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APRESENTACAO

O segmento Ciéncias da Vida passa por constantes transformagbes, sendo
responsavel por avancos tecnolégicos que afetam a vida de milhares de pessoas pelo
mundo. Esse campo da Ciéncia é interdisciplinar e envolve o estudo de organismos vivos
como plantas, animais e seres humanos. Sendo que, um dos objetivos desta area é a busca
pelo desenvolvimento tecnolégico e formagéo de um cidadao critico, com posicionamentos
cientificos que possibilitem praticas dindmicas e mais significativas.

Neste contexto, o papel das Ciéncias da Vida € o de colaborar para a compreenséo
do mundo e suas transformacgdes, situando o homem como individuo participativo e parte
integrante do Universo. Os conceitos e procedimentos desta area contribuem para a
ampliacdo das explicagbes sobre os fenbmenos da natureza, para o entendimento e o
questionamento dos diferentes modos de nela intervir e, ainda, para a compreensédo das
mais variadas formas de utilizar os recursos naturais.

Nessa perspectiva, o volume 2 do e-book “Ciéncias da Vida: Estudo das Plantas,
Animais e Seres Humanos” é publicado com oito capitulos com uma série de investigagcbes e
contribuicoes nas diversas areas de conhecimento que interagem com as Ciéncias da Vida.
Os autores compartilham dados resultantes de pesquisas, formacao profissional, relatos de
experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura de diversas areas relacionadas as
Ciéncias da Vida. E importante destacar sua integracdo com a satide humana.

Agradecemos aos autores pelas contribuicbes que tornaram essa edigdo possivel,
e juntos, convidamos os leitores para desfrutarem as produg¢des desta obra. Tenham uma
6tima leitura!

Clécio Danilo Dias da Silva
Danyelle Andrade Mota
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RESUMO: Ayahuasca, uma bebida obtida da
decocgcdo das plantas Banisteriopsis caapi e
Psychotria viridis, € tradicionalmente usada em
rituais de algumas tribos, xamanismo, profecias,
adivinhagbes e magia de grupos indigenas da
regido amazonica e no sacramento de religides
sincréticas como Santo Daime e Unidao do
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Vegetal. A bebida contém N,N-dimetiltriptamina
(DMT) que se liga a receptores serotoninérgicos
no cérebro e B-carbolinas (harmina, harmalina e
tetrahidroharmina) e N,N-dimetiltriptamina (DMT)
que, além de outros mecanismos, sdo capazes
de inibir a monoamino-oxidase A (MAO-A) e,
com menor afinidade, bloqueia a recaptacéo
de serotonina, aumentando os niveis deste
neurotransmissor no Sistema Nervoso Central
com efeitos psicoativos. Devido ao aumento
do consumo de ayahuasca pelas comunidades
urbanas no Brasil e em outros paises, e ao risco
do uso da ayahuasca junto com medicamentos
antidepressivos aumentar os niveis centrais de
serotonina, faz-se necessario refletir sobre os
efeitos de uma possivel interagdo. O objetivo
deste capitulo, portanto, foi descrever sobre
as acdes sinérgicas entre componentes da
ayahuasca e agentes antidepressivos com base
em uma revisao da literatura.
PALAVRAS-CHAVE: Ayahuasca. B-Carbolinas.
Dimetiltriptamina. Antidepressivos. Sindrome da
serotonina.

