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Resumo

Objetivo: Investigar evidéncias terapéuticas da Ayahuasca, que ¢ uma bebida psicoativa obtida da decocgdo de duas
plantas de origem amazonica: Banisteriospsis caapi (cipéd Mariri) e Psychotria viridis (Chacrona), comprovadas em
estudos clinicos controlados em pacientes com transtornos psiquiatricos. Metodologia: Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura focada em ensaios clinicos disponiveis nas bases de dados eletr6nicas MEDLINE (Pubmed-
AdvancedSearch), Trip data base e Lilacs por meio dos descritores “Ayahuasca, tratamento”; “Ayahuasca, estudo
clinico”; “Ayahuasca, tratamento psiquiatrico”. Resultados: Foram selecionados 8 artigos publicados entre 2015 e
2021. Seis estudos avaliaram o uso da Ayahuasca no tratamento do transtorno depressivo recorrente, e dois
verificaram a relacdo entre a Ayahuasca e a reducdo do risco de suicidio em pacientes com depressdo recorrente. A
bebida apresentou efeitos antidepressivos rapidos e sustentados, melhorando sintomas de depresséo, ligados ou ndo a
pensamentos suicidas. Consideragdes Finais: Considerando os efeitos colaterais e 0 tempo necessario para a remissao
dos sintomas dos tratamentos atuais, € preciso considerar o potencial de tratamentos alternativos e inovadores para
pacientes que ndo se adaptam aos métodos convencionais. Os resultados demonstrados nesta pesquisa precisam ser
replicados em estudos maiores, e com acompanhamento mais duradouro, para avaliar a eficicia e a seguranca da
substancia a longo prazo.

Palavras-chave: Ayahuasca; Estudos clinicos; Transtornos psiquicos; Terapia.

Abstract

Obijective: To investigate therapeutic evidence of Ayahuasca, which is a psychoactive drink obtained from the
decoction of two plants of Amazonian origin: Banisteriospsis caapi (Miri vine) and Psychotria viridis (Chacrona),
proven in controlled clinical studies in patients with psychiatric disorders. Methodology: This is an integrative
literature review focused on clinical trials available in the electronic databases MEDLINE (Pubmed-
AdvancedSearch), Trip data base and Lilacs using the descriptors “Ayahuasca, treatment”; “Ayahuasca, clinical
study”; “Ayahuasca, psychiatric treatment”. Results: Eight articles published between 2015 and 2021 were selected.
Six studies evaluated the use of Ayahuasca in the treatment of recurrent depressive disorder, and two investigated the
relationship between Ayahuasca and reduced risk of suicide in patients with recurrent depression. The drink showed
rapid and sustained antidepressant effects, improving symptoms of depression, linked or not to suicidal thoughts.
Final Considerations: Considering the side effects and the time required for symptom remission of current treatments,
it is necessary to consider the potential of alternative and innovative treatments for patients who do not adapt to
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conventional methods. The results demonstrated in this research need to be replicated in larger studies, and with
longer-term follow-up, to assess the long-term efficacy and safety of the substance.
Keywords: Ayahuasca; Clinical studies; Psychic disorders; Therapy.

Resumem

Obijetivo: Investigar las evidencias terapéuticas de la Ayahuasca, que es una bebida psicoactiva obtenida de la
decoccidn de dos plantas de origen amazonico: Banisteriospsis caapi (Miri vine) y Psychotria viridis (Chacrona),
comprobada en estudios clinicos controlados en pacientes con trastornos psiquiatricos. Metodologia: Esta es una
revision integrativa de la literatura enfocada en los ensayos clinicos disponibles en las bases de datos electronicas
MEDLINE (Pubmed-AdvancedSearch), base de datos Trip y Lilacs utilizando los descriptores “Ayahuasca,
tratamiento”; “Ayahuasca, estudio clinico”; “Ayahuasca, tratamiento psiquiatrico”. Resultados: Se seleccionaron ocho
articulos publicados entre 2015 y 2021. Seis estudios evaluaron el uso de Ayahuasca en el tratamiento del trastorno
depresivo recurrente, y dos investigaron la relacion entre Ayahuasca y la reduccion del riesgo de suicidio en pacientes
con depresién recurrente. La bebida mostré efectos antidepresivos rapidos y sostenidos, mejorando los sintomas de
depresion, ligados o no a pensamientos suicidas. Consideraciones Finales: Considerando los efectos secundarios y el
tiempo requerido para la remisidn de los sintomas de los tratamientos actuales, es necesario considerar el potencial de
tratamientos alternativos e innovadores para pacientes que no se adaptan a los métodos convencionales. Los
resultados demostrados en esta investigacion deben replicarse en estudios mas amplios y con un seguimiento a mas
largo plazo para evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo de la sustancia.

