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Resumo

Objetivo: Investigar a relagio entre uso de Ayahuasca, seu
mecanismo de acdo e a correlacdo com alteracdes neurobio-
légicas em pacientes psicoticos. Método: Trata- se de uma
revisdo sistemitica realizada através do Pubmed e Scielo.
Buscou-se, nas respectivas bases de dados, os trabalhos
provenientes do cruzamento: (“ayahuasca” or “baniste-
riopsis” or “n,n-dimethyltryptamine”) e (“schizophrenia”
or “psychosis” or “hallucination”). Foram selecionados
ensaios clinicos, revisoes e metandlises, em portugués, in-
glés ou espanhol e publicados entre 1/1/1965 e 30/4/2015.
Resultados: Foram encontrados no total 18 trabalhos.
Destes, dois foram excluidos por idioma ser francés e ale-
mdo. Outro estudo foi excluido por ndo usar “Ayahuasca”,
mas sim “Psilocybin” no ensaio. Restaram, para a revisdo,
quinze estudos: nove ensaios clinicos e seis revisoes. Todos
esses trabalhos foram analisados na integra e incluidos na
pesquisa. Conclusdo: Os ensaios clinicos demonstram as-
pectos semelhantes entre usudrios de Ayahuasca e pacientes
esquizofrénicos, tais como: sintomas positivos, déficits do
MMN (Mismatch negativity) e IOR (inhibition of return).
Pesquisas recentes demonstram que as manifestagdes clini-
cas dos alucinégenos assemelham- se as da esquizofrenia e
por isso experimentos farmacoldgicos com alucindgenos sao
frequentemente usados como modelos de psicose.
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Descritores: Banisteriopsis, N,N-dimetiltriptamina,
Transtornos psicéticos, Esquizofrenia

Abstract

Objective: To investigate the relationship between the use of
Ayahuasca, its mechanism of action and the correlation with
neurobiological changes in psychotic patients. Method.: It is
a systematic review carried out through Pubmed and Scielo.
It has been searched, in the respective data base, the works
from the combination: (“ayahuasca” or “banisteriopsis”
or “n,n-dimethyltryptamine”) and (“schizophrenia” or
“psychosis” or “hallucination”). Clinical trials, reviews
and meta-analyses have been selected both in Portuguese,
Spanish and English and published between 1/1/1965 and
4/30/2015. Results: A total of eighteen works have been
found. Two works have been excluded as they were in French
and German. Another study has been excluded because it
used “Psilocybin” instead of “Ayahuasca” in the test. Then,
fifteen works were to be reviewed: nine clinical trials and
six reviews. All those works have been fully analyzed and
included in the research. Conclusion: Recent researches
show that the hallucinogens clinical manifestations are simi-
lar to the schizophrenia’s and, due to that, pharmacological
tests with hallucinogens are often used as psychosis models.
Clinical trials show similar aspects between Ayahuasca
users and schizophrenic patients, such as: positive symp-
toms, MMN (Mismatch negativity) and IOR (inhibition
of return) deficit.

Keywords: Banisteriopsis, N,N-dimethyltryptamine,
Psychotic disorders, Schizophrenia

Introducao

Alucinégenos sao agentes quimicos que induzem
alteragdes na percepgdo, no pensamento e nas emo-
¢Oes. Produzem sintomas que se assemelham a qua-
dros de psicoses funcionais, sem causar os prejuizos
cognitivos dos transtornos mentais organicos®.Os
alucinégenos atuam nas sinapses serotoninérgicas do
sistema de recompensa, agindo principalmente como
agonistas nos sitios receptores SHT2A®@. Plantas com
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propriedades alucinégenas estao intimamente relacio-
nadas a histéria do homem, sendo empregadas para
fins misticos, religiosos ou ritualisticos, e consumidas
como forma de obtenc¢do de conhecimento ou mesmo
como acesso a imortalidade espiritual®>.

Os alucinégenos podem ser classificados quanto a
sua origem em naturais e sintéticos. Dentre os aluciné-
genos naturais, hd os cogumelos alucinégenos e a bela-
dona (Atropa Belladonna). Um dos mais conhecidos é a
bebida de origem vegetal chamada Ayahuasca. Entre os
alucinégenos sintéticos ha o LSD (dietilamida do acido
lisérgico) e DOM (2,5-dimetoxi- 4- metilanfetamina)®.

A Ayahuasca pode também ser chamada, de acor-
do com regides geograficas ou praticas culturais, por
diferentes nomes: caapi, daime, kamarampi, pindé,
kahi, mihi, dapa, nixipae, yajé, natema, vegetal e ho-
asca. E uma bebida composta pela associacao de duas
plantas: o caule da Mariri, Banisteriopsis caapi (familia
Malpighiaceae), e as folhas da Chacrona, Psychotria
viridis (familia Rubiaceae)*.

