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Resumo

A adicgdo as drogas ¢ considerada um problema de saude publica a nivel mundial. Ha poucas opgoes
farmacoterapéuticas eficazes para o tratamento desta condi¢do. Contudo, o uso de moléculas alucinbégenas
serotoninérgicas provenientes de plantas utilizadas em contextos religiosos como as encontradas na casca da raiz da
Mimosa tenuiflora e nas sementes da Anadenanthera colubrina possuem grande potencial terapéutico ao reduzir
comportamentos adictivos associados a abstinéncia. Este artigo apresenta as caracteristicas etnofarmacologicas,
fitoquimicas, farmacologicas e toxicologicas que podem embasar o estudo das plantas Mimosa tenuiflora e
Anadenanthera colubrina no tratamento da adicgdo as drogas. No decorrer desta revisao narrativa, foram avaliados 159
textos onde foi possivel observar que existem justificativas que podem endossar a investigagdo terapéutica destas
plantas, principalmente ao se verificar a presenca de moléculas alucindgenas serotoninérgicas como a N, N-
dimetiltriptamina e a 5-OH-N, N-dimetiltriptamina, abrindo, portanto, a possibilidade do desenvolvimento e produgao

de novas opg¢des terapéuticas anti-adictivas.
Palavras-chave: Produtos naturais; Alucinégenos; Abuso de drogas.

Abstract

Drug addiction is considered a worldwide public health problem. There are few effective pharmacotherapeutic options
for this condition treatment. However, the use of serotonergic hallucinogenic molecules from plants used in religious
contexts such as those found in Mimosa tenuiflora root bark and Anadenanthera colubrina seeds have great therapeutic
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potential by reducing addictive behaviors associated with abstinence. This paper presents the ethnopharmacological,
phytochemical, pharmacological, and toxicological characteristics that can support the plants study Mimosa tenuiflora
and Anadenanthera colubrina in drug addiction treatment. During this in narrative review, 159 texts were evaluated
where it was possible to observe that there are justifications that can endorse the therapeutic investigation of these of
these plants, especially when verifying the presence of serotoninergic hallucinogenic molecules such as N, N-
dimetiltriptamine and 5-OH-N, N-dimetiltriptamine opening, therefore, the possibility of developing and producing
new anti-addict therapeutic options.

Keywords: Natural products; Hallucinogens; Drug abuse.

Resumen

La adiccion a las drogas se considera un problema global de salud publica. Hay pocas opciones farmacoterapéuticas
eficaces para el tratamiento de esta afeccion. Sin embargo, el uso de moléculas alucindgenas serotonérgicas de plantas
utilizadas en contextos religiosos como las que se encuentran en la corteza de la raiz de mimosa tenuiflora y em las
semillas de Anadenanthera colubrina tienen un gran potencial terapéutico al reducir las conductas adictivas asociadas
con la abstinencia. Este articulo presenta las caracteristicas etnofarmacoldgicas, fitoquimicas, farmacolégicas y
toxicologicas que pueden apoyar el estudio de las plantas de Mimosa tenuiflora y Anadenanthera colubrina em el
tratamiento de la adiccion. En el transcurso de esta revision narrativa se evaluaron 159 textos en los que se pudo observar
gue existen justificaciones que pueden avalar la investigacion terapéutica de estas plantas, especialmente al verificar la
presencia de moléculas alucinégenas serotonérgicas como N, N-dimetiltriptalina y 5-OH-N, N-dimetiltriptanina, que
abren, por lo tanto, la posibilidad de desarrollar y producir nuevas opciones terapéuticas atiadicas.

Palabras clave: Productos naturales; Alucinégenos; Abuso de drogas.

1. Introducéo

Adiccdo as drogas é o termo usado para o estagio cronico mais grave do disturbio do uso de substancias, no qual ha um
substancial perda de autocontrole e um consumo compulsivo, apesar do desejo de parar e a despeito dos graves problemas de
salde adquiridos com o habito (Liu & LI, 2018; Volkow et al. 2016; Zou et al., 2017). De acordo com a Organizacao das NagOes
Unidas (ONU), a adicgdo as drogas é um problema mundial de saide publica. Cerca de 276 milhGes de pessoas usaram alguma
droga de abuso pelo menos uma vez em 2016 e as mortes causadas pelo uso dessas substancias aumentaram em 60% entre 2000
e 2015 (UNODC, 2019).

Nos Estados Unidos da América (EUA) o abuso de tabaco, &lcool e drogas ilicitas exige anualmente U$700 bilhdes em
custos relacionados ao crime, perda de produtividade no trabalho e assisténcia médica (Volkow et al., 2016). Ja no Brasil, o
gasto total com as principais drogas consumidas no Pais é estimado em U$ 1,2 bilhdo por ano (Teixeira, 2016).

Para o tratamento desse grave problema a farmacoterapia atual apresenta um pequeno nimero de opgdes disponiveis
(Sloan et al., 2017). Embora os tratamentos existentes possam reduzir a mortalidade, a maior parte € baseada na substituicdo a
longo ou a curto prazo da droga por uma medicacdo dirigida ao mesmo sistema de receptores farmacoldgicos, reduzindo a
abstinéncia e o “craving” (Degenhardt et al., 2009). A metadona é um exemplo de opgéo (Ali et al., 2017; Noble & Marie, 2019)
porém, apesar de ser (til no tratamento de adictos a opioides, é capaz de causar efeitos adversos graves como cardiotoxicidade
(Alinejad et al., 2015; Lusettia et al., 2016; Soni et al., 2018).

A metadona é um dos trés medicamentos aprovados pelo governo dos EUA para o tratamento de adictos a opioides, 0s
outros sao a buprenorfina e a naltrexona (Lobmaier et al., 2010). Para o tratamento da adiccdo ao alcool estéo registrados o
naltrexona, acomprosato e dissufiram (Soyka et al., 2008) e para a cocaina, embora varios agentes farmacoldgicos tenham sido
testados, nenhum se mostrou eficaz (Xi; Gardner, 2008).