Palabras clave: Ayahuasca; Estudios clinicos; Trastornos psiquicos; Terapia.

1. Introducéo

Plantas medicinais sdo usadas pelos seres humanos ha séculos, no tratamento e prevencdo das mais diversas
patologias. O homem tem usado este recurso através da observacao e experimentacéo, o que permitiu descobertas de atividades
farmacoldgicas de plantas medicinais (loannides-Demos et al., 2010).

Fitoterdpicos e plantas medicinais sdo aceitos mundialmente, sendo inclusive uma pratica estimulada pela
Organizagdo Mundial de Salde, principalmente na realidade de paises em desenvolvimento. No Brasil, esta atividade ¢
igualmente reconhecida, sendo inclusive regulamentada pela Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares
(PNPIC). Publicada em 2006, ela oferece aos usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS), a Fitoterapia. (Brasil, 2006). De
acordo com Newman e Cragg (2016), 40% dos farmacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) entre 1981 e
2014 foram desenvolvidos tendo como base, produtos naturais.

No Brasil, medicamentos fitoterapicos disponiveis, no geral, apresentam custo equivalente ou superior a
medicamentos sintéticos, ja que a producéo dos fitoterdpicos exige alto padréo de rigor técnico (Petrovick et al., 1997). Mesmo
com todos os beneficios, é preciso observar que medicamentos a base de plantas sdo comumente conhecidos como produtos
inofensivos, e essa informacéo precisa ser devidamente esclarecida para evitar riscos. Sobre o potencial para toxicidade, estes
medicamentos, especialmente quando usados de forma indiscriminada, podem trazer riscos a salde (Richardson & Henderson,
2007).

Levando em consideragdo que o uso popular, baseado apenas na tradigao/experiéncia, ndo € garantia de seguranca e
eficdcia, as atividades terapéuticas desses produtos precisam de estudos clinicos controlados e randomizados. Para 0s
fitoterapicos, isso ndao ocorre com a mesma frequéncia que os medicamentos de origem sintética (Andreatini, 2000).

Tradicionalmente usada para fins religiosos e terapéuticos, a Ayahuasca é uma bebida psicoativa obtida através da
decocgdo de duas plantas de origem amazodnica: sdo utilizados o cipd da planta Banisteriospsis caapi e as folhas do arbusto
Psychotria viridis, conhecidas respectivamente como cipé Mariri e Chacrona. As principais moléculas relacionadas a sua
atividade no sistema nervoso central sdo os alcal6ides beta-carbolinicos harmina, harmalina e tetrahidroharmina e o derivado
triptaminico N,Ndimetiltriptamina (DMT) (Santos et. al., 2016, 2013; Riba et. al., 2001, 2003).

Ayahuasca tem sido usada em rituais religiosos, de iniciacdo e curativos, especialmente no Brasil, Equador, Coldmbia

e Peru (Frecska et al., 2016). Nas tltimas décadas cresceu 0 nimero de moradores de centros urbanos que procuram centros de
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terapia que usam a bebida para a cura de problemas, como a depressdo e a dependéncia quimica. O Brasil e o Peru sdo os
paises que contam com o maior ndmero desses centros, que chegam a mais de 50 (Coutinho, 2013).

No desenvolvimento de novos medicamentos, a pesquisa de moléculas bioativas derivadas das plantas é necessaria
para desenvolver tratamentos alternativos aos que existem até o momento. Estudos clinicos na literatura com a Ayahuasca
apresentam efeitos antidepressivos em pacientes com depressdo recorrente. Essa resposta terapéutica tem sido atribuida a agéo
do DMT e as beta-carbolinas, que atuam de forma conjunta (Uthaug et. al., 2018). Investigac@es anteriores in vitro e in vivo ja
haviam relatado o potencial antidepressivo das beta-carbolinas isoladas (Fortunato et. al., 2010; Glennon et. al., 2000; Adell,
Biggs & Myers, 1996).

Os rituais com a Ayahuasca provocaram um interesse publico, o que colocou a bebida em foco de estudos na éarea
académica e cientifica, com o propdsito de analisar os potenciais efeitos terapéuticos para a salde mental. Estudos recentes
com animais, estudos observacionais, e evidéncias clinicas preliminares indicam que a Ayahuasca e suas substancias ativas
tém efeito ansiolitico, antidepressivo, e propriedades que ajudam reduzir vicios (Santos et. al., 2007, 2016; Osoério et. al..,
2015; Sanches et. al., 2016)

Uma das psicopatologias mais comuns, a depressao tem sido um desafio para pacientes e profissionais de satde. Entre
30 e 40% dos pacientes tratados com os antidepressivos disponiveis ndo apresentam remissdo, o que leva ao agravamento da
doenca (Dubovsky, 2018; Machado-Vieira et. al., 2010). Sendo assim, tem ocorrido uma busca por novas alternativas de
tratamento mais rapidos e potentes, como parece ser o caso de substancias psicodélicas, como a Ayahuasca, o dietilamida do
acido lisérgico (LSD), a psilocibina e a mescalina (Witkin et.al., 2018; Pilkington, 2017).

