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AYAHUASCA: NEUROQUIMICA E FARMACOLOGIA
Rafael Guimaraes dos Santos®

Resumo

Trata-se de uma revisdo sobre as bases neuroquimicas e farmacologicas da ayahuasca,
uma preparacdo psicoativa utilizada por vérios grupos indigenas e ndo-indigenas com
finalidades terapéuticas, magicas e religiosas.

Palavras-chave: farmacologia; efeitos de drogas; psicologia

AYAHUASCA: NEUROQUIMICA Y FARMACOLOGIA

Resumen

Este articulo trata de una revision sobre las bases neuroquimicas y farmacologicas de
la ayahuasca, una preparacion psicoativa utilizada por varios grupos indigenas y no-indigenas
con finalidades terapéuticas, magicas y religiosas.
Palabras clave: farmacologia; efectos de drogas; psicologia

AYAHUASCA: NEUROCHEMISTRY AND PHARMACOLOGY

Abstract

This paper presents a review of the neurochemical and pharmacological bases of
ayahuasca, a psychoactive preparation used by various indigenous and non-indigenous
groups for therapeutic, magic and religious purposes.
Keywords: pharmacology; drug effects, psychology
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INTRODUCAO

Ayahuasca ¢ um termo quéchua, cuja etimologia ¢é: aya — persona, alma, espiritu
muerto; waska — cuerda, enredadera, parra, liana, que poderia ser entendida, por exemplo,
como “trepadeira das almas”, em referéncia ao cip6 utilizado como base da preparagdo de um
psicoativo utilizado atualmente por mais de 70 grupos indigenas diferentes, espalhados pelo
Brasil, Colombia, Peru, Venezuela, Bolivia e Equador(1'3). Esse psicoativo ¢ feito a partir de
diferentes espécies do cip6d Banisteriopsis, da familia botanica Malpighiaceae, geralmente
adicionadas com outras plantas, principalmente Psychotria viridis (Rubiaceae) e Diplopterys
cabrerana (Malpighiaceae)™®.

Mesmo que seu uso tenha origem indigena, a partir do fim do século XIX e inicio do
século XX, grande niumero de trabalhadores (principalmente seringueiros, atraidos pelo boom
da borracha), vindos de diversas regides do Brasil, do Peru e da Colombia entraram em
contato com esse psicoativo®®. A partir desse encontro entre indigenas e ribeirinhos,
seringueiros ¢ agricultores, a ayahuasca passou a ser utilizada em novos contextos,
caracterizados por influéncias culturais as mais variadas: catolicismo popular, espiritismo
kardecista, magia e esoterismo europeus, cultos afro etc., dando origem a novas e complexas
maneiras de uso desse poderoso psicoativo'”.

A partir das décadas de 1920-1930, formaram-se as chamadas religiGes
ayahuasqueiras, como o Santo Daime, a Barquinha e a Unido do Vegetal (UDV),
organizacdes atualmente presentes em praticamente todo o territorio nacional, inclusive nos
Estados Unidos e na Europa. No Brasil, o uso religioso da ayahuasca ¢ legitimado
juridicamente desde 1986, como afirmam os pareceres do Grupo de Trabalho do Conselho
Nacional Antidrogas — CONAD (antigo Conselho Federal de Entorpecentes — CONFEN),

submetido & plenaria e aprovado por unanimidade®.
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Dado que o uso desse poderoso psicoativo vem se expandindo nas ultimas décadas
para as principais capitais brasileiras e para grandes centros urbanos dos Estados Unidos e
Europa, o objetivo desta revisdo ¢ o de buscar aumentar o leque de informagdes sobre a

ayahuasca, sobretudo a respeito de suas bases neuroquimicas e farmacologicas.

MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo do presente trabalho foi realizada revisdo de literatura sobre a
ayahuasca, especialmente, mas ndo somente, no que diz respeito aos seus aspectos
neuroquimicos e farmacoldgicos. Foram consultados jornais nacionais e internacionais dos
seguintes bancos de dados: Science Direct, SCIELO e Capes. Além disso, consultou-se livros

especializados, capitulos de livros e alguns sites da Internet.

