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Resumo

A depresséo € um transtorno mental heterogéneo, de curso variavel, e de resposta ao
tratamento inconsistente, apresentando uma alta taxa de refratariedade e recaida en-
tre os pacientes submetidos a terapia com farmacos antidepressivos. Medidas impe-
rativas para o desenvolvimento de farmacoterapias antidepressivas rapidas, efetivas
e seguras tém sido implementadas, e mais recentemente, observagdes acerca do po-
tencial terapéutico dos psicodélicos tém sido feitas para o transtorno da depressao,
incluindo da ayahuasca. Apesar da grande euforia sobre a premissa dessas drogas e
seu uso na psicoterapia, de algumas formas, a pesquisa pré-clinica sobre os psicodé-
licos tem ficado para tras em relagdo aos seus estudos clinicos, e, com a ayahuasca,
nao € diferente. Evidéncias associadas ao potencial terapéutico do cha de ayahuasca,
composigdes semelhantes e/ou seus principais compostos psicoativos na regulagao
de aspectos associados ao transtorno da depressdo em modelos pré-clinicos foram
revisadas com base em artigos disponiveis em bibliotecas e revistas virtuais, rele-
vando a importancia deste tipo de investigagao e sua premissa na psicoterapia ao qual
podem conferir dados relevantes para a pratica clinica eficaz e segura e do maior
entendimento da farmacologia dos psicodélicos. Efeitos antidepressivos e ansioliticos
de doses unicas de ayahuasca vistos nos estudos presentes tanto em modelos ani-
mais, como em ensaios clinicos de fase | e Il, demonstram uma promissora ferramenta
terapéutica, com relativa seguranga no seu uso, e com um potencial vasto, mas que
ainda necessita ser mais bem explorada, em especial, dos mecanismos especificos
por tras dos efeitos antidepressivos exercidos pelos seus componentes, assim como
dos aspectos toxicoldgicos que podem impor um risco aqueles que desejam conhecer
desta beberagem, incluindo além do seu uso no contexto ritualistico.

Palavras — chave: N,N-Dimetiltriptamina. Alcaloides da harmala. Neurobiologia. Neu-
rofarmacologia. Antidepressivos. Modelos animais. Modelos animais de doenca.



Abstract

Depression is a heterogeneous mental disorder, with a variable course, and incon-
sistent treatment response, with a high rate of refractoriness and relapse among pa-
tients undergoing therapy with antidepressant drugs. Imperative measures for the de-
velopment of fast, effective and safe antidepressant pharmacotherapies have been
implemented, and more recently, observations regarding the therapeutic potential of
psychedelics have been made for depression disorder, including ayahuasca. Despite
the great euphoria over the premise of these drugs and their use in psychotherapy, in
some ways preclinical research on psychedelics has lagged behind their clinical stud-
ies, and with ayahuasca is no different. Evidences associated with the therapeutic po-
tential of ayahuasca tea, similar compositions and/or its main psychoactive compounds
in the regulation of aspects associated with depression disorder in preclinical models
were reviewed based on articles available in virtual libraries and journals, highlighting
the importance of this type of investigation and its premise in psychotherapy which can
provide relevant data for effective and safe clinical practice and a greater understand-
ing of the pharmacology of psychedelics. Antidepressant and anxiolytic effects of sin-
gle doses of ayahuasca seen in studies present both in animal models and in phase |
and Il clinical trials demonstrate a promising therapeutic tool, with relative safety in its
use, and with a vast potential, but that still needs to be better explored, in particular,
the specific mechanisms underlying the antidepressant effects exerted by its compo-
nents, as well as the toxicological aspects that may pose a risk to those who wish to
experience this decoction, as well as beyond to its use in the ritualistic context.

Keywords: N,N-Dimethyltryptamine. Harmala Alkaloids. Beta-carbolines. Neurobiol-
ogy. Neuropharmacology. Antidepressive Agents. Animal models. Disease models.
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1 INTRODUGAO

1.1 O que é a depressao: aspectos clinicos e epidemiolégicos gerais

A depressao € um transtorno mental heterogéneo, de curso variavel, e de res-
posta ao tratamento inconsistente, apresentando uma alta taxa de refratariedade e
recaida entre os pacientes submetidos a terapia com farmacos antidepressivos (BEL-
MAKER; AGAM, 2008; KORTE et al., 2015). De acordo com a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) (2017), em uma escala global, ha uma estimativa de que 300 milhdes
de pessoas sejam afetadas por esta doenga.

Esta psicopatologia afeta de forma indiferente e independente de género (ainda
que se observe uma prevaléncia maior em pessoas do sexo feminino), raga, e idade
pode se estabelecer temporalmente em diferentes momentos da vida, de forma recor-
rente ou prolongada; e em diferentes graus de gravidade, que, consequentemente,
podem resultar em debilidades no exercicio de fungbes em diversos ramos da vida,
tanto no aspecto fisico, como social e da relagdo humana, cognitivo, e profissional,
sendo considerada a causa lider de debilitagdo mundial em termos de perdas totais
de anos de vida (WARAICH et al., 2004; LYNESS et al., 2006; KESSLER; USTUN,
2008; ALONSO et al., 2010; CUIJIPERS; BEEKMAN; REYNOLDS, 2012; OMS, 2012,
2017).

De acordo com a Associagao Americana de Psiquiatria (2013), a caracterizagao
da sintomatologia da depressao maior (sendo este o tipo de depressao mais investi-
gado) e o seu critério diagndstico consiste na presenga de no minimo cinco dos sinto-
mas descritos a seguir, com uma extensao temporal de, no minimo, duas semanas:
transtornos cognitivos e do humor expressos na forma de tristeza e melancolia; ane-
donia (falta de prazer); perda de peso e apetite; sentimentos de culpa, baixa autoes-
tima e de valor préprio; complicagdes no sono; sensacdes de cansago; baixa concen-
tracdo; pensamentos ou idealizagbes recorrentes, planos, ou tentativas de morte e
suicidio.

O total de perdas associadas a debilidade no exercicio das atividades profissi-
onais devido ao impacto da depressao € estimado entre 30,1 e 51,5 bilhdes de dblares
anualmente, o que enfatiza o fardo que a doencga traz ao nivel econédmico. Somado a

este fato, o custo estimado para o tratamento destes pacientes dentro dos proximos



15 anos é de 16 trilhdes de délares, ao passo que a OMS advertia o crescente peso
da doencga sobre a quest&o financeira, colocando a mesma como a segunda doenca
mais cara em termos de custo mundial até o ano de 2020 (OMS, 2008; TOMLINSON,
2013).

Devido a recente e imprevisivel pandemia de COVID-19, um novo alerta emer-
gia em um segundo plano a pandemia sob as autoridades de saude mundiais: uma
crise iminente de saude mental. De acordo com a OMS (2022), dados mais recentes
demonstram uma crescente de 25% na prevaléncia global de ansiedade e depresséo,
dado que é reflexo de uma série de agentes estressores presentes, uma delas sendo
o isolamento social, além de restricbes na vida profissional, busca de apoio a entes
queridos e no engajamento nas comunidades. O estresse crénico, como sera posteri-
ormente detalhado, atua como um dos principais fatores para o desencadeamento de
transtornos relacionados ao humor e 0 medo, como a depressao e a ansiedade, res-
pectivamente (KESSLER et al., 1996; BALLENGER, 1999; NINAN, 1999; CRYAN;
HOLMES, 2005; NUTT; STEIN, 2006).

Apesar das preocupagdes dos potenciais riscos da pandemia de COVID-19 a
saude mental, com cerca de 90% dos paises instituindo medidas de assisténcia psi-
cossocial em resposta a mesma, grandes lacunas e preocupagdes ainda persistem.
Com o aumento na incidéncia de problemas relacionados a saude mental, grandes
rupturas foram observadas em relagcédo aos servigos de atengao basica a saude men-
tal, se tornando uma das areas mais prejudicadas entre as demais de saude essencial;
ainda que se tenha observado uma melhora na situacao dado ao final de 2021, muitas
pessoas continuam incapazes de obter os cuidados e apoio de que necessitam para
condi¢cdes de saude mental pré-existentes e recém-desenvolvidas. Infelizmente, a si-
tuacao ressalta uma escassez global crénica de recursos de saude mental que conti-
nua até hoje (OMS, 2022). De acordo com o Atlas de Saude Mental da OMS (2021),
cerca de 2% entre os governos de todo o mundo investiram seus orgamentos em sa-
ude voltados para a saude mental, e paises de baixa renda dispdem de cerca de 1
trabalhador para cada 100.000 pessoas.

A despeito de sua alta prevaléncia, atingindo cerca de 20% da populagéo geral,
e sendo considerada uma das principais doengas psiquiatricas existentes, os meca-
nismos biologicos e etiologicos envolvidos na depressdo ainda n&o sao



completamente elucidados (KESSLER et al., 2003; BELMAKER; AGAM, 2008;
KORTE et al., 2015).



1.2 Opgoes farmacolégicas para tratamento da depressao: por que tendem a fa-

lhar?

O aspecto multifacetado da etiologia da depressao e a complexidade por tras
da fisiopatologia dessa doenga é uma das explicagdes pela resposta variavel ao tra-
tamento, no qual, multiplos mecanismos envolventes s&o reconhecidos, por vezes
atuando em sinergismo, variando desde implicagdes nos processos de sinalizag&o
molecular, celular, da rede neural, em mecanismos modulatorios, imunolégicos e da
expressao genética (MAHAR et al., 2014; JESULOLA; MICALOS; BAGULEY, 2018).

Atualmente, o déficit de concentragao de serotonina (ou 5-hidroxitriptamina, 5-
HT) é considerado como a principal hipétese neuroquimica justificavel para o apare-
cimento dos sintomas depressivos, no qual, esta relacionado a uma série de transtor-
nos cognitivos, comportamentais e do humor, funcionais, e doengas degenerativas,
que vao desde a sindrome de dependéncia e abuso de substancias como o etilismo,
autismo, esquizofrenia, transtorno de déficit de atencao, hiperatividade, senescéncia,
e a propria depressdo (MCKENNA, 2004).