Desta forma, levando em consideracdo a busca por tratamentos mais eficazes na area da psicofarmacologia e que a
Ayahuasca vem apresentando efeitos terapéuticos positivos, o objetivo desta revisdo de literatura é apresentar as evidéncias

terapéuticas da Ayahuasca baseada em estudos clinicos em pacientes com transtornos psiquiatricos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura relacionada aos ensaios clinicos (abertos, simples-cegos ou duplo-
cegos) publicados em periodicos. Os manuscritos eram limitados ao inglés e/ou portugués. Estudos em animais, estudos
experimentais em voluntarios saudaveis, posteres, avaliacfes, cartas e casos relatdrios foram excluidos. Apenas estudos
clinicos relacionados a Ayahuasca e transtornos psiquiatricos ou estudos clinicos realizados em pacientes com diagndstico de
transtornos psiquiatricos foram incluidos.

A busca foi realizada em marco de 2021, utilizando MEDLINE (Pubmed-AdvancedSearch), Trip data base e bases de
dados Lilacs. Os termos de pesquisa utilizados em todos os bancos de dados foram: “Ayahuasca, tratamento”; “Ayahuasca,
estudo clinico”; “Ayahuasca, tratamento psiquidtrico”.

Restrigdo de data foi aplicada para artigos publicados nos Gltimos 10 anos. Na sequéncia, trabalhos duplicados foram
removidos e selecionados por meio do titulo e resumo, os artigos de texto completo foram revisados de acordo com 0s critérios
de elegibilidade conforme a metodologia proposta por Mendes (2008).

Detalhes do autor, data de publicacdo, tamanho da amostra, desenho do estudo, tipo de intervengdo e protocolo de
dosagem, formas de administracao e os efeitos positivos observados foram detalhados.

A pesquisa bibliografica resultou em 580 registros de banco de dados. A busca foi refinada para os artigos publicados
nos Gltimos 10 anos, como total de 514 trabalhos excluidos. Apds aplicacdo dos critérios de exclusdo, 66 artigos foram
selecionados para leitura de resumos e titulos. Destes 66 artigos, 27 foram eliminados por duplicagdo. 39 artigos de texto

completo foram avaliados para elegibilidade. Na sequéncia, foi realizada uma analise para selecionar os estudos clinicos,
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eliminando 31 artigos, de modo que 8 artigos foram incluidos nesta revisdo de literatura. A sequéncia adotada na escolha dos
artigos é mostrada na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo do estudo, Nazaré da Mata (PE) Brasil, 2022.

Estudos identificados nas bases
de dados: 580

Excluidos por estarem fora do marco
temporal de 2011 a 2021 ou nao apresentar
em relagdo com estudos: 514

Estudos selecionados para leitura de titulo
€ resumos: 66

Excluidos por serem duplicados: 27

Estudos incluidos para leitura na integra:
39

Excluidos por tratarem de revisdo ou ndo
apresentarem congruéncia com o tema em
estudo: 31

Amostra Final: 8 Artigos

Fonte: Dados obtidos no estudo.

3. Resultados

Os estudos selecionados foram publicados entre 2015 e 2021. Em média, foram realizados com 39 voluntarios,
variando de 6 a 73 participantes, adultos, de ambos os géneros. Nas pesquisas, a Ayahuasca foi utilizada em forma de cha

(n=8). Os estudos com a Ayahuasca foram classificados de acordo com o tipo de estudo clinico e o transtorno psiquiatrico
(Quadro 1).
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Quadro 1: Sintese dos estudos avaliados quanto a eficacia terapéutica da Ayahuasca, Brasil, 2022.

Autores Design do estudo Transtorno Ndmero de Forma Efeitos positivos
Ano psiquiatrico participantes | farmacéutica

Palhano- Estudo randomizado Depressao 29 Cha Evidéncias de efeito antidepressivo rapido ap6s uma Unica

Fontes et. controlado por resistente ao sessdo de dosagem de Ayahuasca quando comparada com

al. 2018 placebo tratamento placebo. Melhorias nas escalas psiquiatricas no grupo

Ayahuasca foram significativamente maiores do que aqueles
do grupo placebo em todos os pontos de tempo (D1 a D7)
apds a dosagem.

Galvéoet. | Estudo randomizado Depressao 71 Chéa Foram observados aumentos agudos significativos no cortisol

al. 2018 duplo-cego resistente ao salivar nos grupos de Ayahuasca (C e MD), em comparagao

controlado por tratamento com os grupos de placebo (C e MD). Além disso, 48h apds a
placebo sessdo de dosagem (D2) com Ayahuasca, a resposta do
cortisol salivar ao despertar dos pacientes € semelhante aos

niveis detectados em controles saudaveis.