A palavra Ayahuasca é origindria da lingua
quéchua (de origem peruana) e quer dizer: “aya”:
“pessoa morta, espirito” e “waska” que significa
“corda, liana, cip6”; logo, traduzindo-se para o portu-
gués ficaria “corda dos mortos”, “cipé dos espiritos”
ou “vinho dos mortos”®® . No Peru, encontrou-se o
seguinte significado: “ sogra de los muertos”®.

Essa substancia vem sendo utilizada ha milénios
pelas populagdes indigenas da Amazonia Ocidental
em rituais religiosos e por curandeiros que praticavam
a medicina popular a base de extratos vegetais. Ao
longo do século XX constituiram- se no Brasil varios
grupos religiosos sincréticos nos quais as tradig¢oes
indigenas relacionadas ao uso da Ayahuasca se com-
binam com elementos culturais ndo indigenas, cristaos
ou nao. Dentre esses grupos, destacam- se a Unido
do Vegetal, o Santo- Daime e a Barquinha. O uso do
chd por seus membros é visto como uma forma de
atingir um estado de éxtase e lucidez espiritual. O
uso religioso da Ayahuasca foi reconhecido no Brasil
pelo Conselho Nacional Antidrogas (CONAD), em
resolugao de 4 de novembro de 2004. Nos ultimos
anos, grupos de seguidores tém se estabelecido fora
do continente sul americano, nos Estados Unidos e
em vdrios paises europeus, incluindo a Alemanha,
Inglaterra, Franca e Espanha®?.

O principio ativo das folhas da Ayahuasca é o
alcaléide N,N-dimetiltriptamina (DMT), que atua nos
receptores serotoninérgicos. A agdo do DMT apenas é
possivel por meio da neutralizagdo da enzima intestinal
e hepatica monoaminoxidase (MAO), que é conseguida
por meio da agdo de outras substancias contidas no
cip9, os alcaldides B-carbolinas harmina, harmalina e
tetra-hidro-harmina. Sem a presenca de B-carbolinas,
o DMT seria degradado pela MAO e o cha nao teria

93

efeito. A ingestdo da bebida proporciona aumento nas
concentragdes de serotonina e torna biodisponivel a
DMT por via oral, provocando a agéo alucinégena?.
Ensaios clinicos recentes demonstram que as ma-
nifestagoes clinicas dos alucindgenos assemelham- se
as da esquizofrenia e por isso experimentos farmaco-
l6gicos com alucindgenos sao frequentemente usados
como modelos de psicose: 0 NMDA antagonismo (S-
quetamina) e 0 5-HT2A agonismo (DMT)®. O objeti-
vo deste trabalho foi investigar a relagao entre uso de
Ayahuasca, seu mecanismo de agdo e a correlagdo com
alteracdes neurobioldgicas em pacientes psicéticos.

Material e Métodos

Este estudo trata-se de uma revisao sistematica so-
bre a sintomatologia psicética e o uso da Ayahuasca.A
revisao sistematica foi realizada por meio das bases de
dados do PUBMED e SCIELO. Os artigos identificados
foram avaliados independentemente por trés autores,
de forma cegada, conforme os critérios de inclusao
abaixo descritos.

Buscou-se, nas respectivas bases de dados, os
trabalhos provenientes do cruzamento: (“ayahuasca”
or “banisteriopsis” or “nn-dimethyltryptamine”) e
(“schizophrenia” or “psychosis” or “hallucination”).
Foram selecionados ensaios clinicos, revisdes e meta-
nalises. Os critérios de inclusdo foram idiomas portu-
gués, inglés ou espanhol e publicagdo entre 1/1/1965
e 30/4/2015. Foram pesquisadas também as referén-
cias bibliograficas dos artigos incluidos. Realizou- se
uma primeira avalia¢do, tendo por base os titulos e o
resumo dos artigos e rejeitaram- se aqueles que nao
preencheram os critérios de inclusao. Quando um es-
tudo ndo pode ser incluido ou rejeitado com certeza,
o texto foi analisado na integra secundariamente.

Resultados

Foram encontrados, no PUBMED, dezesseis tra-
balhos. Destes, dois foram excluidos por idioma ser
francés e alemao. Outro estudo foi excluido por nao
usar “Ayahuasca”, mas sim “Psilocybin” no ensaio. No
SCIELO foram encontrados mais dois novos trabalhos.
Restaram, para a revisao, quinze estudos: nove ensaios
clinicos e seis revisoes. Todos esses trabalhos foram
analisados na integra e incluidos na pesquisa.