Os tratamentos farmacologicos convencionais de primeira linha para uma série
de transtornos psiquiatricos, incluindo a depressao, utilizam de inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina (ISRS), além dos inibidores nao-seletivos de recaptacao de
serotonina, ao qual também elevam a concentragdo de outras monoaminas, como por
exemplo, a norepinefrina — NE; que, no entanto, possuem desvantagens como medi-
camentos: eles possuem uma laténcia alta para os efeitos terapéuticos serem obser-
vados na ordem de duas a seis semanas; além de uma taxa acima de 40% de refra-
tariedade; e um perfil extensivo de adversidades que compromete a complacéncia no
esquema do tratamento (CRYAN; LUCKI, 2000; KIRSCH; SCOBORIA; MOORE,
2002; KIRSCH et al., 2002; MONCRIEFF; WESSELY; HARDY, 2004; MONCRIEFF;
KIRSCH, 2005; PILC; WIERONSKA; SKOLNICK, 2013).

Corroborando com o ultimo dado exposto, em uma avaliagao prospectiva e ran-
domizada extensiva sobre as diferentes estratégias terapéuticas antidepressivas em
pacientes com depressdo maior sem sintomas psicéticos realizada em 2001, cerca de
16% dos participantes desistiram do estudo devido a problemas de tolerancia a tera-

pia, 36,8% atingiram remissdo apds um primeiro tratamento com um antidepressivo,



e 40% das remissdes eventualmente evoluiram com recaidas (MCGRATH et al.,
2008).

Considerando a problematica que envolve a compreensao da fisiopatologia da
depressao e da sua implicagcédo na intervencao terapéutica deste transtorno, medidas
imperativas para o desenvolvimento de farmacoterapias antidepressivas rapidas, efe-
tivas e seguras tém sido implementadas (PILC; WIERONSKA; SKOLNICK, 2013).
Neste impulso para a busca de novas possibilidades de tratamento farmacolégico para
a depressao, uma crescente atencao tem sido observada nos psicodélicos, especial-
mente com a vasta quantidade de investigagbes neste campo no inicio do século XXI
e nos anos subsequentes (MURNANE, 2018).



1.3 Psicodélicos e ayahuasca: o que sao, contextualizacdao de uso e farmacolo-

gia

A terminologia ‘psicodélicos’ tem sido associada a uma série de compostos qui-
micos, com estruturas quimicas, farmacologia, e efeitos psicoativos diversos. Esta ter-
minologia denota que estes compostos exercem efeitos de “manifestagcdo da mente”,
como também descreve a etimologia da sua tradugéo literal do grego (DOS SANTOS
et al., 2016); e uma definicdo de Grinspoon e Bakalar (1979) caracteriza que:

Uma droga psicodélica é aquela que, sem causar dependéncia
fisica, desejo, disturbios fisioldégicos importantes, delirio, desori-
entagdo ou amnésia, mais ou menos confiavelmente produz pen-
samento, humor e mudancgas perceptivas que de outra forma ra-
ramente experimentadas, exceto em sonhos, exaltagdo contem-

plativa e religiosa, flashes memoria involuntaria vivida e psicoses
agudas.

Nomenclaturas outras como ‘alucinégenos’ (que causam efeitos semelhantes
a alucinagdes) e ‘psicotomiméticos’ (efeito ou experiéncia que se assemelha a um
estado de psicose) também tém sido aplicadas para denominar essa classe de com-
postos, porém, enfatizam aspectos unicos da experiéncia que podem nao ser exclusi-
vamente vivenciadas ao consumo dessas drogas (GRINSPOON; BAKALAR, 1979;
STEVENS, 1987). Substancias consideradas como psicodélicos “classicos” séo res-
tritas as classes quimicas das fenetilaminas (como a mescalina), triptaminas (como a
psilocibina e a N,N-dimetiltriptamina — DMT) e ergolinas (como a dietilamida do acido
lisérgico — LSD). Nesta mesma classificagcao, sdo essencialmente agonistas parciais
de receptores serotoninérgicos, e exercem sua agao psicoativa principalmente por sua
grande afinidade ao subtipo de receptores serotoninérgicos 5-HT2a (DOS SANTOS et
al., 2016; MURNANE, 2018).

Essas substancias tém sido usadas por milénios em contextos sincréticos e
religiosos por diversos grupos — em especial de origem indigenas — como um ‘enteo-
geno’, ou seja, consideravelmente por seu aspecto de induzir estados alterados de
consciéncia que podem se assemelhar a experiéncias misticas, ou como um facilita-
dor da conexdo com o plano espiritual, o que justifica tal uso historico e abrangente
(SCHULTES; HOFMANN, 1992; MEYER; QUENZER, 2005). Vale aqui destacar a im-
portancia do uso de alucindégenos encontrados na natureza e seu uso nas Américas

para a finalidade religiosa e espiritual, em especial, da mescalina por grupos indigenas



na regido norte do México; a psilocibina, na América Central, e, por fim, a DMT, o
principal alucinégeno encontrado nas beberagens ayahuasca e jurema nas regides
Norte (principalmente amazdnica, por grupos indigenas ali pertencentes) e Nordeste
do Brasil, respectivamente (SCHULTES; HOFMANN, 1992).

A ayahuasca tem sua nomenclatura derivada da lingua indigena Quéchua que
significa “cipé da alma” (LUNA, 1986; TUPPER, 2002). E uma beberagem preparada
na forma de cha (infusdo) de duas plantas principais que contribuem sinergicamente
para o seu efeito psicoativo: o cipd mariri, Banisteriopsis caapi (Figura 1), e as folhas
do arbusto de chacrona, Psychotria viridis (Figura 2) (CAMERON; OLSON, 2018).

Figura 1: Cip6é mariri (Banisteriopsis caapi).

Fonte: (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016).



Figura 2: Arbusto de chacrona (Psychotria viridis).

Fonte: (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016).

A B. caapi, componente chave do cha de ayahuasca, foi primeiramente descrita
por Morton (1931). Pertencente a familia Malpighiaceae, este cip6 contém essencial-
mente a classe de substancias conhecidas como B-carbolinas; dentro desta classe,
trés compostos constituem os principais alcaloides presentes nas infusdes de aya-
huasca: a harmina (HRM), a harmalina (HML), e a tetrahidroharmina (THH) (CAME-
RON; OLSON, 2018). A HRM e a HML desempenham efeitos periféricos e centrais
como inibidores reversiveis da enzima monoamino oxidase (MAO), o que resulta na
elevacao de concentragdo de monoaminas na fenda sinaptica, e ndo somente isso,
mas torna o principal componente alucinogénico do cha de ayahuasca biodisponivel
oralmente; e a THH desempenha acao central como um fraco inibidor seletivo de re-
captagao da serotonina (UDENFRIEND et al., 1958; BUCKHOLTZ; BOGGAN, 1977;
AIRAKSINEN et al., 1987; CALLAWAY et al., 1999; CAMERON; OLSON, 2018).

Por sua vez, os arbustos de chacrona — descritos por Ruiz e Pavon (1799) e
pertencentes a familia Rubiaceae —, déo origem ao principal alcaloide psicoativo que
exerce os efeitos psicodélicos desta beberagem classicamente ente6gena: a DMT



(CALLAWAY et al., 1999; CAMERON; OLSON, 2018). Assim como outras triptaminas
e indoleaminas alucinogénicas da mesma classe, desempenha principalmente agdes
psicoativas e psicodélicas como agonista parcial de receptores serotoninérgicos, com
énfase para os subtipos de receptores 5-HT1a, 5-HT2a € 5-HT2c (KEISER et al., 2009;
NICHOLS, 2004; NICHOLS, 2016). O consumo da DMT esta intimamente associado
a ingestado da ayahuasca, utilizado regularmente nas cerimdnias das sociedades reli-
giosas, como Santo Daime e Unido do Vegetal (UDV) (DOS SANTOS; BOUSO; HAL-
LAK, 2017).

Figura 3: Estruturas quimicas dos principais componentes do cha de ayahuasca e da

serotonina.
N- -Me
\ Me DMT Harmalina

Harmina Tetrahidroharmina

HO NH,
\

N
H

Serotonina

Legenda: DMT: Dimetiltriptamina.

Nota: Vale aqui destacar a presenca do anel inddlico representado em vermelho sob a estrutura quimica
da serotonina, e a sua identificagdo nas diferentes estruturas quimicas dos componentes do cha da
ayahuasca, ao qual, pode justificar, em parte, os efeitos neuroldgicos e psicotropicos centrais exercidas
por elas.

Fonte: Adaptado de (CAMERON, L. P.; OLSON, D. E., 2018).

Dependendo de fatores fitogeograficos, métodos de extragado, e plantas utiliza-
das no preparo da decocgéo — no qual, variagdes outras da infusdo ja foram descritas
(SCHULTES, 1957; PINKLEY, 1969; MCKENNA; TOWERS, 1984; MCKENNA; TO-
WERS; ABBOTT, 19844, b; LUNA; AMARINGO, 1991; SCHULTES; RAFFAUF, 1992;
OTT, 1994) — , a composigao e concentragéo dos alcaloides presentes na mistura, e
os efeitos subjetivos observados apds o consumo podem variar de acordo com a
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regido e a sazonalidade (HASHIMOTO; KAWANISHI, 1975; MCKENNA, 2004; RIBA;
BARBANOJ, 2005; GABLE, 2007; SIMAO et al., 2019).

Tais variagdes podem ser observadas, por exemplo, nos preparos da aya-
huasca na Coldmbia e no Equador, onde a planta Diplopterys cabrerana é frequente-
mente usada ao invés vez da P. viridis como fonte de DMT (SCHULTES; HOFMANN,
1992; LUNA, 2011). Com a pratica do uso de outras plantas no preparo do cha, espe-
cialmente nos contextos indigenas e mestigos (SCHULTES; HOFMANN, 1992; LUNA,
2011), outros alucindbgenos como a 5-metoxi-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) (SCHU-
LTES, 1957) e/ou a 5-hidroxi-dimetiltriptamina (5-OH-DMT) (HASHIMOTO; KAWA-
NISHI, 1975) podem ser encontrados em sua composi¢gao, no qual, a 5-MeO-DMT
apresenta um efeito de 4 a 10 vezes mais potente que a DMT em sujeitos humanos
(MCKENNA; TOWERS, 1984; OTT, 1999). Na tabela 1, é possivel observar as dife-
rengas entre as concentragdes dos principais alcaloides presentes no cha de aya-

huasca, variando de acordo com a regido que é preparada.