SYNERGISTIC ACTIONS BETWEEN
AYAHUASCA TEA COMPONENTS AND
ANTIDEPRESSANTS

ABSTRACT: Ayahuasca, a beverage obtained
from the decoction of the plants Banisteriopsis
caapi and Psychotria viridis, is traditionally used
in rituals of some tribes, shamanism, prophecies,
divination and magic by indigenous groups in
the Amazon region and in the sacrament of
syncretic religions such as “Santo Daime” and
“Unido do Vegetal’. The beverage contains
N, N-dimethyltryptamine (DMT) which binds to
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serotonergicreceptorsinthe brainand -carbolines (harmine, harmaline and tetrahydroharmine)
and N,N-dimethyltryptamine (DMT) which, in addition to other mechanisms, are able to inhibit
monoamine oxidase A (MAO-A) and, with lower affinity, blocks the block the reuptake of
serotonin, increasing the levels of this neurotransmitter in the CNS with psychoactive effects.
Due to the increase in ayahuasca consumption by urban communities in Brazil and in other
countries, and the risk of using ayahuasca together with antidepressant drugs to increase
central serotonin levels, it is necessary to reflect on the effects of a possible interaction. The
aim of this chapter, therefore, was to describe the synergistic actions between ayahuasca
components and antidepressant agents based on a review of the literature.

KEYWORDS: Ayahuasca. B-Carbolines. Dimethyltriptamine. Antidepressants. Serotonin
syndrome.

11 INTRODUGCAO

Ayahuasca é uma bebida obtida a partir da decoccdo das espécies vegetais
Banisteriopsis caapi (Malphighiaceae, cascas e caules) e Psycotria viridis (Rubiaceae,
folhas) (CALLAWAY et al., 1994; LIWSZYC et al., 1992; McKENNA et al., 1984; McKENNA,
2004; OTT, 1994) que, devido as suas propriedades terapéuticas, tem sido usada pelo
povos nativos e mesticos da regido amazdnica para deteccdo da causa de doengas, magia
e contato com o reino sobrenatural (LUNA, 1984). Essa bebida, desde a década de 1930,
tem sido usada em rituais religiosos dos grupos Unido do Vegetal (UDV), Santo Daime e
Barquinha, sendo o uso ritualistico oficialmente reconhecido e protegido pela legislacao
brasileira, através da resolugédo do Conselho Nacional de Politicas sobre Drogas (CONAD)
em 2010 (OTT, 1994).

O Santo Daime e a UDV estdo espalhados globalmente, existindo nucleos na
América do Norte, Jap&do e em paises europeus como Holanda, Espanha, Finlandia, entre
outros, onde a bebida vem sendo consumida (DOMiNGUEZ-CLAVE et al.,, 2016). Essa
disseminacgéo suscitou a realizacao de diversos estudos cientificos (botanicos, fitoquimicos,
toxicologicos, farmacolégicos, neuroenddcrinos, clinicos e psiquiatricos) por pesquisadores
brasileiros e estrangeiros com intuito de conhecer os constituintes quimicos, as agcdes no
organismo e a sua relevancia sociocultural (McKENNA, 2004; SOUSA-LIMA; TOFOLI,
2011; ANDERSON, 2012; CARLINI; MAIA, 2015; DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016). A
partir desses estudos, foi demonstrado que o0 uso da ayahuasca por membros desses
grupos esta associado com a perda do interesse por alcool, tabaco, cocaina e outras
substancias de abuso, assim como o consumo regular poderia aumentar a adaptacéao
psicolégica a diversos processos da vida, trazendo beneficios aos usuarios (GROB et al.,
1996; LABIGALINI JUNIOR, 1994; DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016; BARBOSA et al.,
2018; CATA-PRETA et al., 2018).

Do ponto de vista quimico e farmacolégico, P. viridis possui o alcaloide N,N-
dimetiltriptamina (DMT), enquanto a B. caapi contém -carbolinas, como harmina (HRM,
telepatina), harmalina (HRL) e tetraidroharmina (THH) (CALLAWAY; GROB, 1998). Com
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relacdo ao mecanismo de acdo, a DMT tem estrutura semelhante a serotonina e age nos
receptores serotoninérgicos (5-HT1a, 5HT1b, 5-HT2a e 5HT2c) como agonista (YRITIA et
al., 2002). As B-carbolinas (HRM, THH e HRL) atuam como inibidores da MAO-A, elevando
os niveis de serotonina no SNC (McKENNA et al., 1998; CALLAWAY et al., 1999; RIBA et
al., 2003; SANTOS, 2007).