RESULTADOS
Bases neuroquimicas

A principal espécie de Banisteriopsis, utilizada para preparar a ayahuasca ¢
Banisteriopsis caapi, cujos alcaldides mais importantes sdo as beta-carbolinas harmina,
tetrahidroharmina (THH) e harmalina. Embora exista grande variedade de espécies vegetais
normalmente adicionadas a ayahuasca, como algumas espécies da familia Solanaceae —
Nicotiana sp., Brugmansia sp., Brunfelsia sp. —, as mais importantes sdo Psychotria viridis
(Rubiaceae) e Diplopterys cabrerana (Malpighiaceae), que possuem como principal alcaldide
a triptamina alucinégena de agdo ultra-rapida N, N-dimetiltriptamina (DMT)®'?. Estudos
posteriores verificaram que os principais alcaldides presentes na ayahuasca sdo harmina,

THH, harmalina e N, N-dimetiltriptamina (DMT)(1 b
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Pesquisas demonstram, classicamente, que a DMT produz efeitos alucindgenos em

(12)

seres humanos' “, ¢ estudos recentes corroboram esses dados tanto em relagdo a sua forma

a". Em relagdo as betacarbolinas,

sintética’” quanto aquela encontrada na ayahuasc
experimentos em seres humanos com algumas dessas substancias, especialmente com a
harmalina, relataram efeitos alucindgenos'”. Entretanto, essas pesquisas pouco ou nada
contribuem para a farmacologia da ayahuasca, ja que foram realizadas apenas com as beta-
carbolinas e, sobretudo, com a harmalina, presente apenas em poucas quantidades em
amostras de ayahuasca'”. Além disso, alguns autores defendam a opiniio de que as
quantidades de beta-carbolinas presentes numa dose regular de ayahuasca estdo bem abaixo

. . A . 16.1
do limiar de sua dose alucinogénica''®'?.

Ayahuasca como inibidora da monoamino oxidase (MAO)

A DMT ¢ uma substancia presente em raizes, caules e folhas de diversas plantas.
Também esta presente em tecidos de mamiferos, animais marinhos e anfibios. Em humanos,
estd no sangue, urina e no fluido cérebro-espinhal, ou seja, é uma substancia endogena’”. A
despeito de ser psicoativo altamente potente, quando a DMT ¢ ingerida isoladamente por via
oral, mesmo em doses de até 1000 mg, ndo produz tais efeitos'”, provavelmente pela
metabolizagdo realizada pela MAO (monoamino oxidase) hepatica e intestinal'®. No entanto,
quando administrada juntamente com outras substancias (de origem natural ou sintética),
inibidoras da MAO, a DMT promove efeitos psicoativos que se estendem desde alteragdes
perceptuais até mudangas emocionais e cognitivas'”.

Assim como a DMT, algumas beta-carbolinas também sido encontradas em seres

humanos (no plasma e nas plaquetas). As beta-carbolinas presentes em espécies de

Banisteriopsis possuem a capacidade de inibir reversivelmente a enzima monoamino oxidase

4
volume NUmero Artigo
CMAD 2007 VO 9 numero 1 Articulo OB htto://www2.eerp.usp.br/resmad/articos.asp



(MAO), preferencialmente a MAO-A em oposicdo a MAOB, embora existam dados que
admitem a possibilidade de que, em altas concentragdes, essas beta-carbolinas também
poderiam inibir a MAO-B®. A inibigdo da MAO possibilita a agio da DMT ingerida por via
oral, pois permite sua chegada ao cérebro"'®. Além disso, pode elevar os niveis de serotonina,
noradrenalina e dopamina no cérebro™”.

A atividade IMAO na ayahuasca parece ser realizada especialmente pela harmina, que
¢ a beta-carbolina mais abundante, com atividade IMAO equivalente, ou ligeiramente menor,
que a da harmalina que, embora possua atividade IMAO equivalente, ou ligeiramente maior
que a da harmina, ¢ encontrada apenas em tracos na ayahuasca, provavelmente ndo
colaborando significativamente em sua farmacologia®'®?. A THH é, dentre as trés beta-
carbolinas, aquela que possui menor atividade como IMAO, entretanto, ¢ a segunda beta-

carbolina mais abundante. Portanto, a combinac¢do harmina/THH poderia ser suficiente para

produzir a atividade IMAO da ayahuasca®'®.