Tabela 1: Concentragoes dos principais alcaloides em diferentes preparag¢ées do cha
de ayahuasca de acordo com a regiao de preparo.

deelosa:iae- DMT HRM HML THH Alizig::es Referéncia
ayahuasca (mg/mL) | (mg/mL) | (mg/mL) | (mg/mL) (mg/mL)
Rio Purus? 0,13 0,15 S.1. 0,05 0,33 (RIVIER;  LINDGREN,
1972)
Unido do Ve- (CALLAWAY et al,
getal 0,24 1,70 0,20 1,07 3,21 1999)
b (MCKENNA; TOWERS;
Pucallpa 0,60 4,67 0,41 1,60 7,28 ABBOTT, 1984a)
a Um rio que corre entre o Brasi e o Peru. ® Uma cidade do Peru.

DMT: N,N-dimetiltriptamina; HRM: Harmina; HML: Harmalina; THH: Tetrahidroharmina; S./.:

Sem Informacao.

Fonte: (BRITO-DA-COSTA et al., 2020).

A regulamentagao da ayahuasca no Brasil € tampouco inconclusa sob as dife-

rentes restricbes perante os atos regulamentares de esfera internacional que proibem
0 uso de substancias psicotropicas e as medidas provisorias que permitem o uso desta
decocgao em contexto religioso no pais.



11

A primeira politica instituida em 1985 pela Divisao Nacional de Medicamentos
(DIMED - atual Agéncia de Vigilancia Sanitaria) classificava a B. caapi como uma
substancia proibida (BRASIL, 1985a). Dado a revisao do critério de proibi¢ao desta
planta como forma de manifestacao religiosa pelos diferentes grupos indigenas que
usufruiam do cha de ayahuasca, um Grupo de Trabalho foi em seguida proposto pelo
Conselho Federal de Entorpecentes (CONFEN), para aprofundar o tema (BRASIL,
1985b). O mesmo Grupo Multidisciplinar de Trabalho foi responsavel pela suspensao
temporaria, em 1986, e a suspensao definitiva da proibicao da B. caapi e a autorizagao
de seu “uso ritual e religioso” em 1987 (BRASIL, 1987). Em contraste, a DMT ainda
permanece classificada como uma substancia proibida no pais, apesar de compor a
infusdo alucinogénica — como também instituido na Convengao das Nagdes Unidas
sobre Substancias Psicotrépicas em 1971 (NACOES UNIDAS, 1971) — porém, néo
proibindo explicitamente a P. viridis, planta que contém DMT e que € usada na prepa-
ragao da ayahuasca. Embora a Convencgéao (1971, Art. 1[f]) defina “preparagéo” como
“qualquer solugdo ou mistura, em qualquer estado fisico, contendo uma ou mais subs-
tancias psicotropicas,” o Comentario que precede o Ato sugere que bebidas ou infu-
sbes feitas de plantas néo estéo inclusas nesta definicio (NACOES UNIDAS, 1976).

Acerca da farmacocinética e metabolismo dos alcaloides presentes na aya-
huasca, a DMT apresenta uma rapida acao e farmacocinética quando administrada
por si, uma vez que sofre uma intensa metabolizagdo de primeira passagem por mo-
noamino oxidases entéricas e hepaticas — sendo a isoforma MAO-A mais abundante
em ambos os tecidos (COLLINS et al., 1970) — e com isso, uma baixa biodisponibili-
dade pode ser observada, sendo completamente inativa por meio da administragao
oral, e com um tempo maximo (Tmax) de 2 minutos, com uma concentragao plasmatica
maxima (Cmax) de variavel de 32 a 204 ng/mL ap6s administragdo endovenosa de 0,4
mg/kg de DMT (STRASSMAN; QUALLS, 1994), com uma meia-vida (t12) estimada de
5 a 15 minutos (SITARAM et al., 1987a; BARBOSA et al., 2012).

O desempenho dos efeitos psicoativos de forma prolongada por esta triptamina
alucinogénica deve-se a presenca da atividade inibidora da MAO exercida pelos alca-
loides da harmala HRM e HML presentes na infusao de ayahuasca (UDENFRIEND et
al., 1958; BUCKHOLTZ; BOGGAN, 1977), assim como a THH exerce seu papel de
manutengdo do metabolismo central da 5-HT e auxiliando na atividade psicoativa e
neuropsicolégica do cha com o desempenho principal de fraco inibidor seletivo de
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recaptacao de serotonina (AIRAKSINEN et al., 1987), podendo-se observar um incre-
mento no Tmax em 108 £ 32,5 minutos, e uma concentracido plasmatica de 15,8 + 4,4
ng/dL em uma dose de 2 mg/kg de cha de ayahuasca e uma concentragéo de 0,24
mg/mL de DMT (CALLAWAY et al., 1999), e a manifestacao dos efeitos psicoativos
podendo ser observada por até 4 horas (GROB et al., 1996; RIBA et al., 2001; RIBA et
al., 2003).

A DMT é metabolizada primariamente através da desaminagdo oxidativa exer-
cida pela MAO, tendo como a MAO-A a isoenzima especifica para a catalizacao desta
reacdo (SIMAO et al., 2019), dando origem ao principal metabdlito desta triptamina: o
acido-3-indoleacético (3-AlA) (RIBA et al., 2003; RIBA et al., 2012). O mesmo meta-
bolito pode ser encontrado em maiores quantidades dado a auséncia da inibicdo da
MAO (por exemplo, quando a DMT é administrada por via parenteral), sem que haja
um desvio para vias metabdlicas secundarias (RIBA et al., 2012). Apesar da inibigao
quando ingerida associada aos alcaloides da harmala e outros inibidores farmacol6-
gicos da MAO, como presente na infusdo de ayahuasca, o 3-AlA ainda permanece
sendo um dos principais metabdlitos encontrados em matrizes biolégicas apds o con-
sumo deste coquetel farmacolégico (RIBA et al., 2012).

Outras vias metabdlicas compensatorias — porém menos efetivas —, na inibigado
da via oxidativa primaria exercida pela MAO, dao origem a outros metabdlitos, sendo
eles a DMT-N-6xido (DMT-NO) através da reagao de N-oxidagao, N-metiltriptamina
(NMT) através da reacao de N-desmetilagéo, e 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-3-carbolina
(2-MTHBC) através da reagéao de ciclizagdo da DMT-NO ou NMT, sendo os dois pri-
meiros metabalitos originados através da via do complexo enzimatico das citocromo
oxidases (CYP), mais especificamente, da superfamilia CYP450 (FISH et al.; 1955;
BARKER; MONTI; CHRISTIAN, 1980; SITARAM et al., 1987b; MCILHENNY et al.,
2011; MCILHENNY et al., 2012; RIBA et al., 2012; RIBA et al., 2015).

O metabolismo das [3-carbolinas também é mediado pela superfamilia enzima-
tica CYP450, principalmente ativa no figado (MIKSYS et al., 2002). Através da des-
metilagdo oxidativa, os metabdlitos harmol (HRO) e harmalol (HMO), respectivamente
derivados da HRM e HML, s&o originados, assim como a THH pode ser desmetilada
para originar a 7-hidroxi-tetrahidroharmina, também denominada tetrahidroharmol
(THO) (RIBA et al., 2012; HAMILL et al., 2019); vale aqui enfatizar as isoformas
CYP1A2 e CYP2D6 como sendo as isoformas primarias no catabolismo oxidativo dos



13

alcaloides da harmala (YU et al., 2003). O HRO e o HMO podem posteriormente pas-
sar por reagdes de fase Il a partir da reagédo de glucuronidacéo ou sulfatagdo, dando
origem aos metabdlitos glucuronideos ou sulfatados, sendo o primeiro encontrado em
maiores quantidades em humanos (YU, 2008; ZHAO et al., 2012).

Figura 4: Principais alcaloides componentes do cha de ayahuasca e seus respectivos

metabdlitos.
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Nota: Os principais alcaloides do cha de ayahuasca se encontram demarcados no quadrante vermelho,
assim, auxiliando sua diferenciagdo dos seus metabdlitos.

Fonte: Adaptado de (MCILHENNY et al., 2012).
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1.4 Historico dos psicodélicos: premissa no ambito clinico da depressao e lacu-

nas da pesquisa moderna

Estudos modernos com psicodélicos tém sido intensamente iniciados com a
descoberta do LSD, e anos apds sua sintese, seus efeitos alucinogénicos pelo pes-
quisador Albert Hofmann na década de 1930 (HOFMANN, 1970; HOFMANN, 1979;
MURNANE, 2018).

Inicialmente, estudos experimentais conduzidos com o LSD na pratica clinica
foram com propriedade de um psicotomimético, ou seja, com a capacidade de mime-
tizar a psicose (YENSEN, 1985). Com base nesse modelo de pesquisa, novos outros
paradigmas emergiram, fundados em principios terapéuticos, além daqueles visando
aspectos singulares observados durante a experiéncia psicodélica (LEUNER, 1967).

Entre a década de 1950 e metade da década de 1960, dados de aproximada-
mente 40 mil pacientes que foram submetidos a terapias “psicodélicas” foram divulga-
dos em estudos clinicos, livros, e congressos internacionais. Essas aproximacgdes te-
rapéuticas envolviam questdes de sindrome de dependéncia quimica de alcool, de-
pressao, ansiedade, neuroses, comportamentos compulsivos, e transtornos psicosso-
maticos (GRINSPOON; BAKALAR, 1986; RIEDLINGER T.; RIEDLINGER J., 1994).

Devido a um hiato das pesquisas clinicas mediante a proibicdo de uma série
de substancias psicoativas sob a instituigdo do Ato de Substancias Controladas em
1970, e em esfera internacional, da Convencgao sobre Substancias Psicotropicas em
1971, incluindo os psicodélicos na classe das substéncias mais restritivas da lista nas
duas décadas anteriores, estudos significativos sobre a farmacocinética, neurofarma-
cologia, e seguranga da psilocibina, mescalina, e a DMT com voluntarios saudaveis,
e psilocibina em estados variaveis de doenca, em especial a depressao, ansiedade, e
transtorno obsessivo-compulsivo e abuso de alcool novamente deram suporte sobre
a notabilidade das propriedades medicinais positivas dos psicodélicos somente mais
tardiamente na década de 1990 e no inicio dos anos 2000, o que demarcou um peri-
odo de grande defasagem na evolugao dos estudos clinicos, mas também, um ponto
de viragem para os anos conseguintes, e dando inicio ao que se conhece hoje como
a “renascenga dos psicodélicos” (HERMLE et al. 1992; STRASSMAN; QUALLS, 1994,
STRASSMAN et al., 1994; VOLLENWEIDER et al., 1997; GOUZOULIS-MAYFRANK
et al., 1999; MURNANE, 2018).
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Grande parte das investigagbes com psicodélicos dados nas décadas passa-
das ocorriam de forma incongruente, contando com metodologias e delineamentos
experimentais ultrapassados, e até mesmo com conclusdes anedadticas e enviesadas,
0 que resultaram em uma grande duvida e contestabilidade sobre o que se sabia dos
psicodélicos até entdo, que porém, apresentavam uma ferramenta terapéutica em po-
tencial no contexto da psicoterapia (MURNANE, 2018).