Os antidepressivos (ADs) séo medicamentos que, desde o seu surgimento no final
da década de 1950, se tornaram fundamentais no tratamento das manifestacbes agudas
da depressao moderada e grave, podendo levar a melhoria sintomética ou, até mesmo,
a remissdo completa dos sintomas (ELIAS et al., 2022). Sdo também empregados em
transtornos de ansiedade e dores crénicas, entre outros usos clinicos. Muitos ADs atuam
aumentando os niveis centrais da serotonina e podem apresentar interacdes com outros
medicamentos e alimentos que também elevem o0s niveis desse neurotransmissor,
desencadeando efeitos adversos graves (KHUSHBOO, 2017). A sindrome serotoninérgica
ou sindrome da serotonina (SS) € uma interagcdo medicamentosa que ocorre com 0 uso
concomitante de dois ou mais antidepressivos, por bloquear a recaptacédo de serotonina
ou inibir a MAO A, devido um aumento desse neurotransmissor no sistema nervoso
central (SNC) (SCOTTON et al., 2019; WANG et al., 2016). Essa sindrome € caracterizada
clinicamente por tremores, hipertermia e colapso cardiovascular, que podem levar a morte,
sendo definida como uma triade de alteragbes neuropsiquiatricas, neuromusculares
e neurovegetativas (SCOTTON et al., 2019; WANG et al., 2016). Embora a SS esteja
associada com usos de ADs, produtos naturais também tém sido relatados como indutores
de SS, uma vez que sdo usados como antidepressivos e atuam aumentando os niveis
desse neurotransmissor no SNC (CORDEIRO et al., 2005; VIANA et al., 2021).

Considerando os mecanismos citados, o objetivo deste capitulo foi escrever sobre
0 surgimento de uma possivel agdo sinérgica entre os componentes da ayahuasca e
antidepressivos, quando ha aumento na concentragdo de serotonina no SNC.

21 MATERIAL E METODOS

Para abusca das evidéncias cientificas, considerou-se como Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) as palavras “ayahuasca”, “antidepressivos”, “sindrome serotoninérgica”,
“N,N-dimetiltriptamina (DMT)”, “B-carbolinas”, “harmina”, “harmalina” e “tetraidro-harmina”,
que foram essenciais durante a pesquisa bibliogréafica. A Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) via Biblioteca Virtual em Salde, o portal Pubmed
gerenciado pelo US National Library of Medicine/National Institutes of Health, o Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e o Portal Periédicos Capes foram as principais
plataformas cientificas usadas nesta pesquisa, realizada entre agosto de 2021 e maio de
2022.

Como critérios de inclusdao de documentos cientificos, foram considerados os
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seguintes aspectos: identificagcdes completas, idiomas em portugués, inglés e espanhol, as
descri¢bes dos estudos (pleno, curta comunicacao, revisdo, relato de casos, notas cientificas,
etc.), publicados em periddicos indexados e disponiveis em plataformas cientificas, teses,
dissertacdes e livros. Além disso, a confiabilidade e a fidelidade das fontes, assim como a
veracidade documental foram analisadas. Os critérios de exclusédo envolveram documentos
ndo indexados e referéncias com identificacdo duvidosa. Cada referéncia foi apreciada
quanto ao titulo da obra, autores, fundamentos, objetivos, metodologias, resultados e
conclusdes. Os conceitos foram definidos a partir de um consenso de uma ou mais obras
(GONGCALO et al., 2012).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ayahuasca - Aspectos quimicos e farmacolégicos

Aayahuasca éumabebidapreparadaapartir da decocgéo das espécies Banisteriopsis
caapi Morton e Psychotria viridis Ruiz & Pavon (CALLAWAY e GROB, 1998; SANTOS et
al., 2006), sendo usada por grupos indigenas e curandeiros nos rituais de passagem,
xamanismo, profecias, adivinhagdes e magia. Essa bebida tem sido consumida em varios
paises da América do Sul (Peru, Bolivia, Colbmbia, Brasil, Venezuela e Equador), nos
Estados Unidos e em véarios paises europeus, incluindo a Alemanha, Inglaterra, Finlandia,
Franca e Espanha (RIBA et al., 2003; TUPPER, 2008).