A farmacoterapia da adic¢do as drogas € uma das areas na farmacologia em que é evidente a necessidade de alternativas
terapéuticas mais eficazes. Uma fonte tradicional para a descoberta de novas opgdes terapéuticas estd no conhecimento popular
de plantas medicinais (Bedell et al., 2019; Chen et al., 2018; Fedotova et al., 2017; Nabavi et al., 2017; Shal et al., 2018; Zhu et
al., 2017). O Brasil, nessa perspectiva, assume papel de destaque pois possui uma larga tradicdo no uso de plantas medicinais
influenciada por culturas europeias, africanas e na tradicdo indigena local. Cerca de 20% do total de espécies catalogadas no

mundo faz parte de sua flora, consistindo, portanto, em um dos paises com maior diversidade bioldgica (Dutra et al., 2016).
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Como consequéncia, o Brasil é uma das maiores reservas naturais para Novas Entidades Quimicas (NEQ) com potencial
terapéutico ainda a serem explorados (Albuquerque et al., 2007; Cartaxo et al., 2010; Newman, 2017).

O uso tradicional de plantas medicinais € um habito observado em todas as regifes deste pais, incluindo a regido
nordestina (Almeida et al., 2010) e diversas atividades farmacoldgicas ja foram atribuidas as plantas dessa regiao (Bezerra et al.,
2018; Ferreira et al., 2017; Penido et al., 2017; Sousa et al., 2018). Espécies como a Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir e
Anadenanthera colubrina conhecidas popularmente como “jurema preta” e “angico branco”, respectivamente, sdo largamente
distribuidas no nordeste brasileiro (Souza et al., 2008; Rodrigues et al., 2015). Em suas composic¢des, encontram-se alcaloides
inddlicos (Gaujac et al., 2012b) como o N, N- dimetiltriptamina (DMT) ao qual € atribuido a atividade anti-adictiva da Ayahuasca
tanto em estudos pré-clinicos (Cata-Preta et al., 2018) quanto clinicos (Cruz & Nappo, 2018; Hamill et al., 2019; Riba et al.,
2014).

O interesse sobre o potencial anti-adictivo de alcaloides inddlicos como o0 DMT, provém de efeitos observados com
outros alcaloides inddlicos como a ibogaina presente na casca da raiz do arbusto Tabernanthe iboga encontrado na floresta
tropical da Africa Ocidental (Schep et al., 2016; Heink et al., 2017). O DMT e a ibogaina s&o alucindgenos e, assim como estes,
outros alucinégenos, classificados como classicos (ex. dietilamida do acido lisérgico — LSD, psilocibina e psilocina), também
apresentam um historico de grande potencial farmacoldgico no tratamento da adic¢do as drogas (Bogenschutz & Ross, 2018).
Em comum, essas moléculas possuem mecanismos de acdo semelhantes, atuando como agonistas serotoninérgicos (Santos et
al., 2016).

Este artigo objetiva realizar um levantamento de caracteristicas etnofarmacologicas, boténicas, fitoquimicas e
toxicolégicas da Mimosa tenuiflora e a Anadenanthera colubrina. A partir destes levantar a possibilidade destas plantas serem
investigadas cientificamente, com base no que se discute atualmente sobre o potencial terapéutico de alucindgenos, como op¢es

farmacoldgicas no tratamento da adicgdo as drogas.

2. Metodologia

Este trabalho foi elaborado em forma de pesquisa qualitativa de revisao narrativa. As revisdes narrativas sdo trabalhos
desenvolvidos para descrever e debater o desenvolvimento ou o “estado da arte” de um tema especifico, sob uma perspectiva
tedrica ou conceitual. Os textos comportam uma anélise da literatura cientifica na interpretacéo critica do autor (Rother, 2007).
As revisdes narrativas ndo sdo caracterizadas por uma metodologia rigorosa e dados replicaveis em nivel quantitativos, porém
sdo fundamentais para a atualizacdo sobre um tema especifico, possibilitando o desenvolvimento de novas ideias, métodos ou
subtemas que tém recebido maior ou menor énfase na literatura selecionada (Elias et al., 2012; Vosgerau & Romanowski, 2014).

Para tal, foram feitas buscas nas seguintes bases de dados: Pubmed, Scielo, Lilacs utilizando os descritores: “Mimosa
tenuiflora”; “jurema preta”; “Anadenanthera colubrina”; “angico branco”; “hallucinogens”; “addiction”; “serotonergic
molecules”; “adverse effects”; “pharmacological activities”, isolados ou de forma combinada, sem delimitar um intervalo
temporal. O critério utilizado para inclusao das publicacGes foi ter os descritores no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no
resumo que o texto se relaciona ao tema. Os artigos excluidos ndo apresentavam o critério de inclusdo estabelecido e/ou
apresentavam duplicidade, ou seja, publicacdes recuperadas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas
dissertacdes e teses. Apos terem sid

0 recuperadas as informag6es-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e resumos, ndo tendo ocorrido
exclusdo de publica¢des. Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 159 textos e escrita da revisdo narrativa (Costa,
2015).
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3. Resultados e Discussao

A etnofarmacologia mistica de alucindgenos naturais: breve histdrico e experiéncia mistica.

Os alucindgenos sao utilizados pela humanidade ha milhares de anos como ferramentas de conexdo entre o terreno e 0
sagrado. Essa conexao é descrita como uma experiéncia mistica. Existem varios relatos de experiéncias misticas a partir do uso
de alucindgenos sem serem em um contexto religioso (Barrett & Griffiths, 2018; Carhart-Harris & Goodwin, 2017). Porém, os
relatos originais provém de contextos religiosos. S8o varias as civilizagcdes, em diferentes partes do mundo, que utilizaram e
utilizam, milenarmente, alucindgenos. Por exemplo, na américa central os Astecas chamavam cogumelos ricos em psilocibina
de “Teonandacatl” que pode ser traduzido como “carne de Deus” (Griffiths et al., 2019; Guzman, 1983; Schultes et al., 2001)
evidéncias arqueologicas indicam que o peyote (Lophophora williamsii) era usado ha mais de 5000 anos em ritos cerimoniais
praticados por amerindios (Carod-Artal, 2015) na Sibéria, xamés consomem Amanita muscaria, um tipo de cogumelo largamente
distribuido na regido (Nyberg, 1992) e na américa do sul, a Ayahuasca (Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis) é utilizada por
indios sul-americanos em cerimonias religiosas (Malcom & Lee, 2017).