Somado a esse fato, muito do que se conhece da literatura psicodélica partiu
de resultados e observagdes clinicas, e que até entdo, demonstram um descompasse
com a pesquisa pre-clinica em uma relagido altamente desproporcional de evolugao
de estudos, no qual, compreensdes basicas acerca de diversos aspectos ainda a se-
rem elucidados na medicina psicodélica poderiam desenvolver qualitativamente e
quantitativamente com os estudos pré-clinicos (MURNANE, 2018).

Apesar da grande euforia sobre a premissa dessas drogas e seu uso na psico-
terapia, incontestavelmente, de algumas formas, a pesquisa pré-clinica sobre os psi-
codélicos tem ficado para tras em relagdo aos seus estudos clinicos, e, com a aya-
huasca, nao é diferente. A caréncia de estudos farmacocinéticos, farmacodinamicos,
e especialmente toxicoldgicos tornam o uso da ayahuasca ainda polémico, sem que
ainda haja um consenso sobre a sua seguranga, no qual, impdem um risco entre os
mais adeptos ao uso deste cha, em especifico, aos efeitos indesejaveis frente a regu-
laridade de consumo e suas manifesta¢des a longo prazo (PIRES; OLIVEIRA; YONA-
MINE, 2010; MURNANE, 2018).

Nas ultimas duas décadas, o uso da ayahuasca tem se disseminado entre os
centros urbanos da América do Norte e do Sul, da Europa, da Asia, e da Africa, le-
vando a um aumento no interesse do uso desta beberagem, assim como do seu alca-
loide psicodélico, a DMT (HALPERN, 2004; TUPPER, 2008; BARBOSA et al., 2012;
PELAEZ, 2020; BRITO-DA-COSTA et al., 2020). Nao s6 isso, muitos estrangeiros vi-
ajam para a Amazodnia (no dito “turismo da ayahuasca”) para participar de ceriménias
religiosas para o uso deste cha (HALPERN, 2004). Neste impulso, uma crescente
busca online de lojas de comercializam legalmente ingredientes da ayahuasca tem
sido vista nos ultimos tempos, tornando o uso de plantas ricas em DMT e dos alcaloi-
des da harmala amplamente acessivel aos usuarios (DALGARNO, 2008; BRITO-DA-
COSTA et al., 2020).
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Quando consumida em doses usuais daquelas ingeridas em contexto ritualistico,
sintomas relacionados a estimulag&o serotoninérgica como nauseas, vomitos e diar-
reia sdo comumente relatados (GABLE, 2007). No entanto, o potencial efeito toxico
causado pelo uso recreativo da DMT e de composi¢gbes analogas ao cha de aya-
huasca é de dificil avaliacdo, uma vez que o uso dessas substancias pode estar atri-
buido ao uso de outras substancias ilicitas, como estimulantes e depressores do SNC
(CAKIC; POTKONYAC; MARSHALL, 2010; BRITO-DA-COSTA et al. 2020). O uso de
outros ingredientes nas preparagdes de ayahuasca, mesmo que tradicionalmente usa-
das no contexto ritualistico, podem apresentar diferengas bioldgicas, toxicoldgicas, e
do perfil de seguranga entre as composi¢cdes das bebidas, o que se torna um motivo
de cuidado para estas atribui¢des (DOS SANTOS, 2013).
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1.5 Modelos pré-clinicos de estudo: o que tém a oferecer?

Os estudos pré-clinicos sao usados para se referir a estudos celulares e ani-
mais que nao envolvem seres humanos e dao suporte para a necessidade das inves-
tigacdes a nivel clinico prezando praticas seguras e efetivas (MURNANE, 2018).

A neurobiologia da serotonina é primariamente estudada utilizando-se de mo-
delos animais. A premissa central deste uso deve-se a capacidade emocional da fun-
cao cerebral. No entanto, as emocdes e manifestagbes do humor de espécies nao-
verbais (das quais nao verbalizam estas emogdes) nao podem ser diretamente avali-
ados. Apesar deste empecilho, o estado emocional do animal é medido e contextuali-
zado através do comportamento motor que ele expressa, e o primeiro € inferido dado
que a emocionalidade e a agéo estédo geralmente interligadas (COMMONS, 2020).

No contexto da ciéncia psicodélica, percepcgdes distorcidas do tempo e disso-
lugdes do ego, caracteristicas das quais sao subjetivas a experiéncia apos o consumo
dos alucinégenos, estao sujeitas a dificuldades ou impossibilidades na avaliagdo nos
modelos animais (MURNANE, 2018). E bem estabelecido no estudo da farmacologia
que a histéria do organismo e o ambiente ao qual uma droga € administrada pode
influenciar sinergicamente na experiéncia vivenciada apos a administragao da subs-
tancia (YOUNG; WOODS, 1981). Tal evento, no estudo dos psicodélicos, é conhecido
como “set and setting” (estado mental e contexto fisico e social) (NICHOLS, 2004;
CUMMINS; LYKE, 2013; LIECHTI; DOLDER; SCHMID, 2017).

Esta contextualizagéo é frequentemente atribuida ao contexto social e/ou reli-
gioso onde a droga alucinégena € comumente consumida, e a experiéncia do tipo
mistica peculiar a experiéncia psicodélica (GRIFFITHS et al., 2016). Varios estudos
em humanos indicaram que tal experiéncia mistica pode influenciar diretamente nos
efeitos terapéuticos observados com os psicodélicos (GARCIA-ROMEU; GRIFFITHS;
JOHNSON, 2014).

Neste sentido, 0 uso de modelos animais permite um controle rigido sobre a
historia do organismo e o ambiente em que esta inserido para proporcionar analises
menos enviesadas sobre a experiéncia psicodélica que comumente € associada ao
contexto, providenciando informagdes relevantes e exclusivas da farmacologia dos
psicodélicos in vivo (MURNANE, 2018).
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O estudo farmacologico em modelos animais permite a exposigéo repetida e
controlada para o estudo da farmacocinética e do metabolismo dos psicodélicos, ini-
ciando com estudos experimentais de grupos de exposi¢ado a droga e controle, e se-
guidos por projetos longitudinais para definir aspectos da neurobiologia e neurofarma-
cologia associados aos psicodélicos (MURNANE, 2018).

O estudo de novos farmacos requer uma estratégia de planejamento para a
investigacdo minuciosa entre aspectos que podem interpolar em nivel pré-clinico a
clinico. Nesta instancia, a avaliagdo da atividade farmacologica ndo-clinica inclui es-
tudos in vitro, ex vivo, e in vivo que podem ser atribuidos a todas as fases do estudo
pré-clinico nestes diferentes modelos. Estes testes providenciam conhecimento ba-
sico sobre a farmacodinamica e sao requeridas para sua aplicagdo no estudo clinico
(ANDRADE et al., 2016).

A possibilidade de executar estudos mais invasivos nos quais nao seriam pos-
siveis em sujeitos humanos € uma das outras vantagens da manutengdo do controle
experimental em modelos pré-clinicos (MURNANE, 2018). Como tal, a elucidagao de
mecanismos por tras da agao dos psicodélicos € factivel através, por exemplo, de
injecbes em locais especificos do cérebro com a substancia desejada, permitindo a
determinacdo critica da ag&o neurobioldgica regido-especifica dos psicodélicos
(GRESCH et al., 2007); ensaios de microdialise permitem a avaliagdo das monoami-
nas centrais e os efeitos gerados sobre as mesmas pelo farmaco, além da avaliagao
de outros mecanismos de sinalizagao e neurotransmissores (MURNANE et al., 2010,
2012; MURNANE, 2018); e técnicas mais avangadas e recentes como a optogenética
— da marcacéo e estimulagao de neurbnios especificos através de receptores ou ca-
nais fotossensiveis (DEISSEROTH et al., 2006) — e ferramentas de determinagéo qui-
miogenética — da recombinagédo genética de componentes de receptores e canais
componentes de membrana de neurdnios que permitem a modulagao da sua atividade
de forma controlada (SMITH et al., 2015) — podem ser utilizadas para avaliar circuitos
cerebrais complexos, além de providenciar bases acerca da neurofisiologia e sua in-
fluéncia na dindmica cerebral (MURNANE, 2018).

Estudos celulares e moleculares permitem uma caracterizagdo mais extensiva
e estrita da farmacodinédmica, como a determinagao de alvos moleculares e cascatas
de sinalizacdo que envolvem o inicio do desempenho da atividade psicoativa com-
plexa no contexto de estudo dos psicodélicos (MURNANE, 2018). Geralmente, a
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escolha de modelos de estudo in vitro ocorrem no inicio da caracterizagao de um far-
maco, e assim, sua influéncia e interagado em alvos biolégicos, principalmente daque-
les de interesse terapéutico, para assim, determinar a atividade neste alvo biologico
(ANDRADE et al., 2016). Tais atividades envolvem a avaliacdo de indugdo de morte
e proliferagao celular, alteragbes na expressao génica, alteragdes no perfil proteico,
dosagem de mediadores quimicos, alteracbes na avaliagdo do ciclo celular e outros
mecanismos farmacoldgicos, por exemplo (DE JONG et al., 2005; LAPENNA; GIOR-
DANO, 2009; ELLIOTT; YUAN, 2011; BOWES et al., 2012).

Tendo uma base consolidada das propriedades terapéuticas da substancia em
estudo, avangos acerca da pratica clinica segura e efetiva podem ser atingidos com o
uso dos modelos pré-clinicos (MURNANE, 2018). Neste sentido, modelos de estudo
em estado de doenga permitem a avaliagao critica em um estado patoloégico simile
daquela observada em sujeitos humanos, a fim de reproduzir tais alteragdes e promo-
ver estratégias para reversao do estado observado através da administracdo da subs-
tancia em estudo (ANDRADE et al., 2016; MURNANE, 2018).