A ayahuasca contém constituintes quimicos ativos com agdes centrais, como
as B-carbolinas harmina, harmalina e tetrahidroharmina (Figura 1) encontradas em B.
caapi (RIVIER; LINDGREN, 1972; CALLAWAY et al., 1999). Esses alcaloides (harmina
e harmalina) funcionam como inibidores seletivos e reversiveis da enzima monoamino-
oxidase A (MAO-A) (UDENFRIEND et al., 1958; BUCKHOLTZ; BOGGAN, 1977), enquanto
que a tetraidroharmina (THH) é um fraco inibidor da recaptacdo de serotonina, o que
aumentam os niveis deste neurotransmissor no SNC (AIRAKSINEN et al., 1980). Estudos
pré-clinicos sugerem que as B-carbolinas também tém afinidade por receptores 5-HT,, ..
(GLENNON et al., 2000; GRELLA et al., 1998), mas resultados clinicos mostram que
seu potencial psicoativo ou alucin6geno é questionavel, embora o efeito seja devido a
inibicdo da MAO A (SANTOS et al., 2012; RIBA et al., 2001; RIBA et al., 2003; RIBA et al.,
2012). Outras evidéncias sugerem que as B-carbolinas exibem uma variedade de efeitos
neurofisiologicos e bioldgicos, e seus derivados esterificados tém sido implicados como
possiveis ligantes endégenos dos receptores benzodiazepinicos (LIPPKE et al., 1983;
McKENNA et al., 1984). Ainda, de acordo com Wang et al. (2010), as duas principais
proantocianidinas presentes em B. Caapi, epicatequina e procianidina produzem efeitos
antioxidantes, o que pode estar relacionado as agdes benéficas da ayahuasca e poderia
regular os efeitos deletérios ocasionados por outros componentes da bebida.
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Figura 1 — Estruturas quimicas das beta-carbolinas e N,N-dimetiltriptamina.

As folhas de P. viridis contém indoalquilaminas N,N-dimetiltriptamina (DMT) (Figura
1) e em menor quantidade N-metiltriptamina (NMT). Quando injetada ou fumada a DMT
5HT,. e 5HT
por via oral, € metabolizada rapidamente pela monoamino-oxidase no trato gastrointestinal.

apresenta agao psicoativa, pois atua nos receptores 5HT enquanto que

2A° 1A’

Essas agdes serotoninérgicas centrais sdo capazes de induzir novas percepgdes da
realidade com complexas imagens mentais (McKENNA et al., 1990; McKENNA, 2004; OTT,
1994; STRASSMAN et al., 1994a; STRASSMAN et al., 1994b). Entretanto, esses efeitos
podem ser atribuidos a outros mecanismos moleculares (SU et al., 2009), por exemplo,
Fontanilla et al. (2009) mostraram que a DMT é um ligante do receptor sigma-1, produzindo
hiperatividade em camundongos, independente dos efeitos sobre as vias serotoninérgicas
e dopaminérgicas.