Por milénios, o uso de alucindgenos em ceriménias religiosas foi restrito aos lideres religiosos como feiticeiros, xamas,
pajés e curandeiros (Crocq, 2007). A experiéncia mistica ocorreria, somente através de um ritual que abrange, até mesmo, o
periodo do dia mais adequado para a sua execugdo. Por exemplo, a cerimdnia do Santo Daime ocorre sempre apds o anoitecer
(Talin & Sanabria, 2017) assim como o ritual dos indios mazatecas, do sul do México, que s6 consomem seus cogumelos
alucindgenos durante a noite (Nyberg, 1992). Em rituais religiosos, além do uso espiritual, os alucindgenos eram utilizados para
outros fins como o uso do extrato do peyote para curar picadas de serpentes, escorpides e feridas cutaneas (Carod-Artal, 2015).
Entretanto, o uso primordial visa a busca pela experiéncia mistica. Essa experiéncia mistica foi definida por Stace (1960) e Hood
(2003) como, em esséncia, sentimentos de unido e interconex&o com todas as pessoas e coisas, uma sensagdo de sacralidade, de
paz, alegria e de transcendéncia do tempo e do espaco, inefabilidade e uma crenca intuitiva de que a experiéncia é uma fonte de
verdade objetiva sobre a natureza da realidade.

As sensacdes elencadas por Stace (1960) e Hood (2003) podem ser observadas no relato de um voluntario que recebeu

20 mg/70 kg de psilocibina em uma pesquisa realizada por Barrett & Griffiths (2018) no Hospital Johns Hopkins.

“Na minha mente, senti-me instintivamente assumindo a postura de ora¢do na minha cabeca. Eu estava de joelhos, com
as mdos cruzadas na minha frente e me curvava a essa forca. Eu ndo estava assustado ou ameacado de forma alguma.
Era mais sobre reveréncia. Eu estava mostrando meu respeito. Fiquei humilhado e honrado por estar nesta presenca.
Essa presenca foi um sentimento, ndo algo que vi ou ouvi. Eu apenas senti isso, mas parecia mais real do que qualquer
realidade que experimentei. E era um lugar familiar também. Um que eu ja havia sentido antes. Foi quando me rendi
a isso, que senti como se eu fosse embora. Eu tinha ido embora ... ou devo dizer que essa parte terrena de mim estava.
Ainda estava no sofa em algum tipo de animacao suspensa aguardando meu retorno. Eu estava no vazio. Esse vazio
tinha uma qualidade estranha e indescritivel, pois ndo havia nada além de um sentimento de amor incondicional e
eterno. Parecia que minha alma estava se deliciando com a sensagédo desse espaco. Nao tenho ideia de quanto tempo
isso durou. O tempo e o espago ndo existiam ld... eram todas as diferentes manifestacoes desse sentimento de amor em

que me vi envolvido.”

Etnofarmacologia mistica e fitoquimica da Mimosa tenuiflora e Anadenanthera colubrina.
De forma similar aos exemplos ja citados, as plantas M. tenuiflora (Figura 1A) e A. colubrina (Figura 2A) também
sdo utilizadas, h4 tempos, com 0 mesmo intuito mistico e religioso. Da M. tenuiflora se obtém o “vinho jurema” ou “ajuca”

empregado nos rituais indigenas, xamanicos, bem como em alguns cultos afro-brasileiros (Souza et al., 2008). Ja a A. colubrina
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¢ utilizada como fonte para a produg@o de um po6 que os indios da tribo venezuelana Piaroa batizaram de “yopo” (Rodd, 2002).

Feita, preferencialmente, a partir da casca da raiz da M. tenuiflora (Figura 1B), o “vinho jurema” é obtido por um
processo que consiste na retirada da casca e sua maceragdo. A casca é cozida na agua por um longo periodo em uma panela de
barro feita especialmente para a ocasido, até que a bebida adquira uma consisténcia espessa e uma coloragdo escura (Mota &
Barrros, 2002). Apds um certo periodo de descanso, a bebida é separada do bagago e consagrada com fumaca de cachimbo para,
entdo, ser ingerida (Bairrdo, 2003; Griinewald, 2018).

Figura 1 Mimosa tenuiflora. “jurema preta”, municipio de Picos, estado do Piaui, nordeste do Brasil (A). Raiz da Mimosa

tenuiflora, parte da planta utilizada na fabricagdo do “vinho jurema” (B).

Fonte: Autores.

O “yopo”, por sua vez, ndo € ingerido oralmente e sim “fungado”. Para tanto, suas sementes (Figura 2B) séo tostadas,
moidas e misturadas com cinzas ou com po, a base de conchas queimadas. Para aspirar o “yopo”, os indios utilizam longos

bambus ou tubos feitos a partir de ossos de passaros (De Smet, 1985).
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Figura 2. Anadenanthera colubrina. “angico branco” municipio de Caruaru, estado do Pernambuco, nordeste do Brasil (A). Em

detalhe exemplos de sementes e de vagens da planta (B).

(B)

Fonte: (A) Monteiro et al., (2016); (B) Torres (1998).

As sementes do A. colubrina, fonte vegetal do “yopo”, sdo ricas em alcaloides indo6licos como a bufotenina (5-OH-
dimetiltriptamina), 5-metoxi-triptamina (5-MeO-DMT) e DMT (Miller et al., 2019). A casca da raiz de M. tenuiflora possui, na
sua composicao, substancias triptaminicas como a harmina, harmalina e 0 DMT (Torres & Repke, 2006). A essas moléculas séo

atribuidos os efeitos transcendentais descritos nos rituais religiosos (Figura 3).

Figura 3. Alcaloides inddlicos semelhantes estruturalmente a serotonina (1) encontradas na casca da raiz da Mimosa tenuiflora
(11, 11 e 1V) e nas sementes da Anadenanthera colubrina (11, V e VI).

HO m

\ NH,

N
H

Scrotoning
(5 — hidroxitriptamina)

(n an

Harmalisa
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N e N ", N H e,
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£ MeO-DMT

Fonte: Autores.