Apesar da complexidade dos estados patologicos humanos aos quais estéo
sujeitos a subestimagdo nos modelos pré-clinicos devido a diferenga entre as espé-
cies e a capacidade de reprodugao do estado clinico, sinais e sintomas observado nas
doengas humanas, os modelos pré-clinicos sao essenciais para guiar estados iniciais
de desenvolvimento de uma ferramenta terapéutica; tal qual, modelos de doenca re-
produtiveis que variam desde a sindrome de dependéncia de substancias, estados do
tipo-ansioso, tipo-depressivo, e neurodegeneracdo podem auxiliar na compreenséo
da eficacia e seguranga no estudo dos psicodélicos (ANDRADE et al., 2016; MUR-
NANE, 2018).

Os modelos de estados de doenga podem ser divididos em trés grupos de
acordo com a indugao do estado patoldgico: a) aqueles que sao induzidos por um
procedimento invasivo (fisiolégico), b) aqueles que séo induzidos por uma substancia
(farmacoldgico), e c) aqueles que utilizam animais com um perfil genético similar ao
estado alterado (genético) (ANDRADE et al., 2016).

Tais modelos serdo discorridos com maior énfase nos topicos seguintes, assim
como criteriosamente caracterizados de acordo com a avaliagdo desejada, e dos pro-
cedimentos de avaliagao nao-clinicos e clinicos, envolvendo desde a resposta farma-

cologica, neurobioldgica, fisioldgica, e comportamental ao qual podem conferir dados
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relevantes para a pratica clinica eficaz e segura e do maior entendimento da farmaco-
logia dos psicodélicos, com destaque para a aplicagdo da ayahuasca na reversibili-
dade dos estados do tipo-depressivo.
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2 OBJETIVO

Coletar, analisar e relacionar evidéncias associadas ao potencial terapéutico
do cha de ayahuasca, composigdes semelhantes e/ou seus principais compostos psi-
coativos na regulagao de aspectos associados ao transtorno da depressdo em mode-
los pré-clinicos, relevando a importancia deste tipo de investigagéo e sua premissa na
psicoterapia.
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3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, bibliotecas virtuais, bancos de dados e revis-
tas eletrénicas como ‘SciELO’, ‘PubMed’ e ‘Google Scholar’ foram consultadas para a
selecdo dos materiais de revisdo presentes nesta monografia. Pesquisas utilizando
de descritores (preferencialmente em inglés devido a disponibilidade e facilidade de
busca de artigos nesta lingua) como “ayahuasca"; “DMT; dimethyltryptamine”; “har-
mala alkaloids”; “beta-carbolines”; “pharmacology/neuropharmacology”; “neurobio-

", ", & ”. G« ", ", ”. &

logy”; “therapeutic”; “remission”; “depression”; “acute”; “chronic/long-term”; “toxicity”;
“behavior/behavioral”; “antidepressant/antidepressive”; “effects” e outros termos foram
utilizados para o delineamento; e uso de prefixos como “and” e “or’ auxiliaram no pro-
cesso de busca e selegéo dos artigos utilizados para a reviséo.

Para esta reviséo, artigos que envolveram o uso da ayahuasca, seus componen-
tes, e composicdes similares na avaliacdo do potencial antidepressivo e da sua toxi-
cologia em modelos pré-clinicos foram selecionados a partir de 2006 até o ano atual
(2022); e avaliagdes acerca do seu uso em humanos incluindo da estudos psicomé-
tricos, da pratica clinica e da avaliagao toxicologica presentes nesta revisdo foram

selecionados a partir de estudos do ano de 1994 em diante.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Neurobiologia da depressao: principais hipoteses sobre sua fisiopatologia,
seu sistema fisiologico e estado alterado

4.1.1 Hipétese monoaminérgica

Estudos relacionados a neurobiologia e a farmacologia da depresséao se inicia-
ram na década de 1950; e ao longo da segunda metade do século XX, se desenvol-
veram intensamente com a descoberta de agentes farmacologicos que alteravam o
sistema monoaminérgico — principalmente interferindo em seu metabolismo — e dos
quais, aliviavam sintomas associados a depressao, ou induziam estados alterados do
humor associados a depressao, mas que eram revertidos por agentes antidepressivos
(HAMON; BLIER, 2013; CABALLERO et al., 2019).

Trés estudos possuem notabilidade para a primeira identificacdo da primeira
origem etioldégica moderna descrita por tras da depressao: o primeiro dos estudos por
Loomer, Saunders e Kline (1957) foi através do desenvolvimento da iproniazida para
o tratamento da tuberculose; durante as avaliagbes farmacoldgicas vistas entre os
pacientes, uma consideravel melhora no humor entre aqueles que apresentavam
transtornos do humor. O segundo estudo envolvia o desenvolvimento de uma droga
antipsicoética — a imipramina — no qual, também era capaz de produzir efeitos antide-
pressivos (KUHN, 1957). O terceiro evento que caracterizou o estudo moderno dos
farmacos voltados para o tratamento da depresséo se deu em 1956, durante o desen-
volvimento da reserpina, um farmaco com propriedade anti-hipertensiva; durante sua
avaliacao terapéutica, este farmaco causou o aparecimento de sintomas depressivos
em pacientes que nao sofriam com este transtorno do humor anteriores a terapia (LE-
MIEUX; DAVIGNON; GENEST, 1956). A reversibilidade dos sintomas depressivos foi
observada em 1959, através do efeito antagonista proporcionado pela imipramina
(DOMENJOZ; THEOBALD, 1959); protétipos de entdo farmacos responsaveis pela
reversibilidade da redugcao da concentragdo de monoaminas na fenda sinaptica — os
antidepressivos triciclicos (incluindo a imipramina) e inibidores da MAO — apresenta-
vam a mesma resposta terapéutica antagonista a reserpina (CLEARE; RANE, 2013).
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Dado que, inicialmente, cogitava-se que esses farmacos modificavam a biodis-
ponibilidade de catecolaminas, a hipétese catecolaminérgica foi primeiramente instau-
rada. Tal hipotese postulava que alteragcdes na concentracdo dessas catecolaminas
na fenda sinaptica — em especifico, da NE e da dopamina (DA) — estariam associadas
com transtornos afetivos, entre elas, a depressao (SCHILDKRAUT, 1965; CABAL-
LERO et al., 2019). Apenas alguns anos depois, a descoberta da atividade antidepres-
siva da serotonina (COPPEN et al., 1967) concedeu base para o que hoje é conhecido
como “hipotese monoaminérgica” da depressao.

A hipotese monoaminérgica propde que o mecanismo por tras do surgimento
dos sintomas relacionados a depresséao estaria associado a redug¢ao da atividade neu-
rotransmissora da NE e da 5-HT, e que o mecanismo de acado dos antidepressivos
seria através da normalizagao dessa atividade a partir do aumento da concentragao
destes neurotransmissores (WILLNER; SCHEEL-KRUGER; BELZUNG, 2013).

O cérebro contém uma quantidade vasta de neurbénios noradrenérgicos, sero-
toninérgicos e dopaminérgicos. Muitos dos sintomas comportamentais observados na
depressao surgem dos aspectos funcionais exercidos pelas monoaminas, e logica-
mente, a reducao da sua atividade é instrumental para o aparecimento das altera¢des
no humor, vigilia, motivagéo, fadiga, e da fung&o psicomotora como vistas nesse trans-
torno (STAHL, 1998a, b; TREADWAY, 2015; GRACE, 2016; ATZORI et al., 2016; MA-
LETIC et al., 2017).

A 5-HT esta intimamente relacionada a regulacédo de processos funcionais da
emogcao e do humor, assim como da atividade motora, fisiolégica, memdria, cognicéo
e aprendizado; e do comportamento (KANDEL; SCHWARTZ, 1982; ROSSIGNOL,;
DUBUC, 1994; GERSHON, 1999; RAY et al., 2011; COHEN; AMOROSO; UCHIDA,
2015; COMMONS, 2020); e alterag¢des na sua concentragao ja estiveram relacionadas
a mudangas comportamentais e da fungdo somatica como também vistas na depres-
sao (MAES; MELTZER, 1995). Vérios estudos post-mortem ja demonstraram baixas
concentracdes de 5-HT em pacientes portadores de depressdo quando comparados
com de individuos sadios (STANLEY; VIRGILIO; GERSHON, 1982; PERRY et al.,
1983; STOCKMEIER, 2003).

Da mesma forma, a dopamina (DA) e a NE desempenham agdes funcionais

relevantes, e alteragdes nas suas concentragbes também sao responsaveis pelo
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aparecimento de sintomas relacionados aos transtornos cognitivos, afetivos e do hu-
mor (RANG et al. 2016).

Alteracdes na sinalizagdo dopaminérgica foram relacionadas com comprometi-
mentos na motivagdo, concentragdo e na agressao (SEO; PATRICK; KENNEALY,
2008; GRACE, 2016); e similarmente, aumentos na sinalizagdo dopaminérgica podem
melhorar processos cognitivos como na tomada de decisdo e na motivagao (SALA-
MONE et al., 2016).

Por sua vez, a sinalizagao reduzida de NE é responsavel por mediar um espec-
tro ampliado de sintomas que envolvem a depressao, incluindo do comportamento
sexual, apetite, interesse e da agresséo, concentragdo e motivagédo (MAES; MELT-
ZER, 1995; LANDEN; THASE, 2006; SEO; PATRICK; KENNEALY, 2008; TRE-
ADWAY, 2015).

Muitas regides cerebrais podem estar envolvidas na mediagdo dos sintomas
que envolvem a depressao, abrangendo disfungdes de um conjunto de redes neuro-
nais e circuitos paralelos que medeiam func¢des relacionadas a emogao e ao humor
(NESTLER et al., 2002; MAYBERG, 2003). Tal hipotese é sustentada por uma varie-
dade de estudos de neuroimagem em pacientes deprimidos que demonstraram mu-
dangas no fluxo sanguineo ou da fungdo metabdlica em varias regides do SNC, inclu-
indo regides do cortex pré-frontal e cingulado, hipocampo, estriado, amigdala e talamo
(LIOTTI; MAYBERG, 2001; DREVETS, 2001). Similarmente, estudos post-mortem de
cérebros de pacientes com depresséo ja reportaram anormalidades em muitas dessas
regides cerebrais (ZHU et al., 1999; RAJKOWSKA, 2000; DREVETS, 2001; MANJI;
DREVETS; CHARNEY, 2001). Uma das conexdes mais amplamente descritas na
neurobiologia da depressao envolvem o cértex pré-frontal, a amigdala, e o hipocampo,
no qual, sugere-se disfungdes conectivas reciprocas entre essas regides (KONG et
al., 2013; GENZEL et al., 2015; BELUJON; GRACE, 2017).