Apesar da farmacologia da ayahuasca nédo estar completamente determinada, as
acoes antidepressiva e ansiolitica dessa bebida tém sido relacionadas a sua capacidade
em aumentar os niveis centrais de serotonina (RIBA et al., 2001; SHANON, 2002; CARLINI,
2003). Estudo realizado em pacientes com depressao resistente ao tratamento, mostrou
que houve uma reducdo imediata e, em médio prazo, dos sintomas depressivos apos
administracdo de ayahuasca (OSORIO et al., 2015; SANCHES et al., 2016). Em um
desenho experimental duplo-cego com grupo placebo, observou-se efeitos antidepressivos
significativos no dia seguinte e apés sete dias, da administracédo da ayahuasca (PALHANO-
FONTES et al., 2015). Além disso, através de biomarcadores relacionados a depresséo,
foi verificado que a ayahuasca induziu efeitos na modulagédo dos niveis de cortisol e fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (GALVAO et al., 2018; ALMEIDA et al., 2019),
0s quais estdo envolvidos na etiologia da depressao e atuam na regulacédo de processos
fisiologicos, cognitivos e emocionais (JURUENA et al., 2004; TAPIA-ARANCIBIA et al.,
2004; GOLD, 2015). Esses achados, entre outros, tém sido evidenciado as ag¢des das
B-carbolinas e N,N-dimetiltriptamina em aumentar os niveis de serotonina no SNC, que
contribuem para a potencializagdo da neurotransmisséo serotoninérgica.

Quanto aos beneficios da ingestdo da ayahuasca, evidenciamos uma busca
pelo autoconhecimento, o abandono do uso de alcool, nicotina, cocaina, anfetamina e
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outras drogas de abuso (SANTOS et. al., 2006) e remissdo de desordens psiquiatricas
e psicopatolégicas, como comportamento impulsivo, desrespeitoso, raivoso, agressivo,
opositor, rebelde, irresponsavel, alienado, fracassado, os contornos psicopatologicos de
uma compulsdo (MENEGUETTI; MENEGUETTI, 2014). Além disso, o consumo da bebida
tem sido associado com comportamentos de boa relagdo social e maturidade emocional,
tornando os usuarios mais confiantes, descontraidos, otimistas, despreocupados,
desinibidos, amigaveis e enérgicos (MENEGUETTI; MENEGUETTI, 2014).

3.2 Antidepressivos que aumentam os niveis de serotonina no SNC

Os antidepressivos sé@o classificados em fungdo da sua agédo farmacoldgica,
ao produzirem um aumento da eficiéncia sinaptica da transmisséo monoaminérgica
(serotonérgica e/ou noradrenérgica e/ou dopaminérgica) (KHUSHBOO, 2017). Esses
agentes sdo capazes de aumentar a concentracdo de neurotransmissores (especialmente
serotonina e noradrenalina) na fenda sinaptica através da inibicao da MAO, do bloqueio de
recaptacdo neuronal do neurotransmissor ou atuagdo em autoreceptores pré-sinapticos,
como o alfa-2 adrenérgico (CIPRIANI et al., 2018; JARONCZYK; WALORY, 2022;
KHUSHBOO, 2017). Os mecanismos de agdo das principais classes de antidepressivos
que aumentam a concentracéo de serotonina no SNC foram destacados neste estudo.

Os antidepressivos inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs) atuam inibindo a
atividade da MAO A e MAO B, que estédo envolvidas no metabolismo de serotonina (5-HT),
noradrenalina (NE) e dopamina (DA) (Figura 2). Isocarboxazida, fenelzina e tranilcipromina,
por exemplo, sdo IMAOs néo seletivos e irreversiveis tanto da MAO A quanto da MAO B
(Tabela 1). Dessa forma, como ja dissemos, a inibicdo dessas enzimas eleva a concentragao
das monoaminas no SNC e sistema nervoso simpatico (SNS). Além disso, existem os IMAOs
seletivos irreversiveis (clorgilina) e reversiveis (brofaromina, moclobemida, toloxatona e
befloxatona) da MAO-A, que séo usados principalmente para controlar crises hipertensivas.
Como inibidor seletivo e reversivel da MAO-A, a moclobemida age por desaminagdo da
5-HT e da NA (YOUDIM et al., 2008).