Zeifman Ensaio clinico duplo- Suicidio 29 Cha Achados indicam que a Ayahuasca pode ter um impacto de

et. al.2019 cego, de braco acdo rapida no suicidio (1 dia apés a intervencéo).
paralelo,
randomizado
controlado por
placebo

Galvao- Ensaio randomizado Depressao 73 Chéa Pacientes e controles que receberam a Ayahuasca tiveram

Coelho et. duplo-cego resistente ao uma redugdo dos niveis de PCR e redugdo nos sintomas

Al 2020 controlado por tratamento depressivos.

placebo
Almeida, Ensaio randomizado Depressao 73 Cha Foram observados niveis mais elevados do Fator neurotréfico
et. al. 2019 duplo-cego resistente ao derivado do cérebro (BDNF) em ambos 0s grupos (pacientes
controlado por tratamento e controles) tratados com Ayahuasca, em comparagdo aos
placebo usando um tratados com placebo. Além disso, pacientes tratados com
desenho de braco Ayahuasca, e ndo com placebo, apresentaram correlacdo
paralelo significativa negativa entre os niveis de BDNF e os escores
de MADRS, o que indica melhora nos sintomas da depressao.

Osorio et. Ensaio aberto Depressao 6 Cha Redugoes estatisticamente significativas de até 82% nas

al. 2015 realizado em uma recorrente pontuagdes depressivas foram observadas entre a linha de

unidade psiquiatrica base e 1, 7 e 21 dias ap6s a administracdo de Ayahuasca.
de internacéo.

Sanches Ensaio aberto Depressdo 17 Cha Efeitos antidepressivos rapidos e sustentados. Aumento da
et. Al realizado em uma recorrente perfusdo de sangue no nucleo accumbens, insula e area
2016 unidade psiquiatrica subgenual, regiGes do cérebro envolvidas na regulacdo do

de internacao humor e estados emocionais.

Zeifman Ensaio aberto Depressao 17 Cha Diminuicdo na tendéncia suicida aguda (40, 80,140 e 180 min

et. al. 2020 realizado em uma resistente ao apds a administragdo) e pos-agudas sustentadas (1, 7, 14 e 21

unidade psiquiatrica
de internacéo

tratamento e
risco de suicidio

dias ap6s a administracéo).

Fonte: Dados obtidos no estudo.

Dos oito trabalhos selecionados, cinco sdo estudos clinicos randomizados, realizados entre 2018 e 2020, os quais

abordam pesquisas que comparam a Ayahuasca com o placebo no tratamento de desordens psiquiatricas, além de demonstrar

mudancas que a bebida causou em biomarcadores no organismo humano. Trés sdo ensaios abertos que investigam os efeitos

da Ayahuasca em doencas psiquiatricas.

A maioria dos estudos obtidos (n=6) avaliaram o uso da Ayahuasca no tratamento do transtorno depressivo recorrente.

Trata-se de uma condicdo, complexa com padrBes de persisténcia, remissdo e recidiva, e tem uma alta probabilidade de

recorréncia (SKODOL et. al.,, 2011). Em todos os estudos, foi utilizada apenas uma dose da Ayahuasca. Os resultados

encontrados foram positivos, sendo observado reducdo dos efeitos depressivos ap6s 0 uso da Ayahuasca de forma rapida e

sustentada (até 21 dias ap6s o tratamento). Em alguns estudos houve, além de acompanhamento dos sintomas através da Escala

de Avaliacio de Depressdo Montgomery — Asberg (MADRS), avaliacdo de parametros fisioldgicos que coincidem com a
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melhoria dos parametros psiquicos (Almeida et. al., 2019; Galvéo et. al., 2018; Galvdo-coelho et. al., 2020; Osoério et. al.,
2015; Palhano-Fontes et. al., 2018; Sanches et. al., 2016).

Dois trabalhos tiveram como foco verificar a Ayahuasca e o indicio de reducédo do risco de suicidio em pacientes com
depressdo recorrente. O suicidio atualmente se apresenta como um problema de salde publica, sendo uma das principais causas
de morte prematura, causando quase um milhdo de mortes anualmente (Who, 2014). Ambos os estudos encontraram resultados
positivos para a melhora na tendéncia suicida. No estudo de Zeifman e colaboradores em 2019, a Ayahuasca levou a
diminuicdo na tendéncia suicida, que sdo sustentadas de 1 a 7 dias ap6s a administracdo. Na pesquisa publicada em 2020 por
Zeifman e equipe, houve diminuigdo da tendéncia suicida na fase aguda (com efeito mais significativo 180 minutos apos
administracao) e pés aguda (com diminuicdo na tendéncia suicida entre a linha de base e todos os pontos de tempo: 1, 7, 14 e
21 dias). Além disso, mudancas positivas na depressdo ndo relacionada ao suicidio foram observadas (itens 0 a 9 na escala
MADRS).