Ayahuasca como agonista serotoninérgico

20-22 L
2022 mostrando que os principais componentes da ayahuasca

Existem diversos estudos
s30 substancias quimicas molecularmente semelhantes a serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-
HT), neurotransmissor presente no sistema nervoso de boa parte dos organismos.
Corroborando essas observacdes, estudos subseqiientes demonstraram grande afinidade dessas
substancias por receptores serotoninérgicos, especialmente os subtipos 5-HTa, 5-HT4 € 5-
HT, 29,

Um desses estudos® demonstrou que a DMT possui efeito agonista para receptores 5-
HT;a € 5-HT,¢ semelhante ao da propria serotonina. Além disso, este estudo demonstrou que

a DMT produz tolerancia para os receptores 5-HT>c, mas ndo para os receptores 5-HT24*.
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26 ~ At
( ), a ndo ocorréncia de

Dado nao ter sido encontrada tolerancia aos efeitos subjetivos da DMT
tolerancia para os receptores 5-HT,a sugere que tais efeitos sejam produzidos principalmente
através desses receptores.

Em relagdo as beta-carbolinas presentes na ayahuasca, essas substancias atuam como
agonistas serotoninérgicos indiretos, pois a inibi¢do da MAO, sobretudo da MAO-A, que
desamina preferencialmente noradrenalina e serotonina, pode aumentar os niveis de
serotonina no cérebro. Além disso, evidenciou-se a afinidade de beta-carbolinas em relagao
aos receptores 5-HT,4 € 5—HT2C(24).

A tetrahidroharmina possui fraca capacidade de inibir a recaptacao de serotonina, além
de inibir pouco a MAO. Mesmo exercendo um fraco efeito sobre a recaptaciao seletiva de
recaptacdo de serotonina, esse parece ser seu principal papel na farmacologia da
ayahuasca®?".

A acdo conjunta desses dois mecanismos agonistas serotoninérgicos — inibicdo da
MAO ¢ da recaptagio de serotonina — pode elevar os niveis de serotonina no cérebro™®”.
Como a DMT ¢ um agonista serotoninérgico, esse eventual aumento dos niveis cerebrais de
serotonina poderia dificultar a psicoatividade da DMT, pois a serotonina competiria com a

DMT pelos sitios de ligagdo serotoninérgicos®. Entretanto, a inibi¢do da recaptacdo de

serotonina poderia prolongar a meia-vida da DMT®.

Adiccao e tolerancia

Do ponto de vista farmacoldgico, a ayahuasca parece ndo produzir dependéncia
fisiologica, nem induzir mudangas corporais cronicas capazes de desencadear tolerancia'®.

Pesquisa realizada com membros da Unido de Vegetal evidenciou a inexisténcia de distirbios

psiquidtricos que caracterizam dependéncia (abstinéncia, tolerancia, comportamento de abuso

6
volume NUmero Artigo
CMAD 2007 VO 9 numero 1 Articulo OB htto://www2.eerp.usp.br/resmad/articos.asp



e perda social)*”. Corroborando esses dados, estudo com procedimento duplo-cego e placebo
sobre a administracao de repetidas doses de DMT em seres humanos ndo encontrou qualquer
evidéncia de tolerdncia aos efeitos subjetivos do alucinogeno®”. A DMT é essencialmente
nao-toxica para os 6rgaos do corpo e nao produz dependéncia fisioldgica ou comportamentos
associados com a dependéncia®”.

Mesmo que a ayahuasca ndo possua apenas DMT em sua composicdo, esses dados,

somados aqueles do estudo com membros da Unido do Vegetal®

, sugerem a inexisténcia de
dependéncia fisiologica produzida pela ayahuasca. No entanto, a ayahuasca pode produzir
forte fascinagdo em certas pessoas que tiveram experiéncias poderosas com a bebida, algo
semelhante ao fascinio desenvolvido por alguns individuos com a musica, questdes
intelectualmente interessantes, ou talvez com uma paix@o por outra pessoa €, em todos esses
casos, “se a fascinagdo ¢ positiva ou negativa, uma ben¢ao ou um vicio, € responsabilidade de
cada individuo julga-la dentro do contexto de sua propria vida™"?.