Os alucindgenos classicos como a psilocina e a psilocibina, componentes dos cogumelos utilizados pelos Astecas e

xamas siberianos, e as moléculas que compdem as raizes da M. tenuiflora e as sementes da A. colubrina sdo semelhantes
6
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estruturalmente a serotonina (5-HT) (Figura 3.). Ao serem absorvidas essas substancias produzem um estado alterado de
consciéncia resultante da ativagcdo dos receptores 5-HT2a. O efeito é comumente descrito como uma experiéncia mistica e
espiritual com alteracfes no processamento dos pensamentos, das emocdes e uma profunda modificacdo na percepcdo da
realidade (Gaujac et al., 2012a; Vepséldinen et al., 2005).

Mecanismo anti-adictivo de alucin6genos serotoninérgicos.

Nos ultimos 10 anos, poucas substancias para o tratamento de distlrbios neuropsiquiatricos foram lancadas no mercado
farmacéutico. Atualmente, a maioria dos tratamentos disponiveis sdo derivados dos agentes langados nos anos 50, considerados,
até hoje, como os anos magicos da psicofarmacologia (Ciccocioppo, 2017). Durante esse periodo, o sistema dopaminérgico se
consolidou como o principal alvo terapéutico de doencas como o parkinson, esquizofrenia e adicgdo as drogas (Chen et al., 2017;
Diana, 2011; Howes et al., 2017; Volkow et al., 2017; Wong et al., 2019). Porém, outros neurotransmissores estdo
comprovadamente envolvidos em distdrbios neuropsiquiatricos como, por exemplo, a 5-HT (Marazzitia, 2017).

Especificamente, em relacéo a adicgdo as drogas, ja nos anos 60, antes de suas proibi¢des, resultados promissores no
tratamento de adictos as drogas submetidos a intervencdo farmacoldgica com alucinégenos cléssicos (ex. LSD e psilocibina)
demonstravam que a 5-HT deveria ser considerada como um neurotransmissor relevante na consolida¢do do processo adictivo
(Bogenschutz & Johnson, 2016; Winkelman, 2014).

Atualmente, sabe-se que a 5-HT esté envolvida em etapas da adic¢do as drogas, como o reforgo (Wei et al., 2018) e na
transicdo para a compulséo e manutengdo do consumo de drogas (Muller & Homberg, 2015). A participacdo serotoninérgica no
processo adictivo renovou o interesse sobre a modulagdo dos receptores 5-HT como alvo farmacoldgico a ser pesquisado, e
trouxe novamente a tona o potencial terapéutico dos alucinégenos (Byock, 2018; Kvam et al., 2018; Schenberg, 2018;
Winkelman, 2014).

O receptor 5-HT2a, ativado por alucindgenos classicos, faz parte de um subgrupo de receptores 5-HT; (ex. 5HT2a,
5HT28, 5SHT2c) um dos 7 tipos de receptores 5HT (ex. 5-HT1, 5-HTy, 5-HTs3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTg € 5-HT) (Halberstad, 2015;
Roth, 2011; Glennon et al., 1984). Como mecanismo farmacolégico, a ligacdo dos alucin6genos ao receptor 5-HTa ativa 0 PLC
mediada por Gg/11, que leva a formac&o de fosfatos de inositol e diacilglicerol, com consequente liberagdo de Ca?* do reticulo
endoplasmaético (Lépez-Giménez & Gonzélez-Maeso, 2018; Zhang & Stackman, 2015). Como resultado, efeitos tipicos de um
alucindgeno sdo observados (ex. alteragdo da percepcdo, do pensamento, das emogdes e do humor) (Liadd-pelfort et al., 2018;
Smith, et al., 1998). Ainda molecularmente, a administragdo in vivo dessas substancias do tipo 5-HT,a produz “dow-regulation”
na densidade de receptores 5-HT,a no cortex cingulado anterior e no frontal medial. Logo, observa-se o aparecimento do
fendmeno da toleréncia, mas ndo de adiccdo (Gresch et al; 2005). A diminuicdo da densidade de receptores 5HT,a explica, em
parte, seu efeito benéfico no tratamento de adictos j& que fatores desencadeadores de recaidas como: aumento da ansiedade e
resposta exagerada ao estresse, sdo observadas com 0 aumento de receptores 5HT2a fronto-limbicos (Guiard & Giovanni, 2015;
Murnane, 2019; Underwood et al., 2018; Xu et al., 2016).

O efeito anti-adictivo alcangado com o uso dessas substancias parece ser devido a reducdo de comportamentos como o
estresse e a ansiedade. Com o estresse e ansiedade elevados, comportamentos caracteristicos na abstinéncia, o paciente adicto
ndo resiste a mais uma dose e acaba em recaida. Assim, o principal efeito benéfico com o uso de alucinégenos ou de
extratos/bebidas derivados de plantas alucindgenas como a M. tenuiflora e A. colubrina seria a “interrupgéo” do ciclo da adicgdo
ao ndo promover a formacéo de sentimentos negativos (Figura 4). E nesse contexto que alucindgenos agonistas 5-HT estdo sendo
propostos, principalmente como um tratamento acessério, sendo realizado em pacientes selecionados com cautela (sem histérico
de patologias pré-existentes, por ex. esquizofrenia) e com extremo cuidado na escolha das doses e supervisdo médica. A figura
4 apresenta os efeitos alucindgenos serotoninérgicos na terapéutica.
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Figura 4. Efeito dos alucindgenos serotoninérgicos (5-HT) no tratamento da adicgdo as drogas.
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Fonte: Adaptado de Koob & Le Moal (2001).

Alucinégenos serotoninérgicos e as evidéncias na adic¢do as drogas

A experiéncia alucindgena com agonistas 5-HT2a (ex. LSD, DMT, psilocibina etc.), possuem, claramente, um forte
carater espiritual que por vezes é citado como um fator de grande importancia para o sucesso do tratamento de distdrbios
neuropsiquiatricos como a adicgao as drogas. Os relatos de efeitos positivos de alucindgenos no tratamento da adiccéo as drogas
ndo é algo recente na histéria da farmacologia. Desde a descoberta do LSD por Albert Hofmann nos anos 1940 e o
isolamento/sintese da psilocibina nos anos 1950, houve uma explosdo de pesquisas voltadas a aplicacdo terapéutica dessas
substancias em disturbios neuropsiquiatricos como ansiedade, depresséo, adic¢do as drogas e outros tipos de condi¢des (Grof et
al., 1973; Rucker et al., 2016). Abaixo serdo apresentados alguns dos resultados obtidos com alucinégenos serotoninérgicos na

adicg¢do as drogas.