4. Discussao

A Ayahuasca é uma bebida originaria da regido amazénica com propriedades psicodélicas. Utilizada hd muitos anos
para fins religiosos e terapéuticos, a planta auxilia no tratamento de pacientes com problemas relacionados a depressdo e abuso
de substancias psicoativas. Por conta da atividade benéfica na salde e bem-estar baseada na cultura popular, a Ayahuasca é
alvo de estudos como um novo agente farmacoldgico, com potencial terapéutico para reduzir os sintomas de transtornos
psiquicos (Labate & jungaberle, 2011; Labate et. al., 2009). Estudos na literatura também apontam a Ayahuasca como possivel
alternativa para tratar sintomas de ansiedade, transtornos afetivos e de humor e consumo problematico de substancias, como

alcool, tabaco e cocaina (Thomas et. al., 2013; Vollenweider & Kometer 2010).

4.1 Evidéncia farmacoldgica da Ayahuasca baseada em estudos clinicos

Na América Latina, ha uma grande variedade de plantas medicinais com efeitos psicotrépicos, usados em rituais em
diferentes culturas (Mckenna et. al., 1998; Carlini, 2003). Entre as substancias naturais que sdo originarias de plantas
medicinais capazes de alterar o estado de consciéncia, esta uma classe de moléculas: as indolaminas, como a dietilamida do
acido lisérgico (LSD), a psilocibina, psilocina, bufetamina ou dimetilserotonina, N-N-dimetiltriptamina (DMT), harmina,
harmalina, entre outros alcaloides. O DMT, harmina e harmalina sdo encontradas na Ayahuasca (Mckenna et. al., 1998; Carlini
2003; Callaway 2005).

O conhecimento popular sobre plantas medicinais pode fornecer bases para novas descobertas cientificas. No entanto,
dados farmacolégicos e toxicoldgicos sobre plantas medicinais, a exemplo da Ayahuasca, ainda sdo limitados. Deve-se
entender que nem sempre o uso tradicional de uma planta por centenas de anos estabelece a sua seguranca, pois formas sutis e
cronicas de toxicidade podem ter passado despercebidas por gerages anteriores. Desta maneira, estudos clinicos se tornam

necessarios para originar novos conhecimentos sobre as propriedades terapéuticas e seguranca (Newall et al., 2002).

4.2 Ayahuasca e seus efeitos terapéuticos baseado em estudos clinicos

Preparada com o arbusto de Psychotria viridis e o cipé Banisteriopsis caapi, a Ayahuasca contém N, N-
dimetiltriptamina (DMT), um agonista do receptor serotonérgico 2A, além de alcaldides B-carbolinicos, como harmina,
harmalina e tetrahidroharmina. Estes funcionam como inibidores da monoaminooxidase (IMAO) permitindo que o DMT
alcance o sistema nervoso central por um periodo prolongado de tempo. Isto leva a alteragBes na percepgao e integracdo
sensorial e a inducdo de um estado de consciéncia altamente alterado (Mckenna 2004; Palhano-Fontes et. al. 2018; Riba et.
al..2001; Tupper, 2008).
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Alguns estudos clinicos também avaliaram efeitos fisiolégicos da Ayahuasca no corpo humano. Santos e
colaboradores, (2011a), compararam os efeitos autonémicos, neuroenddcrinos e imunolégicos da Ayahuasca com a d-
anfetamina. 10 voluntéarios participaram de 3 sessdes experimentais com pelo menos uma semana de intervalo entre elas.
Foram mensurados e avaliados os efeitos subjetivos, atividade elétrica cerebral (EEG), medidas autondmicas, medidas
neuroenddcrinas, subpopulacées de linfécitos e niveis de DMT no plasma. Os resultados mostraram que a Ayahuasca induziu
modificacbes autondmicas, neuroenddcrinas e nos parametros imunolégicos relevantes. Os efeitos subjetivos incluiram
ativacdo do tipo estimulante, humor positivo e efeitos somaticos além de modificagdes perceptivas, mudancas nos processos de
pensamento e contetido, comprometimento aumentado e labilidade emocional aumentada.