Foi realizada sintese narrativa dos trabalhos se-
lecionados através de duas tabelas com desenho de
estudo, modelos, resultados e limitagoes.

Discussao

Wyatt et al, 1974®, no estudo “ n, n- dimethyltrip-
tamine- a possible relationship to schizophrenia?” ja
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Tabela 2

Artigos de revisao

Cazenave et al,

Luchins et al, Rosengarten et al,

Autor Szira, 2007 Wuatt et al, 1974® Mcdonald, 198077
20057 v 197819 19761
Farmacologia A possibilidade de Discute
Resgate in.DMTj Embora que alucinégenos diminuigao da
antropoléeico e diminuigao haia efeitos possam ser MAOQO e aumento
PO o8I daMAOe Jaya eterio formados por de DMT em
farmacolégico, Resgate ~ psicomiméticos . o
. N elevagao de NP . compostos esquizofrénicos,
Resultados efeitos co- histoérico, estudos triptaminas em significativos, ha endéeenos, como tolerancia o
e discussoes mutageénicos, clinicos, DMT p . N pouca evidéncia & 7. .
T . esquizofrénicos, neurotransmissores, — preponderancia
principais uso em criangas, como modelo de - do aumento da S -
. . metabolismo o poderia justificar de alucingaoes
gestantes e esquizofrenia P metilagao de . >
L réapido do DMT . . seu papel na visuais apds uso
usudrios de R indoleaminas em . - -
e faléncia em - A etiologia e de aluciégenos,
drogas esquizofrénicos . o
desenvolver patogénese da e auditivas em
tolerancia Ppsicose esquizofrénicos

enfatizavam o papel do DMT nas teorias da esquizo-
frenia. Este trabalho discute a hipétese da diminuicao
da MAO e elevagao de triptaminas, precursor do DMT,
em pacientes esquizofrénicos; assim como a sintese e
metabolismo rapido da substdncia e a faléncia em de-
senvolver tolerancia. Revisao sobre a historia do DMT,
publicada em 2007, por Stephen Széra®, descreveram
artigo publicado na década de 50 que propunha uma
nova teoria da esquizofrenia, relacionando um agente
quimico, uma “esquizotoxina”, que possuiria uma
estrutura quimica semelhante a serotonina.

A mais forte evidéncia do papel da serotonina
na esquizofrenia é o mecanismo dos antipsicéticos
atipicos, como clozapina, que sao antagonistas dos
receptores 5-HT2A e possuem fraco bloqueio dopami-
nérgico. Sugere- se que o receptor 5>-HT2A nao é centro
do processo patolégico que induz psicose, mas pode
estar envolvido em processos que induzem alguns
sintomas de pacientes esquizofrénicos™.

Pomilio et al, 1997 discutiram a psicose apds uso
de Ayahuasca e a teoria da transmetilagao da esquizo-
frenia. Essa teoria postula a diminui¢cdo da MAO, o que
acarreta acimulo de DMT e outras indoquilaminas, os
quais sdo fortes alucinégenos. Estudou- se o efeito da
Ayahuasca analisando o nivel urinario de DMT, atra-
vés da cromatografia gasosa- espectrometria de massa,
antes e apds ingesta em voluntarios e controles. Este
trabalho confirma a hip6tese que os achados urinarios
detectados em pessoas saudaveis, ap6s Ayahuasca, sao
os mesmos achados em pacientes psicéticos agudos
ndo medicados™'?. Angrist et al, 19761, em amostra
de 21 pacientes, determinaram o nivel sanguineo de
DMT através da cromatografia gasosa- espectrome-
tria de massa. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre pacientes psiquidtricos e controles.
Os resultados sugeriram que o nivel de DMT foi mais
alto em pacientes psicéticos agudos®.

Revisao publicada por Rosengarten, Fridhoff,
19761 descreve estudos indicando a presenca de
DMT, bufotenina e 5-MeO-triptamine na urina e

sangue de esquizofrénicos, porém mostra vieses nos
trabalhos e os conflitos quanto a hipdtese de que a
excre¢do de DMT relaciona- se a esquizofrenia. Lu-
chins et al 1978" mostra que 1,8% do DMT exdgeno
pode ser detectado no sangue, e que o DMT endégeno
poderia ndo ser detectado em sangue ou urina pelas
técnicas utilizadas na época.

Experimentos com alucinégenos sao usados como
modelos de psicose nos estudos clinicos. O NMDA
antagonismo (S- quetamina) e o 5-HT2A agonismo
(DMT) sao modelos estudados através da infusao
endovenosa das substancias®?. O S-isémero da que-
tamina tem duas a quatro vezes maior afinidade para
o receptor NMDA e mais forte potencial alucindgeno
que o R-isomero™®.