LSD

Atualmente sabe-se que o mecanismo de a¢do do LSD consiste na ativacdo de receptores 5-HT,a com modulagdo
significativa de receptores 5HT,c e 5HT1a (Das et al., 2016) e historicamente o LSD tem sido relatado como uma substancia
benéfica no tratamento da adiccdo as drogas. O LSD foi sintetizado nos laboratdrios Sandoz, a partir dos alcaloides do ergot,
por Albert Hofmann em 1938 (Liechti, 2017). Apesar da sintese ter ocorrido em 1938, somente em 1943 é que suas propriedades
psicoativas foram descobertas (Fusar-Poli & Bordgwardt, 2008). Em 1957, a partir de estudos com o LSD é que Osmond, dentre
opgdes como “psicormico” e “psicoplastico”, propds o termo “psicodélico”. Para Osmond, “psicodélico” seria mais adequado
pois representaria a manifestacdo da mente de forma que essas substancias ajudariam a compreender nossa propria natureza
(Osmond, 1957). A primeira onda de interesse sobre o potencial terapéutico do LSD durou até a década de 1970 quando o abuso
no consumo recreativo culminou em sua proibicdo (Passie et al., 2008). O préprio Osmond foi o pioneiro a relatar resultados
promissores em testes de alcoolismo crénico com LSD (Osmond, 1957). Além da adicgdo ao alcool, o LSD foi avaliado em
adictos a heroina. Em 1973, voluntérios adictos a heroina, tratados durante 12 meses com LSD tiveram uma reducdo significativa
em sintomas de abstinéncia (Savage & McCabe, 1973).

A partir do ressurgimento no interesse na aplicagcdo terapéutica de alucindgenos, novos trabalhos tém sido
desenvolvidos. Em uma meta-analise realizada em 2012 por Krebs e Johansen, 6 estudos foram selecionados com 536
participantes (Krebs & Johansen, 2012). A meta-analise concluiu que uma Unica dose de LSD esté associada a reducéo no uso
indevido de &lcool. Mais recentemente, um estudo com camundongos submetidos ao tratamento com LSD demonstrou reducéo

significativa no consumo de alcool (Alper et al., 2018).
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Psilocibina

Apos a sintese do LSD, Albert Hoffman continuou seus trabalhos nos laboratérios Sandoz. Em 1957, Hoffmann isola a
psilocibina a partir de cogumelos do género Psilocybe mexicana. A psilocibina (4-fosforiloxi-N, N-dimetiltriptamina) ¢ uma
indolealquilamina substituida e pertence ao grupo das triptaminas alucinégenas (Passie et al., 2002). Como mecanismo de acdo
a psilocibina liga-se fortemente aos receptores 5-HTa, porém, também é um agonista moderado dos receptores 5-HT1a € 5-HT2c
(Daniel & Haberman, 2018). De forma semelhante aos dados observados com o LSD, a psilocibina também apresentou grande
potencial no tratamento de adictos e foi testada na dependéncia ao cigarro e ao alcool.

Em um trabalho realizado com quinze fumantes submetidos a administracdo de psilocibina com até trés sessfes de 20
mg/70 kg ou 30 mg/70 kg apresentou um resultado bastante promissor. De acordo com esse estudo, dos quinze participantes,
doze obtiveram éxito na tentativa de parar de fumar (Garcia-Romeu et al., 2015). Em um outro trabalho, dez voluntarios que
receberam diferentes doses de psilocibina (0,3 mg/kg ou 0,4 mg/kg) relataram melhora significativa na redugdo de consumo de
alcool (Bogenschutz et al., 2015; Garcia-Romeu et al., 2015). As criticas sobre os trabalhos acima citados referem-se ao pequeno
tamanho das amostras. Porém, os poucos indicios de que esta molécula pode ser Gtil no tratamento da adicc¢éo ao alcoolismo e

ao tabagismo reforca a possibilidade da aplicagdo terapéutica de substancias serotoninérgicas na adic¢do as drogas.

Ayahuasca

Os efeitos transcendentais e espirituais relatados com o uso de alucindgenos e sua influéncia na prevengéo de recaidas
na adiccao as drogas pode ser observada no perfil dos frequentadores de religides que tradicionalmente utilizam alucinégenos
em seu culto. No caso do Santo Daime e/ou Unido do Vegetal, a experiéncia mistica aliada ao ritual religioso parece influenciar
preventivamente o consumo de substancias. A ayahuasca, uma bebida indigena da amaz6nica, é feita a partir da decocgéo de
cascas de Banisteriopsis caapi (rica em alcaloides beta-carbolina) e folhas do arbusto Psychotria viridis (rica em DMT, uma
agonista 5-HT,a também encontrado na casca da raiz de M. tenuiflora e nas sementes da Anadenanthera colubrina) (Hamill et
al., 2019).

Existem fortes evidéncias experimentais que demonstram uma menor prevaléncia de pessoas com problemas
relacionados ao uso de drogas e usudrios de ayahuasca (Fabregas et al., 2010), seja em adultos ou adolescentes (Doering-Silveria
et al., 2005). Além disso, em um estudo brasileiro realizado com quarenta usuarios de “crack” tratados com ayahuasca foi
possivel observar que, em um ambiente religioso, como no ritual do Santo Daime, o sentimento de espiritualidade e a autoestima

sdo potencializados facilitando sua recuperagéo (Cruz & Nappo, 2018).

Ibogaina

Outro alcaloide ind6lico com sucesso no tratamento de adictos é a ibogaina. A ibogaina é um alucinégeno obtido a
partir das cascas do arbusto Iboga, nativo da Africa Ocidental, possuindo propriedades alucindgenas (Litjens & Brunt, 2016). A
historia dos efeitos anti-adictivos da ibogaina foram descobertos por Howard Lotsof ao relatar reducdo da sindrome de
abstinéncia em usuarios de opiodes que receberam 19 mg/kg da substancia (Noller et al., 2018). A ibogaina produz efeitos
significativos na reducdo da autoadministracdo de diferentes tipos de drogas (Belgers et al., 2016) como também, facilita a
recuperacdo da sobriedade em pacientes adictos (Mash et al., 2018). Além disso, os efeitos anti-adictos de ibogaina demonstram
ser de grande duracéo ja que ap0s doze meses de tratamento, com uma Unica dose de ibogaina, pacientes adictos a opioides ainda

apresentavam reducdo nos sintomas de abstinéncia e uso reduzido de opioides (Noller et al., 2018).