Os inibidores ndo seletivos da recaptagdo de monoaminas denominados
antidepressivos triciclicos (ADTs), tém como mecanismo de acdo o bloqueio do
transportador pré-sindptico de monoaminas. Os ADTs que caracterizados como aminas
terciarias (amitriptilina, clomipamina, doxepina e imipramina) causam uma maior inibicdo
da recaptacdo de 5-HT, enquanto os ADTs caracterizados como aminas secundérias
(desipramina e a nortriptilina) atuam inibindo o transportador de NE (Tabela 1). Nesse
sentido, os ADTs aumentam a eficiéncia da transmissdo monoaminérgica, envolvendo os
sistemas noradrenérgico e serotoninérgico através da elevagao da concentragéo sinaptica
de noradrenalina e serotonina (GILLMAN, 2007; VOS et al., 2021).

Considerando os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagédo de serotonina
(ISRSs), foi publicado o primeiro relato sobre a agéo antidepressiva da fluoxetina, a primeira
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droga dessa classe de farmacos, em 1974 (HILLHOUSE; PORTER, 2015). A fluoxetina foi
aprovada pela FDA em dezembro de 1987 e foi langada no mercado em janeiro de 1988,
sob 0 nome comercial de Prozac®. Desde a introdugdo da fluoxetina, varios outros ISRSs
foram aprovados pelo FDA (por exemplo, sertralina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina e
escitalopram) (Tabela 1) (HILLHOUSE; PORTER, 2015).

Os ISRSs séo tao eficazes quanto os ADTs no tratamento da depresséo e outras
psicopatologias, mas com poucos problemas de tolerabilidade e seguranca. Os ISRSsinibem
de forma potente e seletiva a recaptacdo de serotonina, resultando em potencializa¢ao da
neurotransmissao serotonérgica pelo aumento desse neurotransmissor na fenda sinaptica
(Figura 2) (KHAWAM et al., 2006; ELIAS et al., 2022). No entanto, a poténcia dessa
inibicdo é variada, assim como a seletividade por noradrenalina e dopamina. A sertralina
e paroxetina, por exemplo, sdo mais potentes em inibir a receptacdo da serotonina,
enquanto a sertralina apresenta poténcia relativa em inibir a recaptacéo de dopamina, o
que a diferencia farmacologicamente dos outros compostos ISRSs (KHUSHBOO, 2017;
HILLHOUSE; PORTER, 2015; MORENO et al, 1999).

A) Sinapse serotoninérgica. B) Sinapse serotoninérgica apés inibicdo da MAO-A. C) Sinapse
serotoninérgica apoés blogueio do transportador de 5-HT.

Figura 2 - Esquema ilustrativo mostrando a inibicdo da MAO e o bloqueio da recaptacéo de 5-HT.

Os inibidores seletivos de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN), como a venlafaxina e seu
metabdlito ativo O-desmetilvenlafaxina, séo seletivos para a recaptagdo de serotonina e
noradrenalina, e apresentam fraca atividade como inibidores da recaptacédo de dopamina
(Tabela 1). O efeito farmacolégico da venlafaxina é dependente da dose, pois, em doses
baixas, atua essencialmente como um ISRS e em doses médias a altas causa inibicdo
adicional da recaptagcdo de NE. Em doses muito altas também pode ocorrer inibicdo da
recaptacdo de DA (KHUSHBOO, 2017; MORENO et al., 1999).
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Classes dos antidepressivos

Exemplos de Farmacos

Inibidores da monoaminoxidase

Iproniazida, isocarboxazida, tranilcipromina,
fenelzina, clorgilina, brofaromina, moclobemida,
toloxatona, befloxatona

Inibidores nao seletivos de recaptacao de
monoaminas - Antidepressivos triciclicos

Imipramina, desipramina, clomipramina,
amitriptilina, nortriptilina, doxepina, maprotilina

Inibidores seletivos de recaptacao de
serotonina

Fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram,
fluvoxamina, escitalopram

Inibidores seletivos de recaptacao de 5-HT/NE Venlafaxina, duloxetina

Tabela 1 — Principais classes de antidepressivos que aumentam 5-HT no SNC.