Sugestdes acerca das diferentes regides cerebrais e sua contribuicdo nos as-
pectos neurobiologicos da depressdo podem ser inferidos relacionando aos aspectos
funcionais em seu estado normal. O neocdrtex e o hipocampo podem mediar aspectos
cognitivos da depresséo, como déficits de memoria e sentimentos de culpa, baixa au-
toestima e de valor proprio. O estriado — em particular incluindo o nucleo accumbens
— e a amigdala e outras areas relacionadas medeiam fungbes acerca da memodria

emocional, e podem mediar como resultado o sentimento de anedonia (redugéo na
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busca e no sentimento de recompensa de atividades anteriormente prazerosas ao
individuo deprimido), ansiedade, e motivagéo reduzida, que predomina em muitos pa-
cientes portadores do transtorno. Outros sintomas, principalmente consideradas neu-
rovegetativas da depress&o, como aumentos ou diminuigdes no sono, energia, e ape-
tite, assim como perda de interesse em atividades prazerosas, foram especuladas
com alteragdes funcionais do hipotalamo (NESTLER et al., 2002).

A respectiva neurofarmacologia e sistema de sinalizagdo das monoaminas
mencionadas sera fundamentada em seguida.

A 5-HT é um mediador neuroquimico derivado do aminoacido essencial tripto-
fano, fazendo parte da classificagao de aminas biogénicas (KANDEL et al., 2014). Sua
etapa limitante no processo de sintese se da na conversao quimica do triptofano em
5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase (TPH) a partir da introdugédo do
grupo hidroxila na estrutura quimica do aminoacido. Apds a primeira conversao, a 5-
hidroxitriptofano sofre o processo de descarboxilagdo pela enzima descarboxilase de
aminoacidos aromaticos, dando origem ao neurotransmissor 5-HT (KANDEL et al.,
2014). ATPH, enzima responsavel pela conversao limitante do triptofano, possui duas
isoformas, das quais, estdo distribuidas de forma distinta no organismo: a TPH1 é
estritamente expressa em orgaos periféricos e na glandula pineal — presente no epi-
talamo, enquanto a TPH2 é expressa no SNC e nos neurbnios presentes no sistema
nervoso entérico (MOSIENKO; BADER; ALENINA, 2020). Devido a auséncia da ca-
pacidade da 5-HT em atravessar a barreira hemato-encefalica, ambos os sistemas de
producdo serotoninérgica atuam de forma independente, e, portanto, a TPH1 é res-
ponsavel pela sintese periférica deste neurotransmissor, enquanto a TPH2 é respon-
savel pela sintese central e entérica do mesmo (MOSIENKO; BADER; ALENINA,
2020).

O nucleo da rafe, constituinte da formacgao reticular no tronco encefalico € in-
distintamente uma das mais importantes que compdem o sistema serotoninérgico cen-
tral, sendo responsavel por abrigar cerca de um tergo de todos os neurdnios serotoni-
nérgicos em todo o cérebro (HORNUNG, 2010). Da mesma forma, a expressao de
TPH2 central é primariamente encontrada no nucleo da rafe (MOSIENKO; BADER,;
ALENINA, 2020), o que corrobora com a concentragao dos neurdnios serotoninérgicos
nesta regido. A regido com maior densidade de neurdnios serotoninérgicos se situa

no nucleo dorsal da rafe — presente na substancia cinzenta do ducto periaquedutal
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ventral —, no grupo rostral que compde o nucleo da rafe em sua dimensé&o
(HORNUNG, 2010). Proje¢des axonais originadas do nucleo da rafe podem ser en-
contradas em toda a extensdo do SNC, fazendo desse sistema neurotransmissor o
mais amplo do cérebro (DELGADO; MORENO, 2000; PARENT; DESCARRIES,
2020).

Figura 5: Vista sagital do sistema serotoninérgico central — difusdo das projecoes afe-
rentes originadas dos nucleos presentes no tronco encefalico e seus respectivos alvos.

Giro Para o
Talamo cingulado  hipocampo
|

|

Estnado

Neocornex

Nucleus
accumbens
(estnado

ventrall

Hipotalamo —

Cortices —
olfatério e

entornnal /
Amigdala /,

Nucleos
corebelares

Hipocampo £ / Cérto
. A0 I
Nucleos -
da rafe QeeReN
rostral  Nicleos
A vais Para a medula
caudal ospinal

Fonte: (KANDEL et al., 2014).

Os receptores responsaveis pela resposta farmacoldgica da 5-HT sdo denomi-
nados receptores serotoninérgicos — também podendo ser abreviados pela sua sigla
5-HT. Esta familia de receptores é dividida em 14 subtipos, cada qual pode ser dividido
em classes de receptores diferentes: 5-HT1a 5-HT~. Salvo a excec¢éo da classe 5-HTs,
o que desempenha atividade ionotrépica através de um canal de cation operado por
ligante, todos os demais receptores possuem atividade metabotrépica, sendo os mes-
mos acoplados a proteina G e estimulados através da atividade efetora da adenilato
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ciclase, com excecao da 5-HT2, sendo esta estimulada pela atividade da fosfolipase
C. Das seis demais classes de receptores mencionadas, cada uma pode apresentar
subclasses especificas de receptores de acordo com sua sequéncia genética e far-
macologia desempenhada (RANG et al., 2016).

A tabela a seguir apresenta as classes dos receptores serotoninérgicos, sua
funcao relevante a atividade cerebral, sistema de sinalizagdo — e, de acordo com o
subtipo de proteina G ao qual esta acoplado (se estiver), se desempenha atividade

estimulatéria ou inibitéria —, e localizagdo no encéfalo.

Ja o sistema noradrenérgico se dispde através do tronco encefalico inervando
grande parte da estrutura cortical presente no prosencéfalo; entre outras estruturas
como o hipocampo, talamo, hipotalamo e cerebelo, desempenhando atividade funcio-
nal sobre o processamento da memoaria de trabalho e da aquisicdo de memorias as-
sociativas relacionadas ao aspecto humoral, e regulando outros aspectos relaciona-
dos ao comportamento, atencdo, estados de alerta e humor (DELGADO; MORENO,
2000; ATZORI et al., 2016; RANG et al., 2016; MALETIC et al., 2017). O maior nucleo
contendo neurdnios noradrenérgicos esta presente no locus ceruleus (LC), onde a
maioria das aferéncias direcionadas para o prosencéfalo se originam desta regido
(RANG et al., 2016). A figura 6 ilustra o sistema noradrenérgico central, como descrito

previamente.
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Tabela 2: Receptores serotoninérgicos, sua fungao relevante a atividade cerebral, sis-
tema de sinalizagao, atividade desempenhada e localiza¢do no sistema nervoso central.

Sistema de sinalizagao

Localizagao no encé-

Receptor Funcao e atividade desempe-
falo
nhada
Efeitos
comportamentais: . e Cortex cerebral,
5-HT1a sono, alimentacgao, Gi{l AM.PQ,’ '?“'V'dade hipocampo, septo,
> inibitéria :
termorregulagéo, amigdala, rafe dorsal
ansiedade
5.HT Efeitos Gi (| AMPc); atividade Substéancia negra,
18 comportamentais inibitoria nucleos da base
5-HT Efeitos Ga/11 (1 IP3); atividade Cortex cerebral,
2A comportamentais estimulatoria nucleos da base
. Nucleos da base
Ga/11 (1 IP3); atividade . ’
5-HT2c S.1. estimulatoria subsjtanma negra,
hipocampo
Efeitos Canal ibnico operado Cohr_tex cerebral,
- i A ipocampo,
5-HT; comportamentais: por ligante; atividade o
. . - tronco encefalico,
ansiedade estimulatéria .
medula espinal
e Estriado,
5-HT4 S.1. Gs (1 AMPC)’ e}tl_v idade nucleo accumbens,
estimulatoria )
hipocampo
ST Aprendizadoe  Gs (1 AMPG); atividade Corttjééﬁ‘zz‘?gfl'{afg:{fdo’
6 memoria? estimulatdria . ’
hipocampo
5.HT, Ritmo circadiano? Gs (1 AMPc); atividade Cortex cerebral,

estimulatoéria

hipotalamo, talamo

Legenda: S./.: Sem informagao.; AMPc: Adenosina monofosfato ciclica IPs: Inositol trifosfato.
Fonte: Adaptado de (KANDEL et al., 2014); (RANG et al., 2016).



30

Figura 6: Vista sagital do sistema noradrenérgico central — difusdo das projecoes afe-
rentes originadas dos nucleos presentes no tronco encefalico e seus respectivos alvos.
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Fonte: (KANDEL et al., 2014).

Farmacologicamente, o sistema noradrenérgico atua sobre classes de recep-
tores a e 3 -adrenérgicos — e com excegao do subtipo B3, todos encontram-se expres-
sos no SNC (RANG et al., 2016). A tabela a seguir apresenta as classes dos recepto-
res noradrenérgicos, sistema de sinalizagao envolvido e se desempenha atividade es-

timulatoria ou inibitoria.



31

Tabela 3: Receptores adrenérgicos e sistema de sinalizagao.

A1 o2 B1 B2
Sistema de Gq/11 _
Gi (| AMPc); Gs (1 AMPc); Gs (1 AMPc);
sinalizacao e (1 IP3; 1 DAG); o o o
o atividade atividade atividade
atividade atividade

i . inibitéria  estimulatéria estimulatéria
desempenhada estimulatéria

Legenda: AMPc: Adenosina monofosfato ciclica; IPs: Inositol trifosfato; DAG: Diacilglicerol.
Fonte: Adaptado de (RANG et al., 2016).

Por ultimo, a DA, componente principal do grupo das monoaminas referentes a
regulacdo do humor, apresenta trés vias dopaminérgicas principais das quais s&o ori-
ginadas no mesenceéfalo. Sua distribuicdo é mais restrita quando comparada a NE. A
via nigroestriatal corresponde a cerca de 75% de todo o sistema dopaminérgico pre-
sente no SNC, projetando-se inicialmente da substancia negra — regido critica no con-
trole do movimento — cujos axdnios inervam o corpo estriado. O mesmo conjunto de
fibras se projeta medialmente com as de demais sistemas de sinalizagdo monoami-
nérgica para o prosencéfalo (KANDEL et al., 2014; RANG et al., 2016).