Moléculas alucinégenas serotoninérgicas encontradas na casca da raiz de M. tenuiflora e nas sementes de A. colubrina

Até este topico, este trabalho apresentou duas caracteristicas importantes que devem ser considerados na escolha de
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produtos naturais promissores no tratamento da adiccdo as drogas. As duas plantas, M. tenuiflora e A. colubrina, inserem-se
neste perfil. Ambas possuem o uso etnofarmacoldgico mistico e ambas apresentam, em sua composicao, moléculas alucinégenas

com propriedades serotoninérgicas. A seguir, uma breve descri¢do destas moléculas.

N, N- dimetiltriptamina (DMT) ou “molécula do espirito”

O DMT é o alcaloide indélico responsavel pela atividade alucindégena do vinho jurema. Na natureza, o DMT €
encontrado em uma grande variedade de espécies de mamiferos e plantas (Carbonaro & Gatch, 2016). Na M. tenuiflora, a
presenca de DMT pode ser alterada por aspectos sazonais como o0 més do ano, a idade e a parte da planta coletada. Entretanto, o
DMT encontra-se sempre em maior quantidade nas cascas do caule e da raiz da planta (Gaujac et al., 2012a; Nicasio et al., 2005).
Quimicamente o DMT é uma molécula pequena (peso molecular = 188,27 g/mol) e lipofilica, caracteristicas que facilitam a sua
passagem pela barreira hematoencefélica (BHC) (Pajouhes & Lenz, 2005). Todavia, uma vez ingerido por via oral o DMT pode
ser metabolizado por monoamino oxidases (MAQ) e ter sua biodisponibilidade reduzida (Riba et al., 2015).

Semelhante a composi¢do quimica do cha de ayahuasca, no vinho jurema, além do DMT existem, B-carbolinas (ex.
harmina e harmalina) que inibem a MAO e favorecem a sua biodisponibilidade (Meckes-Lozoya et al., 1990). Uma vez no
sistema nervoso central (SNC) e de forma similar a outros alucinégenos como a LSD ou psilocibina, o DMT ativa o receptor 5-
HT.a um receptor acoplado a proteina Gg encontrado em areas do cérebro de mamiferos como o cértex e em areas subcorticais
como o hipocampo, talamo, estriado e amigdalas (Carhart-Harris & Nutt, 2017; Descarries et al., 2006). Como a ingestdo de
DMT influencia a criatividade, sonhos, imaginacdo, e sintomas que se assemelham aos relatos de experiéncias de quase morte,
acredita-se que essa molécula esteja envolvida na concepcdo da consciéncia humana (Carbonaro & Gatch, 2016). Por conta
desses profundos efeitos sobre a psiqué humana, o DMT ficou conhecido como “molécula do espirito” (Cameron & Olsen, 2018;
Kometer & Vollenweider, 2018; Kraehenmann, 2017).

5-OH-N, N-dimetiltriptamina (Bufotenina)

A bufotenina, sintetizada pela primeira vez em 1934 por Wieland, é um derivado N-alquilado da 5-HT encontrada em
plantas como a Piptadenia peregrina e P. macrocarpa (Mimosaceae), em cogumelos Amanita (spp) e nas glandulas da pele de
sapos (Bufo spp) (Tittarelli et al., 2015). Como mecanismo farmacolégico a bufotenina é capaz de ativar o receptor 5HTa
(Fozard & Mobarok, 1978; Glennon et al., 1984; Tittarelli et al., 2015). Contudo, apesar de ser uma substancia triptaminica,
isbmero molecular da psilocina (Chamakura, 1994) e semelhante estruturalmente a outras substancias alucindgenas, o fato dessa
substancia ser pouco soltvel em lipidio gera davidas a respeito do seu potencial alucinégeno (Barar et al., 2016; Migliaccio et
al., 1981; Omidi & Barar, 2012). A despeito dessa caracteristica fisico-quimica a descri¢do dos efeitos centrais da bufotenina,
apos a sua administracéo oral (100 mg), demonstra que a molécula é capaz de produzir efeitos psicoativos classicos semelhantes
aos de outras substancias triptaminicas (Ott, 2001). Em estudos realizados com roedores, foi possivel observar efeitos centrais
como ansiogénese e sedacgdo. Além disso, a bufotenina foi detectada no cérebro de roedores, 24 horas apds sua administracdo
(Vigerelli et al., 2018).

5-MeO-DMT

A 5-MeO-DMT, por sua vez, ¢ uma molécula com comprovadas propriedades psicoativas alucinégenas (Szabo et al.,
2014). A 5-MeO-DMT foi sintetizada em 1936, porém sua utilizagdo remonta de periodos pré-colombianos em culturas indigenas
a partir de preparagdes botanicas ou a partir do veneno do sapo Bufo alvarius (Davis et al., 2019; Weil & Davis, 1994). Enddgena
no ser humano (Guchhait, 1976) a 5-MeO-DMT est4 entre as substancias triptaminicas categorizadas como novas substancias

psicoativas (Davis et al., 2019) e considerada como uma potencial molécula substituta da metileno-dioxi-metanfetamina
10
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(MDMA, “ecstasy”) (Shen et al., 2009).

Em relagdo ao seu mecanismo de acéo, a 5-MeO-DMT possui certas diferencas quando comparada a outras moléculas
psicodélicas triptaminicas. Por exemplo, a 5-MeO-DMT apresenta atividade agonista ndo seletiva para o receptor 5-HT, sendo
capaz de ativar tanto os receptores 5-HT;a quanto o 5-HT.a (Jiang et al., 2016) com, entretanto, maior afinidade sobre os
receptores 5-HT1a (Spencer et al., 1987). A 5-MeO-DMT é capaz de inibir a recaptacdo de 5-HT, porém possui pouco efeito
sobre a sua liberacdo (Nagai et al., 2007). Relatos de autoadministracdo em seres humanos revelam modificacGes na percepcdo
da visdo, audicdo e nocdo de tempo e espaco (Ott, 2001). Devido a MAO a ingestdo oral de 5-MeO-DMT néo produz efeitos
psicoativos observados na administra¢do por outras vias como a intranasal ou sublingual (Davis et al., 2019; McKenna & Towers,
1984; Ott, 2001).