3.3 Sindrome serotoninérgica

A sindrome serotoninérgica (SS) se desenvolve ap6s o uso simultdneo de dois ou

mais agentes que contribuem para aumento nos niveis de serotonina no SNC (Figura 3).

Varios medicamentos foram implicados no desenvolvimento dessa sindrome, incluindo

aqueles que inibem a degradagdo da serotonina como os IMAO, aumentando sua

concentracéo na fenda sinaptica, ou os precursores da serotonina, L-triptofano e 5-hidroxi-

L-triptofano, as substéancias que inibem seletivamente a recaptagdo de serotonina e os

antidepressivos triciclicos que em nivel pré-sinaptico bloqueiam de recaptacdo de NA,

5-HT e em menor propor¢ao de DA. Na clinica, a combinagdo de um IMAO com um ISRS

€ a causa mais comum do surgimento da sindrome da serotonina (HILTON et al., 1997;

BRITO-DA-COSTA et al., 2020).

A) Sinapse serotoninérgica. B) Sinapse serotoninérgica ap6s inibicdo da MAO-A e bloqueio do
transportador de 5-HT.

Figura 3 - Esquema ilustrativo mostrando a indugéo da sindrome serotoninérgica.
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A sindrome se manifesta por hipertermia, sintomas autonémicos, diaforese,
taquicardia, diarreia, alteracbes do estado mental, mioclonia, incoordenagéo, hiperreflexia,
tremores e rigidez muscular (SCOTTON et al., 2019; WANG et al., 2016). Embora a SS
tenha sido atribuida ao aumento da atividade de serotonina no sistema nervoso central, é
dificil explicar todas as manifestag¢des clinicas descritas devido ao envolvimento de um unico
sistema neurotransmissor (STERNBACH, 1991). O conceito de SS tem sido substituido
pelo termo “toxicidade da serotonina” sugerindo que o excesso de serotonina no SNC pode
ser causado pela interacdo entre diferentes medicamentos ou substancias que elevam os
niveis de serotonina nas sinapses, como também por um Unico medicamento (SHIODA et
al., 2004). Esse excesso de serotonina tem sido melhor entendido como um espectro de
toxicidade, em vez de uma entidade clinica definida, uma sindrome, com clara importéncia
prognéstica (GILLMAN, 1998; DUNKLEY et al., 2003; UDDIN et al., 2017). No entanto,
essa sindrome também pode envolver o sistema dopaminérgico (SHIODA et al., 2004).

Callaway e Grob (1998) relataram o caso de um homem em tratamento com fluoxetina
que, uma hora apo6s ingerir aproximadamente 100 ml de ayahuasca comegou a apresentar
tremores, sudorese, calafrios e confusdo, que foram intensificados rapidamente e seguidos
por tremores motores, nauseas e vomitos, desorientagédo, profundo desespero e angustia
associados as imagens mentais de sua esposa. Esses autores concluiram que a interacédo
entre os potentes alcaloides harmala, inibidores da monoamina oxidase, presentes na
ayahuasca e a classe de antidepressivos ISRS foi responsavel por induzir a sindrome
serotoninérgica com desfecho potencialmente grave (CALLAWAY; GROB, 1998). Um outro
estudo, realizado por Pic-Taylor et al. (2015), mostrou que o tratamento de ratas Wistar
fémeas com ayahuasca causou a sindrome comportamental da serotonina observada em
dois animais que morreram ap6s a administracdo de doses de 30X (correspondendo a 9
mg/kg de DMT) e 50X (correspondendo a 15 mg/kg de DMT), onde 1X esta relacionado a
dose ingerida durante um ritual religioso que equivale a 150 mL para uma pessoa de 70 kg.