Estudos desenvolvidos por Santos e colaboradores, (2011b), avaliaram a farmacologia da Ayahuasca em duas doses
repetidas. Desta vez, 9 participantes receberam cépsulas liofilizadas contendo Ayahuasca ou placebo. Duas doses foram
administradas com um intervalo de 4 horas. e depois passaram por avaliacdo subjetiva, neurofisiologicas (EEG),
cardiovasculares, autondmicas, neuroenddcrinas, subpopulagdes de linfdcitos e niveis plasmaticos de DMT. Houve aumento de
efeitos psicotropicos e modificagBes perceptivas. A atividade elétrica cerebral espontanea foi maior ap6s a segunda dose.
Variaveis cardiovasculares, no entanto, ndo apresentaram aumento ap6s a segunda dose, apesar de ter aumentado as pressoes
sistélica e diastolica em relagdo ao placebo. Houve aumento da temperatura, e aumento do didmetro pupilar. Efeitos auditivos
foram maiores ap0s a segunda dose, assim como o0s efeitos somaticos desagradaveis. Foram observados ainda aumentos na
prolactina e cortisol, sendo mais significativos na segunda dose do que na primeira. Houve diminuicdo do Horménio do
Crescimento (GH) ap6s a segunda dose. Quanto aos efeitos imunomoduladores, células CD4 foram diminuidas e células NK

elevadas, em comparagdo com o placebo.

4.3 Ayahuasca e seus efeitos nos transtornos psiquiatricos

Sendo complexas e multifatoriais, as doengas psiquicas tém tratamentos igualmente complexos. O tratamento
farmacol6gico é uma parte importante do processo, mas para ser bem-sucedido, hd uma série de entraves que precisam ser
superados. Efeitos colaterais, tempo prolongado de tratamento e tempo elevado de resposta das drogas usadas, podem levar ao
abandono do tratamento prescrito (Balon 2002; Zajecka 2000; Linden et. al., 2000). Linden et al., (2000), em um estudo com
mais de 15.000 pacientes tratados com fluoxetina, observou que 32,9% dos pacientes interromperam o tratamento no periodo
de observacdo, sendo que 3% desses tinham como razéo os efeitos colaterais percebidos nos primeiros 15 dias e 13,2%, 0s
eventos adversos ocorridos nos primeiros 20 dias. Neste contexto, sdo importantes as pesquisas com alternativas
farmacoldgicas para estes transtornos. A Ayahuasca aparece como uma destas alternativas, uma vez que vem apresentando
resultados positivos e com efeito rapido. (Almeida et. al., 2019; Galvao et. al., 2018; Galvao-Coelho et. al., 2020; Osorio et. al.,
2015; Palhano-Fontes et. al., 2018; Sanches et. al., 2016; Zeifman et. al., 2019, 2020).

Estudos observacionais na literatura indicam que a Ayahuasca pode trazer beneficios a salide mental. Em um estudo
com 57 participantes realizado em 2018, Uthaug e colaboradores concluiram que as avaliacfes de depressdo e estresse
diminuiram significativamente apds a cerimdnia com Ayahuasca e essas mudancgas persistiram por pelo menos 4 semanas.
Houve ainda melhora no pensamento convergente, e satisfacdo com a vida. Em 2012, Bouso e colaboradores, por sua vez,
avaliaram personalidade, atitudes de vida, satde mental e o desempenho neuropsicolégico em usudrios de Ayahuasca,
comparando-o0s a nao usuarios com idade e estilo de vida semelhantes (grupo controle). A conclusdo obtida foi que, em relagao
aos grupos controle, os usudrios de Ayahuasca apresentaram menor presenca de sintomas psicopatolégicos, melhor
desempenho em testes neuropsicoldgicos, pontuaram mais alto em espiritualidade e mostraram melhor adaptacao psicossocial.

A administragdo da Ayahuasca mostrou efeitos positivos em todos os estudos selecionados nesta revisdo. Em todos o0s

trabalhos, a bebida foi disponibilizada em apenas uma sessdo, e depois os efeitos observados. Nos seis estudos em que 0s
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pacientes eram portadores de depressdo, ela apresentou efeitos antidepressivos rapidos e sustentados. Houve melhoria nas
escalas psiquiatricas, acdo estimulante, humor positivo, modificaces perceptivas, mudanga nos processos de pensamento.
Além disso, houve também achados que mostram efeitos fisioldgicos que corroboram os efeitos psiquicos: aumento do cortisol
salivar, aumento nos niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), redugdo nos niveis de proteina C reativa (PCR)
e aumento da perfusdo sanguinea em regides do cérebro responsaveis pela regulacdo do humor. (Palhano Fontes et. al., 2018;
Galvao et. al. 2018; Galvédo-Coelho et. al., 2020; Almeida et. al., 2019; Os6rio et. al., 2015; Sanches et. al., 2016)

Nos estudos que avaliaram 0s participantes em relacdo a tendéncia suicida, os resultados foram semelhantes. Nos dois
estudos houve diminuicdo da tendéncia suicida, embora em um deles a diferenca entre os participantes que receberam a
Ayahuasca e 0s que receberam placebo ndo tenha sido significativamente expressiva, o que pode indicar importancia dos

fatores ndo farmacolégicos. (Zeifman et. al., 2019; 2020)