B-carbolinas: harmina e harmalina

As B-carbolinas sdo alcaloides inddlicos largamente distribuidos na natureza podendo serem encontrados em plantas,
produtos alimentares, em criaturas marinhas, insetos, mamiferos e em tecidos e fluidos corporais humanos. Estruturalmente essas
moléculas possuem um anel triciclico indol de piridina [3,4-b] (Dakic et al., 2016; Cao et al., 2007). As B-carbolinas harmina e
harmalina sdo encontradas na Peganum harmala L. (Fortunato et al., 2010). A essas duas moléculas sdo atribuidas diversas
atividades bioldgicas como efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, antitumorais e anti-hipertensivos (Jiménez et al., 2008; Li
et al., 2017). Mas as atividades que mais se destacam no contexto dos efeitos psicodélicos de bebidas como a ayahuasca ou o
vinho jurema sdo suas comprovadas atividades anti-enzimaticas.

Tanto a harmina e a harmalina sdo inibidores de enzimas como a acetilcolinesterase (AChE), a mieloperoxidase (MPO)
ea MAO (Lietal., 2018). A esta Gltima cabe a responsabilidade de metabolizar a 5-HT (Pithadia & Jain, 2009). As B-carbolinas
agem em bebidas como a ayahuasca ou o vinho jurema como um protetor reduzindo a metabolizagcdo de compostos como o

DMT, prolongando sua cinética e consequentemente viabilizando sua a¢&o sobre os receptores 5-HTa.

Riscos no uso da M. tenuiflora e A. colubrina no tratamento da adic¢do as drogas

Qualquer tipo de substancia de origem natural ou ndo, cogitada para o tratamento de alguma patologia deve ser avaliada
guanto ao seu grau de toxicidade. A preocupagdo com o impacto sobre a salide publica e os efeitos sobre os diversos sistemas de
um organismo multicelular devem sempre ser considerados. Geralmente, os testes consistem em um screening e padronizacéo
do perfil toxicologico completo de uma NEQ ou extrato natural. Estes ensaios envolvem toxicidade aguda, subcrénica e cronica;
toxidade reprodutiva; toxicidade no desenvolvimento embriondrio, irritagdo ocular e cutanea, hipersensibilidade; fototoxicidade;
estudos toxicocinéticos (Rovida et al., 2015; Shukla et al., 2010).

Nesse contexto, apesar de poucos dados sobre a seguranca da M. tenuiflora e da A. colubrina estarem disponiveis, pode-
se pressupor seus efeitos tdxicos com base no que ja se sabe sobre efeitos adversos decorrentes do uso de outras substancias

serotoninérgicas.

Sindrome serotoninérgica

Uma preocupacao quando se considera uma substancia agonista 5-HT é a possibilidade de o paciente desenvolver
sindrome serotoninérgica. A 5-HT é uma monoamina com varias fungdes no SNC, onde podem ser citadas: a modulagdo da
concentracdo, cognicdo, memoria e termorregulacdo. No sistema periférico a 5-HT também desenvolve efeitos de suma
importancia como, por exemplo, motilidade gastrointestinal, motilidade uterina, vasoconstri¢ao e broncoespasmo (Filip & Bader,
2009).

Com base na distribuicdo dos efeitos centrais e periféricos da 5-HT qualquer substancia que, de alguma forma, altere
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sua concentragdo pode desequilibrar a homeostase desses sistemas. Esse risco envolve, também, a modulagdo de sua biossintese
e seu metabolismo. A 5-HT ¢ sintetizada a partir do aminoéacido triptofano que apés acgdo da triptofano hidroxilase é convertido
em 5-hidroxi-triptofano sendo, posteriormente, convertido em 5-HT por acéo da dopa descarboxilase. A biossintese descrita nao
ocorre no SNC, mas este absorve a 5-HT da circulagdo. A enzima metabolizadora da 5-HT é a MAO que age convertendo a 5-
HT em 5-hidroxiindol acetaldeido que através do aldeido desidrogenase produz o &cido acético do 5-hidroxi-indol-acético (5-
HIAA) (Pithadia & Jain, 2009).

A toxicidade da 5-HT, conhecida como sindrome serotoninérgica é causada por um excesso de 5-HT no cérebro e, na
maioria das vezes, 0 motivo resulta da a¢io de drogas. E grande o nimero de medicamentos que podem causar a sindrome como
os inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (ISRSNSs), inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina (ISRSs) e
inibidores da MAO (Volpi-Abadie et al., 2013). Como caracteristicas clinicas 0s pacientes apresentam alteragdes
neuromusculares: tremor, hiperreflexia (reflexos involuntéarios) e clonus (contragdo muscular involuntéria); autonémicas:
midriase (dilatagdo da pupila), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca) e taquipneia (aumento da frequéncia respiratdria),
além de excitacdo, agitacdo, delirio e confusdo (Foong et al., 2018). A utilizagdo de inibidores da MAO juntamente com
moléculas agonistas 5-HT pode desencadear a sindrome e esse é um importante risco a ser ponderado ao se propor um tratamento
baseado no uso de agonistas serotoninérgicos, que possuem em sua composi¢do inibidores da MAO como as B-carbolinas

encontradas na casca da raiz da M. tenuiflora.

Transtorno perceptivo persistente por alucindgenos (HPPD) e “Bad trip”

Anteriormente conhecido pelo nome flashback o HPPD consiste em uma reexperimentacéo dos efeitos de alteracéo da
realidade produzida pelo uso de alucinégenos mesmo que os efeitos agudos da droga ja tenham cessado. HPPD consiste no
aparecimento de pos-imagem, percepcdo de movimento em campos visuais periféricos, desfoque de pequenos padrdes, efeitos
de halo, macro e micropsia por muito tempo ap6s a droga ter sido usada (Lerner et al., 2014; Ly et al., 2018). Ja a bad trip
corresponde a uma experiéncia ruim com o uso do alucinégeno que se assemelha a um sentimento de risco de morte. As
caracteristicas mais relatadas com a bad trip sdo uma sensibilidade excessiva a audicdo, ansiedade, palpitagdes e distor¢bes
visuais (Sellers, 2017).