A participagdo em rituais mistico-religiosos de pessoas que fazem uso de
antidepressivos serotoninérgicos é contraindicada, uma vez que existe a possibilidade
do surgimento de toxicidade serotoninérgica em decorréncia de interagdes sinérgicas
entre esses medicamentos e 0os componentes da ayahuasca (COSTA et al., 2005). No
entanto, ndo é comum a existéncia de relatos de casos de SS causada por interagdo com
a ayahuasca nos grupos ayahuasqueiros, apesar do uso consideravel de antidepressivos
na populagéo (SOUSA-LIMA; TOFOLI, 2011; PRADO et al., 2017). Tem sido sugerido que o
uso de drogas que inibem seletivamente a recaptagéo de 5-HT possa, até mesmo, atenuar
os efeitos da bebida (SOUSA-LIMA; TOFOLI, 2011).

Quando presente na bebida da ayahuasca, as 3-carbolinas séo inibidores reversiveis
da MAO-A e atuam para prevenir a desaminagdo do dimetiltriptamina (DMT), elevando
0s niveis de monoaminas no SNC (CALLAWAY et al., 1999). A tetraidroharmina (THH)
parece atuar como um fraco inibidor da recaptagéo do receptor 5-HT e inibidor da MAO,
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0 que pode bloquear a recaptacdo neuronal da serotonina, resultando em altos niveis do
neurotransmissor na fenda sinaptica, enquanto a DMT tem ag&o agonista nos receptores
de 5-HT (McKENNA et al., 1998).

Em conjunto, as ac¢des das p-carbolinas e DMT potencializam as vias
serotoninérgicas, levando ao surgimento de efeitos adversos (hipertenséo, palpitacéo,
taquicardia, tremores, midriase, euforia e excitagdo agressiva, nuseas, vémitos e
diarreia), que podem estar relacionados a SS (COSTA et al., 2005). Contudo, o consumo
de ayahuasca e antidepressivos chama a atencdo de pesquisadores e profissionais, uma
vez que esses agentes também sdo capazes de aumentar os niveis de serotonina no SNC
por, além de inibir a monoamino-oxidase A, bloquear a recaptag¢édo neuronal ou antagonizar
os receptores alfa-2 adrenérgicos (CIPRIANI et al., 2018; JARONCZYK; WALORY, 2022;
KHUSHBOO, 2017). Portanto, mesmo com a falta de estudos especificos, os mecanismos
apresentados sao indicativos de agbes sinérgicas entre os componentes da ayahuasca e
antidepressivos.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente capitulo discorreu sobre o uso da ayahuasca nos rituais de
religibes sincréticas do Brasil e um possivel efeito tdxico, devido interacdo com drogas
antidepressivas. Os participantes desses novos movimentos religiosos, além da busca
pelo autoconhecimento, também estéo interessados em abandonar o abuso de alcool, da
nicotina, cocaina, anfetamina e a cura para desordens psiquiatricas e psicopatoldgicas.

Como foi observado na literatura especializada, a bebida contém (-carbolinas
e dimetiltriptamina. Essas substancias potencializam as vias serotoninérgicas por
inibir a MAO-A e bloquear a recaptagédo de serotonina nos terminais sinapticos ou agir
como agonista da serotonina. Esses mecanismos podem, em parte, justificar os efeitos
farmacologicos e adversos, como antidepressivos, alucinégenos, alteragdes da percepgéo,
cognicao, volicao e afetividade, entre outros. O uso da ayahuasca também pode ocasionar
hipertenséo, palpitagdo, taquicardia, tremores, midriase, euforia e excitagcdo agressiva,
nauseas, vomitos e diarreia, efeitos que podem estar relacionados a SS devido ao aumento
dos niveis de serotonina no SNC.

Existem varios indicios que a ayahuasca causa beneficios na satde do individuo com
melhora de transtornos mentais e bem estar psicossocial. No entanto, 0 uso em conjunto
com antidepressivos pode levar a agbes sinérgicas que exacerbam a neurotransmissao
serotoninérgica no SNC, ocasionando um maior risco do desenvolvimento de efeitos
adversos. Portanto, para um melhor entendimento da seguranca e dos beneficios, sugere-
se estudos mais aprofundados sobre os efeitos da bebida e de seus componentes.
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