4.4 Ayahuasca e seus efeitos Antidepressivos

A depressdo é uma condicdo extremamente comum, com uma prevaléncia anual de 3-11% na populagdo, sendo 2 a 3
vezes mais frequente em mulheres. E uma doenga complexa e multifatorial que esta associada a deficiéncia e redugdo da
qualidade de vida. O transtorno depressivo, nas suas diversas formas, acarreta em dificuldades econdmicas e sociais
significativas, tem um impacto negativo na salde geral, e esta relacionado com o surgimento de vérias outras patologias (Hoge
et. al., 2002; Van Gool et. al., 2003; Patten et. al., 2008; Fleck et. al., 2009).

Apesar de existirem outros tipos de abordagens, medicamentos ainda séo a estratégia de tratamento mais comum para
a depressdo (Gartlehner et. al., 2011).Atualmente, as classes de farmacos disponiveis para o tratamento da depressdo s&o:
inibidores da monoaminooxidase (IMAOs), tTriciclicos (ADTSs), inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs),
Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, Inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2
(IRSA), Inibidores seletivos de recaptacdo de norepinefrina (ISRN), Inibidores seletivos de recaptura de dopamina (ISRD),e
Antidepressivo noradrenérgico e especifico serotoninérgico (ANES). Na fase inicial, os mais usados sdo ISRS e triciclicos. O
plano de tratamento inclui uma fase inicial de 2 a 3 semanas, nas quais pode haver abandono de tratamento por conta do tempo
necessario para adaptacdo do organismo e inicio da remissdo dos sintomas Sob esta perspectiva, farmacos com potencial para
acdo mais rapida, como parece ser 0 caso das substancias presentes na Ayahuasca, seriam de grande importancia em casos
onde h& necessidade de melhora imediata, seja pela gravidade da doenca, ou para prevencdo de consequéncias dela, como o
suicidio (Karasu et. al., 2000; Sadock, 2007).

Os efeitos antidepressivos da Ayahuasca foram observados por Osoério e colaboradores, em 2015. O estudo verificou
efeitos antidepressivos de uma Unica dose de Ayahuasca em 6 pacientes com depressdo recorrente. O estudo ndo foi controlado
por placebo, mas os resultados encontrados foram positivos, pois houve reducdo de 82% nas pontuagfes depressivas nos dias
1,7 e 21 ap06s a sessao.

Em 2016, Sanches e colaboradores encontraram resultados semelhantes. Neste caso, 17 participantes com depresséo
recorrente receberam uma Unica dose de Ayahuasca. Além de avaliagcdo psicoldgica, também foram avaliados exames
laboratoriais e o fluxo sanguineo cerebral, através de tomografia por emissdo de féton Gnico (SPECT). Foram encontrados
efeitos antidepressivos rapidos e sustentados (pacientes foram avaliados até 21 dias apds a sessdo), além de um aumento na
perfusdo de sangue no nicleo accumbens, insula e area subgenual, regies do cérebro envolvidas na regulacdo do humor e
estados emocionais.

Os resultados de Palhano-Fontes e colaboradores em 2018 corroboram os estudos ja citados. 29 voluntarios
participaram deste ensaio clinico que foi controlado por placebo. Foram encontradas evidéncias de efeito antidepressivo

rapido apos uma Unica sessdo de dosagem de Ayahuasca quando comparada com placebo. Melhorias nas escalas psiquiatricas
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no grupo Ayahuasca foram significativamente maiores do que aqueles do grupo placebo em todos os pontos de tempo (D1 a
D7) ap6s a dosagem.

Estudos também avaliaram mudancas em varidveis fisiologicas apds o uso da Ayahuasca. Em 2018, Galvao e
colaboradores, pesquisaram a modulacdo do cortisol pela Ayahuasca em pacientes com depressdo resistente ao tratamento. 1
hora e 40 minutos apds a ingestdo, foram observados aumentos agudos significativos no cortisol salivar nos grupos de
Ayahuasca, em comparagdo com o0s grupos de placebo. Além disso, 48 horas apds a sessdo com Ayahuasca, a resposta do
cortisol salivar ao despertar dos pacientes € semelhante aos niveis detectados em controles saudaveis.

Ja em 2019, Almeida e colaboradores, por sua vez, avaliaram a modulagdo do Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF) por uma Unica dose de Ayahuasca. Quarenta e oito horas apds o tratamento, foram observados niveis mais
elevados do BDNF em ambos o0s grupos (pacientes e controles) tratados com Ayahuasca, em comparacdo aos tratados com
placebo. Além disso, pacientes tratados com Ayahuasca apresentaram correlagdo significativa negativa entre os niveis de
BDNF e os escores de MADRS (que indica melhora nos sintomas da depresséo).