As vias mesolimbicas e mesocorticais, também componentes das vias dopami-
nérgicas, sdo importantes na regulagao do afeto, a emocéo, a atengao e a motivagao.
As duas ultimas originam-se na area tegmental ventral (VTA), adjacente a substancia
negra no mesencéfalo, e projetam-se medialmente através do feixe prosencefalico
para as regides corticais componentes do sistema limbico, em especial, o nucleo ac-
cumbens, o nucleo amigdaloide, e o coértex pré-frontal. O sistema tubero-hipofisario
(ou tuberoinfundibular), compondo a quarta principal via dopaminérgica do SNC, ori-
gina-se no nucleo arqueado do hipotalamo e projeta-se para a hipofise, mediando a
regulacao da secregdo de horménios (KANDEL et al., 2014; RANG et al., 2016). A
figura seguinte ilustra as principais vias dopaminérgicas do SNC.
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Figura 7: Vista sagital do sistema dopaminérgico central — difusao das projecoes afe-
rentes originadas dos nucleos presentes no mesencéfalo e no diencéfalo e seus res-
pectivos alvos.
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Fonte: (RANG et al., 2016).

A via de biossintese da DA é compartilhada com a NE, e é comparativamente
similar a via de sintese da 5-HT; porém, sendo os dois primeiros neurotransmissores
derivadas do aminoacido tirosina, tendo como etapa limitante da sintese a conversao
da tirosina em L-DOPA através da acdo da tirosina hidroxilase. Em seguida, a L-
DOPA, através da descarboxilagao mediada pela DOPA descarboxilase, origina a DA.
A partir do ultimo precursor metabdlico, a hidroxilagdo da DA, mediada a partir da
dopamina B-hidroxilase leva a formag¢ao da NE. Por fim, com menos relevancia no
contexto da sinalizagdo monoaminérgica no SNC, a feniletanolamina N-metiltransfe-
rase medeia a formacao do ultimo componente da via de biossintese das catecolami-
nas, a epinefrina (RANG et al., 2016). A mesma via de biossintesse ¢ ilustrada na

figura 8.



33

Figura 8: Via de biossintese das catecolaminas.
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Fonte: (RANG et al., 2016).

Quando foi inicialmente descrita, a farmacologia dos receptores dopaminérgi-
cos era dividida em duas classes principais: receptores D1 € D2 (RANG et al., 2016).
Ambas as classes de receptores sao extensamente descritas na literatura e medeiam
grande parte das fung¢des relacionadas ao sistema limbico.

Os receptores D1 possuem ampla distribuigcdo sobre as regides inervadas pelo
sistema dopaminérgico — mais especificamente, o estriado, o sistema limbico, o ta-

lamo, e o hipotalamo — da mesma forma que os receptores D2, que também podem
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ser encontrados na hipofise (RANG et al., 2016). A atividade estimulatéria dos recep-
tores D1 sdo mediados através do seu acoplamento com a proteina Gs, estimulando
a adenilato ciclase e elevando as concentragdes intracelulares de AMPc; por sua vez,
os receptores D> desempenham atividade inibitoria, tanto em neurénios dopaminérgi-
cos na forma de autorreceptores, como em neurdnios ndo dopaminérgicos, atividade
tal qual é mediada pela proteina Gi, que possui agao contraria a do receptor D+, le-
vando a reducdes da concentragdo de AMPc intracelular, e também da ativacido de
canais de potassio (DE MEI et al., 2009; RANG et al., 2016).

A DA exerce um papel fundamental no sistema de recompensa, na predi¢cao da
recompensa, excitabilidade motivacional, e da resposta ao estimulo de incentivo con-
dicionado (WISE, 1982; SCHULTZ, 1998; SALAMONE et al., 2003; DER-AVAKIAN;
MARKOU, 2012). Alteragdes na motivagao e da busca de experiéncias anteriormente
prazerosas ao individuo caracterizam a anedonia, um sintoma critico ja descrito em
individuos com depressao (DER-AVAKIAN; MARKOU, 2012; SHERDELL; WAUGH,;
GOTLIB, 2012).

Reducgdes na resposta estriatal a recompensa ja foram associadas nos trans-
tornos previamente descritos (FORBES et al., 2009). Da mesma forma, modelos ani-
mais de depressao ja demonstraram também alteragbes da fungdo mesolimbica do
sistema dopaminérgico, com redugdes da liberacdo de DA no nucleo accumbens em
modelos de estresse crdnico imprevisivel moderado (UCMS) (DI CHIARA; TANDA,
1997; BELUJON; GRACE, 2017). Lesbdes no VTA, outro componente central da via
mesolimbica, sdo capazes de induzir comportamento do tipo-depressivo em ratos,
medidos através do paradigma de desamparo aprendido (WINTER et al., 2007).

Em relacdo aos farmacos antidepressivos, muitos dos mecanismos de acao
convergem para uma resposta unica: o aumento da concentragdo das monoaminas.
Classicamente, a regulagdo do metabolismo se tratava de uma das opgdes terapéuti-
cas da depresséo, envolvendo o uso da classe farmacoldgica de inibidores da MAO,
no qual, resulta em elevacgdes nos depaositos citosolicos pré-sinapticos da 5-HT, NE e
DA. A inibicado da MAO-A relaciona-se a atividade antidepressiva (RANG et al., 2016).

A inibicdo da recaptagao destes neurotransmissores em direcdo ao neurbnio
pré-sinaptico — no qual, € suscetivel a agdo metabdlica da MAO nesta regido —, per-
mite um aumento na concentragdo dos neurotransmissores na fenda sinaptica, se tra-

tando da mais ampla opgdo farmacolégica para o tratamento da depresséo



35

atualmente. Cada neurénio especifico ao sistema de neurotransmissao — serotoninér-
gico, noradrenérgico e dopaminérgico — possui sua proteina transportadora especi-
fica, presente na membrana pré-sinaptica: SERT, NET e DAT, respectivamente; que
medeia o transporte dos neurotransmissores liberados na fenda sinaptica em diregéo
ao neurdnio pré-sinaptica, permitindo sua reciclagem (RANG et al., 2016).

De forma relevante na terapia antidepressiva, farmacos da classe ISRS, como
a fluoxetina, sertralina, e citalopram, sao responsaveis pela inibicdo da SERT; inibido-
res seletivos da recaptagao de norepinefrina (ISRN), por sua vez, inibem a atividade
da NET - alguns representantes farmacoldgicos dessa classe s&o a reboxetina e a
atomoxetina. Farmacos outros como os antidepressivos triciclicos e inibidores seleti-
vos da recaptagao de 5-HT e NE e outras drogas antidepressivas, como a bupropiona
— responsavel pela inibicdo da recaptacao da NE e DA, mas ndo da 5-HT — podem
conferir agao de recaptacao de diversos neurotransmissores (RANG et al., 2016).

No entanto, apesar da aceitabilidade da hipoétese monoaminérgica como um
fator influente na fisiopatologia da depressédo, cabe ressaltar que a base neurobiolo-
gica da depressao e da agao antidepressiva possuem disparidades entre si, e que a
acao dos antidepressivos nao pode ser apenas descrita como um aspecto de reversao
e/ou normalizagcao de processos de neurotransmissao entre tantos outros mecanis-
mos que sdo disfuncionais no cérebro deprimido (WILLNER; SCHEEL-KRUGER;
BELZUNG, 2013).

Estudos que envolvem a deple¢cdo de monoaminas como a NE e a 5-HT, no
qual, ndo sdo capazes de induzir sintomas depressivos em individuos saudaveis; mas
que, impdem um risco de recaida em pacientes que apresentam historico familiar de
depressao e/ou sintomas relacionados a esse transtorno demonstram essas dispari-
dades presentes nesta hipétese (MILLER et al., 1996; RUHE; MASON; SCHENE,
2007).

Além disso, a cronicidade do tratamento torna-se relevante no processo de me-
Ihoria e reversao do fendtipo depressivo; e a rapida restauragdo da sua atividade,
como € vista apos a administracdo dos antidepressivos, n&do é o suficiente para a ces-
sacao imediata da sintomatologia, sugerindo que mecanismos mais bem instaurados
em questao de complexidade e cronicidade estdo provavelmente envolvidos (HER-
VAS; ARTIGAS, 1998; JACOBS; VAN PRAAG; GAGE, 2000; MAHAR et al. 2014).
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Outros mecanismos associados a sinalizagcéo de neurotransmissores foram en-
volvidos na hipétese monoaminérgica ao longo do tempo para justificar estas lacunas,
incluindo anormalidades na fungcdo dos receptores, no qual, envolvem a taxa de ex-
pressao desses receptores, apresentando por vezes aumentos (upregulation) ou di-
minui¢des (downregulation) da expressao; assim como da sensibilidade aumentada
ou reduzida mediante variagdes na concentragcao e alteragdes na responsividade do
sistema de neurotransmissao (BRIGITTA, 2002; VILLAS BOAS et al., 2019).
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4.1.2 Desregulagao do eixo HPA, estresse e neuroinflamagao

O estresse pode ser reconhecido como uma resposta adaptativa do organismo
para condiciona-lo a lidar com outros estimulos estressores no futuro. No entanto,
estimulos estressores excessivos ou prolongados podem levar a efeitos deletérios e
respostas mal adaptativas sobre os pensamentos e comportamentos. Estes efeitos
deletérios, por mais que ndo sejam aparentes ao nivel clinico, possuem um potencial
para determinar a susceptibilidade para o surgimento de doengas outras, como 0s
transtornos do humor (JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004; TOFOLI et al., 2011;
LEUNER; SHORS, 2013).

Fisiologicamente, o circuito neuroenddcrino envolvido na resposta ao estresse
€ 0 eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), mediando a responsividade do orga-
nismo a estimulos externos e internos, incluindo estressores psicologicos (TOFOLI et
al., 2011).

Durante o estresse agudo, muitas mudangas ocorrem na fisiologia do orga-
nismo: a ativacdo do sistema nervoso simpatico e a atividade mediada por vias o-
adrenérgicas conduz a liberagdo do horménio liberador de corticotrofina (do inglés
corticotropin releasing hormone — CRH) pelo nucleo paraventricular do hipotalamo;
em seguida, a adreno-hipofise, mediante estimulacdo da CRH, promove a liberagéo
do horménio adreno-corticotréfico (do inglés adrenocorticotropic hormone — ACTH),
que por sua vez, atua sobre a zona fasciculada do cortex suprarrenal, coordenando a
elevagédo dos niveis circulantes de glicocorticoides, os quais desempenham impor-
tante papel na mobilizagdo do metabolismo energético, contrarregulando a insulina, e
promovendo a resposta hiperglicemiante; e na modulagdo de respostas cognitivas,
imunologicas de imunossupressao e da resposta anti-inflamatoria; e cardiovasculares,
modulando a pressao sanguinea de forma indireta, o que é critico para o sucesso da
resposta ao estresse (AIRES, 2012).