Estudo de McDonald et al, 198097 descreve o
predominio de alucina¢des auditivas em esquizofré-
nicos e visuais em usudrios de alucinégenos, o que
diferenciaria os dois quadros psicéticos. Ensaio clinico,
duplo-cego, randomizado, publicado em 2005 por
Gouzoulis-Mayfrank et al, 2005, estudou os modelos
de psicose: DMT (agonismo 5-HT2A) e S-quetamina
(antagonismo NMDA). Este trabalho demonstrou
que sintomas positivos, como alucinag¢des auditivas
e visuais, foram mais evidentes apds uso de DMT.
Sintomas negativos, déficits atencionais, distirbio
da percepgao corporal e sintomas catatonicos foram
mais proeminentes apds infusao de S-quetamina. O
antagonismo NMDA a parece ser apropriado modelo
de psicose para sintomas negativos e catatonicos.

Em 2008, Heekeren et al™, publicaram um ensaio
clinico, pseudorandomizado, duplo cego, comparan-
do os dois modelos de psicose, DMT e S-quetamina,
pormeio da andlise de eletroencefalograma. A redugao
de atividade do MMN (“Mismatch negativity”) foi mais
pronunciada apds a administra¢do de S- quetamina,
sugerindo que o modelo de psicose envolvendo o
antagonismo NMDA parece ter relacdo mais estreita
com a esquizofrenia, embora ambas as drogas levem
ao déficit de desempenho dos pacientes esquizofré-
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nicos. A testagem do MMN visa mensurar déficits
atencionais através de estimulos visuais e auditivos.
Estudos prévios relatavam déficits do MMN em pa-
cientes esquizofrénicos. Entre as limitagdes do trabalho
estdo a auséncia de placebo cego e amostra pequena.

IOR (“inhibition of return”), inibicao do retorno, é
uma funcao relacionada a atengdo que compreende a
orientagao espacial da atencdo, e reflete um mecanismo
automatico e inibitério de protecao do organismo para
direciona-la. A testagem do IOR pode ser feita através
da procura pelo paciente de um objeto em uma tela
seguindo uma pista®. Evidéncias recentes sugerem
que o coliculo superior é crucial para a geragao de IOR.
Déficits nas fungdes atencionais tais como a atenc¢ao
sustentada e atengao seletiva sdo sintomas comuns na
esquizofrenia e importantes preditores dos desfechos
clinicos a longo prazo e na reabilitacao social. Traba-
lhos recentes sugerem que esquizofrénicos mostram
anormalidades na orientagdo espacial da atencao,
particularmente um déficit no IOR®19,

Daumann et al, 2010®Y, em ensaio clinico, du-
plo- cego e randomizado, investigaram a correlacao
cerebral do estado de alerta nos modelos de psicose
com DMT e S- quetamina, por meio de imagens de
RM funcional. A administracao de DMT levou a hipo-
atividade, particularmente em regides extraestriatais,
durante alerta visual; e em regides temporais durante
alerta auditivo. Em geral, os efeitos visuais foram mais
pronunciados. A administrac¢do de S- quetamina levou
a aumento da ativagao cortical em insula esquerda e
giro precentral na modalidade auditiva. Sugere- se que
os achados desse estudo possam indicar diferentes
mecanismos subjacentes variando nos sintomas da
esquizofrenia, dependendo se a percepgao visual ou
auditiva for a mais afetada.

Ensaio clinico, duplo cego, pseudorandomizado
publicado por Heekerenet al, 2007*?, estudou a influ-
éncia de moderada e altas doses de DMT e S- queta-
mina no PPI (“prepulse inhibition”) e sua modula¢ao
atencional em humanos. Segundo a literatura, pacien-
tes com esquizofrenia exibem déficits na modulacao
atencional do PPI. Nesse trabalho, embora a anélise
descritiva sugira prejuizo na modulagao atencional do
PPI, nao houve efeitos significativos estatisticamente
de nenhuma droga. Ha limita¢des metodolégicas
como amostra pequena e distribui¢do de sexo nao
balanceada na amostra. As tabelas abaixo sintetizam
os estudos utilizados neste trabalho.

Conclusao

Os ensaios clinicos analisados demonstraram
aspectos semelhantes entre usuarios de Ayahuasca
e pacientes esquizofrénicos, tais como: sintomas
positivos, déficits do MMN (Mismatch negativity) e
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IOR (inhibition of return). Discute- se a possibilidade
da ayahuasca funcionar como desencadeante dos
sintomas esquizofreniformes, uma vez alterada a
neurotransmissao. Portanto, é necessario que profis-
sionais da area estejam atualizados sobre o tema para
o melhor reconhecimento e abordagem deste problema
junto aos pacientes.
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