Em outro estudo mais recente, em 2020, Galvdo-Coelho e colaboradores avaliaram a relagdo entre biomarcadores
inflamatorios e efeitos antidepressivos da Ayahuasca. Na fase inicial, os niveis de PCR dos pacientes se apresentavam mais
elevados do que os controles saudaveis. No entanto, em 48 horas ap6s o tratamento foi observada uma reducéo desses niveis
em pacientes e controles tratados com Ayahuasca, mas ndo em individuos tratados com placebo. Pacientes e controles que
receberam a Ayahuasca tiveram uma redugdo dos niveis de PCR e reducdo nos sintomas depressivos. Fatos estes que podem
demonstrar que a Ayahuasca pode ter efeitos antidepressivos e anti-inflamatorios.

4.5 Ayahuasca e seus efeitos no suicidio

O suicidio representa um sério problema de salde publica. Segundo dados da Organizagdo Mundial de Salde, o
suicidio esta entre as principais causas de morte em todo o0 mundo. Mais de uma em cada 100 mortes (1,3%) em 2019 foram
resultado de suicidio. Além disso, os indices de suicidio cresceram significativamente nas Gltimas cinco décadas,
particularmente em populagdo mais jovens. Outro fato que chama atengdo é que 79% dos casos se concentram em paises de
baixa e média renda (Who, 2021). Até algum tempo, o suicidio ndo era considerado um problema de salde publica no Brasil.
Porém, de 1998 a 2008, houve um aumento de 33,5% no ndmero total de mortes por suicidio, nimeros que podem ser ainda
maiores se for considerada a subnotificacdo e a qualidade das informag6es contidas nas declaraces de dbito encontradas em
algumas areas do pais (Waiselfisz et. al., 2011).

Mais de 90% das pessoas que cometem suicidio apresentam um transtorno psiquiadtrico no momento da morte. Entre
0S mais comuns estariam os transtornos do humor, transtornos relacionados ao uso de substancias, esquizofrenia e transtornos
da personalidade. Portanto, diagnostico e tratamento adequados sdo o objetivo principal quando se trata de pacientes com
ideagdo/tentativas de suicidio (Del-Ben et. al., 2017).

Zeifman e colaboradores, em 2019 conduziram um ensaio clinico duplo-cego, onde estudaram o impacto da
Ayahuasca no suicidio. A tendéncia ao suicidio foi avaliada em linha de base, 1 dia, 2 dias e 7 dias ap6s a intervencéo.
Embora entre os grupos tenha havido uma diminuicdo significativa na tendéncia suicida ao longo do tempo, o efeito para o
grupo de tratamento (ou seja, Ayahuasca vs. placebo) tendeu para, mas ndo atingiu significancia. J4 num ensaio aberto, em
2020, 17 participantes com depressdo recorrente foram avaliados em relagdo a diminuicdo a tendéncia suicida. Apds a
administracdo da Ayahuasca, e sem qualquer outra intervencdo farmacologica ou psicoldgica, os participantes foram avaliados.
Como resultado, encontraram  diminuicdo na tendéncia suicida aguda (40, 80,140 e 180 minutos ap6s a administragdo) e pos-

agudas sustentadas (1, 7, 14 e 21 dias ap6s a administragdo) (Zeifman et.al., 2020).
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5. Considerac0es Finais

A presente revisdo integrativa de literatura demonstrou estudos clinicos e apresentou evidéncias terapéuticas da
Ayahuasca baseada em pacientes com transtornos psiquiatricos. Revelou que, em uma Unica sessdo, a Ayahuasca mostrou ter
efeitos antidepressivos significativos, de forma rapida e sustentada, melhorando sintomas de depressdo, ligados ou ndo a
pensamentos suicidas.

Levando em consideragdo as taxas de abandono dos tratamentos atuais por conta dos efeitos colaterais e do tempo
necessario para a remissdo dos sintomas, e sendo a depressdo uma doenca que reduz a qualidade de vida, e causa dificuldades
econdmicas e sociais, € preciso considerar o potencial de tratamentos alternativos e inovadores para pacientes que ndo se
adaptam aos métodos convencionais.

Apesar de ser uma bebida feita com plantas usadas ha muito tempo em algumas populac@es, varidveis farmacoldgicas
da Ayahuasca ainda sdo desconhecidas. E preciso lembrar que a toxicidade nem sempre acontece de forma rapida e evidente,
podendo ocorrer de forma cronica, e ndo ter sido percebida até o momento. O que demonstra uma maior necessidade de
estudos clinicos para esclarecer dados farmacoldgicos e toxicolégicos das substancias. Portanto, os resultados demonstrados
nesta pesquisa precisam ser replicados em estudos maiores, e com acompanhamento mais duradouro, para avaliar a eficicia e a

seguranca da substancia a curto e longo prazo.
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