Embora ndo existam pesquisas sistematizadas em seres humanos ou em outros animais
sobre a ocorréncia ou nao de tolerancia e/ou dependéncia causada pelo consumo da
ayahuasca, durante aproximadamente cinco anos, o autor deste estudo realizou pesquisas de
campo que seguiram a metodologia de observagdo participante, onde ingeriu a ayahuasca em
praticamente todos os rituais em que esteve presente. Nesse periodo, participou de rituais em
diversos grupos ayahuasqueiros, em varios Estados do pais, e observou que as doses servidas
durante os rituais ndo costumam variar muito e possuem um padrdo que se repete de maneira
constante. Notou também que varios consumidores diminuem a quantidade de ayahuasca com
o passar do tempo.

Outras observagdes semelhantes e depoimentos fornecidos por consumidores da

bebida apontam para a ndo existéncia de tolerancia e/ou dependéncia. Em depoimentos,

observou-se que membros de religides ayahuasqueiras que consomem a bebida ha varias
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décadas ndo aumentam a dose de cha ingerido, pelo contrario. Alguns entrevistados
afirmaram que os consumidores mais velhos ingerem cada vez menores quantidades de
ayahuasca ¢ ainda assim continuam a experimentar seus efeitos peculiares.

Além disso, estudos relatam que, de maneria geral, o consumo ritual da ayahuasca
parece ndo produzir qualquer tipo de prejuizo social ou patologia, seja fisica ou mental'!'"
193D pesquisas recentes tém evidenciado essa relativa inocuidade da ayahuasca inclusive em

adolescentes®>39,

DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

A ayahuasca ¢ um psicoativo cujas bases neuroquimicas e farmacoldgicas sdo
complexas e, de maneira geral, pouco conhecidas. Dado que o uso desse composto vem, nas
ultimas décadas, se expandindo para as principais capitais brasileiras, dos Estados Unidos e da
Europa, a melhor compreensao de seus mecanismos de a¢do permite planejamento otimizado
de possiveis politicas de informagdo associadas ao consumo desse psicotivo. Além do que,
abre perspectivas para o possivel uso terapéutico do composto, ou de alguma das substincias
presentes no mesmo.

Do ponto de vista terapéutico, ha especula¢des de que o aumento nos transportadores

de serotonina, encontrado entre consumidores cronicos da ayahuasca®"

, possa reverter
quadros de (a) alcoolismo, associado a comportamento violento e (b) comportamento
suicida"”. Também existe a possibilidade de desenvolvimento de tratamentos baseados em
substancias presentes na ayahuasca capazes de modular a expressido dos genes das proteinas
transportadoras de serotonina, por exemplo, no tratamento do alcoolismo, depressao, autismo,

esquizofrenia, desordem de déficit de atengo por hiperatividade e deméncia senil’>".
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Conhecimento mais aprofundado da farmacologia da ayahuasca também permite
prevenir eventuais riscos associados a esse consumo. O uso de certos medicamentos
antidepressivos, juntamente com a ayahuasca, por exemplo, pode resultar em uma crise

serotoninérgica devido a inibicdo da MAO, juntamente com a inibicdo da recaptagdao de

(38)

serotonina, logo, inibi¢do dos dois sistemas” . Essa crise serotoninérgica poderia ser

produzida também pelo consumo da ayahuasca com substancias pro-serotonina em geral,
como diversos antidepressivos, o aminoacido triptofano e 0 MDMA (3,4-metilenedioxi-N-
metamfetamina) ou “ecstasy”. Possiveis reacdes adversas podem também ser causadas pelo

excesso de tiramina, substancia presente em certos alimentos e bebidas, que desencadearia

aumento da liberagio de noradrenalina, resultando em crises de hipertensio, por exemplo®.

O estudo da ayahuasca deve ser constantemente atualizado, levando-se em

consideracao a realidade biopsicossocial desse fenomeno.
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