AlteracgBes na coordenacdo motora

Com base no descrito acima, o uso dessas substancias, se nao for realizado em um local e acompanhamento profissional
adequados, podem ser muito perigosos. AlteracOes visuais e auditivas podem interferir diretamente com atividades que exigem
coordenacdo motora mais refinada. Tanto uma atividade simples do dia a dia que necessite de atencdo e cuidado (ex. atravessar
a rua muito movimentada) quanto atividades laborais que exigem um certo grau de concentracao e habilidade (ex. conducédo de

veiculos e maquinas) podem potencialmente colocar em risco a vida dos pacientes em tratamento e de terceiros (Byock, 2018).

Esquizofrenia

A esquizofrenia é uma doenca com grande influéncia de fatores genéticos e ambientais. Ou seja, drogas (fator ambiental)
podem contribuir com o aparecimento ou, até mesmo, com a precipitacdo de uma doenca psicotica ja pré-existente (Ham et al.,
2017). Os alucinogenos classicos ativadores de receptores 5-HT.a sdo relacionados como drogas capazes de provocar
esquizofrenia. Existem, na literatura, dados fisiologicos que sustentam essa teoria como por exemplo uma quantidade maior de
DMT na urina e no sangue de pacientes esquizofrénicos utilizados como controle apés receberem inibidores de MAO (Papareli
et al., 2011).
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Toxicidade aguda, embriondria e cutanea

O estudo toxicologico seja 0 agudo ou o cronico ndo foram realizados com doses padronizadas de extratos da casca da
raiz de M. tenuiflora ou das sementes de A. colubrina, porém existem informagdes de toxicidade com outras partes das plantas.
Envenenamentos de gado com folhas de A. colubrina foram relatadas por moradores de areas rurais. Ricas em glicosideos
cianogénicos as folhas de A. colubrina podem provocar sinais clinicos classicos de intoxicacdo cianidrica como salivacéo,
tremores musculares, taquicardia e taquipnéia (Tokarnia et al., 1999). Para a M. tenuiflora os efeitos tdxicos relatados consistem
em intoxicacdes ndo muito graves como dermatite de contato (Lauriola & Corazza, 2016), a extremamente graves como a
teratogenia observada em filhotes de ruminantes que se alimentavam em pastagens com a planta e na morte de embrides de
cabras (Dantas et al., 2012; Lauriola & Corazza, 2016). As principais caracteristicas sdo anomalias craniofaciais, malformacGes
oculares e ma formagBes permanentes dos membros anteriores (Pimentel et al., 2007). A teratogenia foi experimentalmente

comprovada em ratas gravidas alimentadas com racéo contendo M. tenuiflora (Gardner et al., 2014; Medeiros et al., 2008).

4. Concluséao

No que tange o estudo de substancias obtidas a partir de plantas medicinais algumas etapas devem ser consideradas no
delineamento estratégico como, por exemplo, as corretas identificacdo e coleta da espécie, a padronizacdo dos extratos,
determinacdo de margem de seguranca, defini¢do de doses e, enfim, a avaliacdo dos efeitos farmacoldgicos.

Como visto em todo o texto, existem vérias justificativas que endossam a investigacdo terapéutica das plantas M.
tenuiflora e A. colubrina. E titulo de nota o quanto substancias similares as encontradas na M. tenuiflora e na A. colubrina
apresentam efeitos positivos no tratamento do processo adictivo de diferentes tipos de drogas de abuso, sejam legais ou ilegais.
Entretanto, é necessario que o planejamento e o desenvolvimento desse novo produto sejam alicergados nos potenciais riscos
inerentes ao uso dos mesmos.

O tratamento de pacientes adictos com alucin6genos deve ser um tratamento assistido e deve seguir protocolos
especificos. Exclusbes de pacientes devem ser claramente debatidas, principalmente a de pacientes com histérico familiar de
patologias neuropsiquiatricas. Contudo, os relatos de experiéncias bem-sucedidas com substancias agonistas 5-HTza no
tratamento da adiccéo as drogas podem, potencialmente, também serem reproduzidas com o0 uso de plantas como a M. tenuiflora
e A. colubrina. Essa afirmacdo merece destaque, ja que existe um “vacuo” de opgdes terapéuticas disponiveis no mercado
farmacéutico atual. Sobretudo, o estudo do potencial terapéutico de plantas como a M. tenuiflora e A. colubrina abre a
possibilidade de avanco psicofarmacol6gico no tratamento de patologias como a adicgdo as drogas e na contribui¢do para
respostas a questdes voltadas & compreensao do processo adictivo.

Seria possivel resolver definitivamente esse grave distlrbio com o uso de alucinégenos naturais ou sintéticos? Essa
reposta so podera ser respondida se ndo existirem restri¢des legais aos alucindgenos, seja na ciéncia basica ou clinica. Os relatos
benéficos dos efeitos terapéuticos de moléculas alucindgenas seja na adicgdo as drogas ou outros distdrbios neuropsiquiatricos,
aqui apresentados, mostram que as politicas piblicas devem obedecer aos dados cientificos e ndo o contrario. Com o devido
apoio legal é possivel projetar melhorias na disponibilizacdo destas substancias. Seria possivel planejar estratégias tecnoldgicas
que garantam mais seguranga ao seu perfil toxicocinético. Nesse contexto, formas farmacéuticas de liberacdo imediata ou
prolongada poderiam ser desenvolvidas para proteger o DMT da acdo da MAQO. Outras vias, ja utilizadas como alternativa para
o0 tratamento da adiccdo as drogas (ex. a via transdérmica usada para o tratamento do tabagismo), poderiam ser testadas. Por
outro lado, também € importante a discussdo sobre a influéncia de rituais religiosos no sucesso de tratamentos. Até que ponto
estas substancias podem ser eficazes fora desse contexto? Foram anos de proibigdo que precisam ser superados com muito
trabalho. E assim que a ciéncia se desenvolve e tanto a M. tenuiflora quanto a A. colubrina podem servir como ferramentas na

busca por uma compreensdo maior desse grave distdrbio. Portanto, estas plantas devem ser consideradas como alternativas
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viaveis para o desenvolvimento de tratamentos com fundamentagao historica e cientifica. Basta, para isso, apoio e trabalho.
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