Respostas estimulatorias para a liberagdo de CRH sdo mediadas pela amig-
dala, enquanto respostas inibitérias sdo mediadas pelo hipocampo (KANDEL et al.,
2014). A retroalimentacao negativa mediada pela secre¢do dos horménios esteroidais
pela glandula adrenal leva a redugbes da sinalizagdo hipotalamica, e por sua vez,
hipofisaria (ou pituitaria) para a estimulagéo da produgao dos primeiros mediadores,
assim, regulando a produgéo de glicocorticoides pelo eixo HPA (AIRES, 2012).
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A introducéo de glicocorticoides exdégenos — um exemplo sendo a dexameta-
sona — € capaz de inibir a estimulagédo do eixo HPA para a sintese enddégena destes
mediadores hormonais (AIRES, 2012).

A figura a seguir ilustra o eixo HPA e sua regulacado conforme descrito previa-

mente.

Figura 9: Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal, estruturas cerebrais e mediadores quimi-
cos envolvidos na sua fungéo e regulagao.
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Legenda: CRH: Horménio liberador de corticotrofina; ACTH: Horménio adreno-corticotrofico.
Fonte: (KANDEL et al., 2014).
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Em alguns pacientes, a depressao é caracterizada por déficits na atividade das
monoaminas e no controle inibitério do hipocampo e do cortex pré-frontal sobre o eixo
HPA, resultando na hiperatividade do eixo HPA com retroalimentag&o negativa redu-
zida e hipercortisolemia (KHARADE; GUMATE; NAIKWADE, 2010). A hiperatividade
do eixo HPA na depresséo € um dos achados mais consistentes dentro da psiquiatria
(TOFOLI et al., 2011).

Os glicocorticoides desempenham diversos efeitos centrais; tais fungbes po-
dem variar desde processos de regulagao da sobrevivéncia celular (neuronal) e regu-
lagdo da neurogénese, ao nivel molecular, como também da estruturagdo de fungdes
mais amplas como da regulagédo do tamanho do hipocampo, formacéo de novas me-
morias e da regulagéo da avaliagdo emocional em determinados eventos (PARIANTE;
LIGHTMAN, 2008; SURI; VAIDYA, 2013). Implicagbes na fungéo do eixo HPA e dos
glicocorticoides ja foram atribuidos a diversas alteragdes vistas na depressao, como
disfungdo das monoaminas, diminuicdo da neurogénese e neuroplasticidade sinap-
tica, aumento da neurodegeneragao e alteragdes cerebrais regionais (BROWN et al.,
2018).

Estudos conduzidos por Carroll et al. (2007) demonstraram que a hipercortiso-
lemia esta intimamente relacionada aos subtipos melancdlicos e psicéticos de depres-
sdo. Ademais, apos a administracédo de dexametasona, individuos nao deprimidos
apresentaram niveis reduzidos de cortisol por 24 horas, dado a inibicado do eixo HPA
por meio do sistema de retroalimentagcado negativa mediada pelo glicocorticoide exé-
geno. No entanto, em cinquenta por cento dos pacientes com depressao tratados com
dexametasona, este efeito regulatorio ndo foi observado (CARROLL et al. 2007). In-
teressantemente, a relagao positiva de terapias antidepressivas bem-sucedidas visto
na reversao do comprometimento do sistema de retroalimentagdo negativa induzida
por glicocorticoides no eixo HPA ja foi descrita (PARIANTE, 2006).

Nas condigbes de estresse cronico, redug¢des da potencializag&o a longo prazo
(LTP) das sinapses no hipocampo de modelos animais de depressao ja foram repor-
tadas (PAVLIDES; NIVON; MCEWEN, 2002); em conjunto, 0 modelo animal de de-
pressao UCMS evidenciou facilitagdo na depresséao a longo prazo (LTD) das sinapses
hipocampais (HOLDERBACH et al., 2007). A LTP é responsavel por promover a for-
macé&o de novos espinhos dendriticos e seu alargamento; enquanto a LTD esta asso-
ciada a redugao ou atrofia dos espinhos dendriticos (BOSCH; HAYASHI, 2012).
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Alteracdes estruturais nos sistemas de processamento da memadria emocional
— cognitivo incluindo estruturas corticais e o hipocampo; e emocionais, envolvendo
principalmente a amigdala —, evidenciada por aumentos no volume e na melhora do
aprendizado dependente da amigdala em pacientes com depressao; e redugdes da
quantidade de corpos neuronais e volume alterado no hipocampo, e atenuag¢des na
consolidacdo da memoaria dependentes do hipocampo podem ser vistas nestes indivi-
duos (SHELINE et al., 1996; SHELINE et al., 1999; BREMNER et al., 2000; CAMP-
BELL et al., 2004; STOCKMEIER et al., 2004; NISSEN et al., 2010; MACQUEEN;
FRODL, 2011). Tais alteragbes estruturais também podem ser observadas em paci-
entes com transtorno de ansiedade, no qual, é caracterizada por um excesso de medo
(MCLAUGHLIN; BARAN; CONRAD, 2009; BANGASSER; SHORS, 2010; CAMPEAU
et al., 2011; LEUNER; SHORS, 2013).

Assim, implicagdes no processamento da memoria aversiva — geralmente ca-
racterizadas por eventos estressores — podem conciliar alteragées no reconhecimento
e na resposta ao estimulo aversivo, levando a disfungdes cognitivas e a capacidade
de fazer as associagdes apropriadas necessarias para o ajuste as mudangas nas con-
dicbes ambientais, levando a uma resposta mal adaptativa e exacerbada frente ao
estressor (LEUNER; SHORS, 2013).

Os glicocorticoides desempenham fungao pivotal confluente entre o estresse e
o desempenho cerebral, demonstrando uma alta atividade do eixo HPA em pacientes
que apresentavam altos niveis de cortisol em diferentes matrizes biolégicas; aumentos
dos niveis de CRH no liquido cefalorraquidiano e nas regiées cerebrais que compbde
o sistema limbico e aumento da atividade e do volume das glandulas adrenal e hip6-
fise (NEMEROFF; VALE, 2005; BOUWKNECHT, 2015).

A ativacdo exacerbada do eixo HPA leva a regulagdo negativa da expresséo
dos receptores glicocorticoides, diminuigdo da retroalimentagdo negativa e atividade
pronunciada dos horménios apés um evento estressor (HERBERT et al., 2006; ANA-
CKER et al., 2011a, b). Tais mediagdes podem implicar em alteragdes estruturais em
larga escala, como a regulagéo da sobrevivéncia neuronal e da plasticidade neuronal
como um todo, contribuindo para alteragdes comportamentais e cognitivas presentes
em diversos transtornos, incluindo a depressao, no qual, o estresse pode desempe-
nhar papel contribuinte essencial para estas disfungées (RUSSO et al., 2010; PEN-
ZES et al., 2011; LEUNER; SHORS, 2013).
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Outro sistema envolvido na disfungéo sintomatica e neurobiolégica da depres-
séo, e fortemente influenciado pelo estresse, é o imunoldgico. Citocinas, no qual s&o
mediadores quimicos fundamentais da fungédo imunoldgica, podem influenciar o com-
portamento através de diversos mecanismos moleculares (VILLAS BOAS et al., 2019).

A ideia da qual as citocinas podem mediar processos envolvidos no desenvol-
vimento da depressao é precedida por diversos estudos que relacionam o estresse
cronico com alteragdes da fungéo imunolégica (DHABHAR, 2000; MCEWEN, 2000).
Os circuitos cerebrais envolvidos na fisiopatologia da depresséo e da farmacoterapia
antidepressiva podem ser fortemente interferidas nos processos neuroinflamatérios e
da atividade modulatdria das citocinas, sugerindo que ambas as ultimas mencionadas
desempenham papéis cruciais no desenvolvimento e/ou manuteng¢ao da depressao,
e estdo associadas a redugao da resposta a terapia antidepressiva; servindo também
como ferramentas uteis no diagndstico e prognostico da depressdo (JEON; KIM,
2016).

O aumento de citocinas proé-inflamatoérias sdo capazes de produzir sintomas
relacionados a depresséao atraveés da redugao da producao de 5-HT e da interferéncia
em processos de neuroplasticidade e da atividade monoaminérgica cerebral (HAYLEY
et al., 2005; DANTZER et al., 2008; DINAN, 2009).

As citocinas também desempenham influéncia central sobre o eixo HPA, le-
vando a aumentos na resisténcia dos receptores glicocorticoides, inibindo a retroali-
mentagcdo negativa e permitindo a consequente hipersecre¢gao dos hormdnios glico-
corticoides (JESULOLA; MICALOS; BAGULEY, 2018). Desta forma, os fatores imu-
nolégicos modulam indiretamente fatores neurobioldgicos envolvidos na depressao
através do eixo HPA (DANTZER et al., 2008).

Em modelos roedores, redugdes da neurogénese devido a regulagdo negativa
das concentragdes do fator neurotréfico derivado do cérebro (do inglés brain-derived
neutotrophic factor — BDNF) no SNC induzidas pelo estresse do sistema imune inato
mediado por citocinas ja foram demonstradas (KOO; DUMAN, 2008). Tais informa-
¢bes contribuem para a hipotese de que a depresséo € o evento final de uma falha da
adaptacao ao estresse e que a neuroinflamacéao e as citocinas estao envolvidas neste
processo (VILLAS BOAS et al., 2019).
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4.1.3 Alteragoes na plasticidade neuronal e da capacidade de neurogénese

Considerando os efeitos prejudiciais e potencialmente deletérios exercidos pelo
estresse no hipocampo — ou seja, da regulagdo sinaptica, da plasticidade e da sobre-
vivéncia neuronal negativa — descrita anteriormente, imposi¢cdes acerca do papel dos
fatores neurotréficos na manutengao homeostatica, terapéutica e dos estados patolé-
gicos envolvidos na depressao tém sido feitas (DUMAN; HENINGER; NESTLER,
1997; ALTAR, 1999).

Os fatores neurotréficos foram primariamente descritos como mediadores no
crescimento e diferenciagdo neuronal durante o desenvolvimento, mas hoje, caracte-
rizados como reguladores essenciais da plasticidade e sobrevivéncia neuronal e das
células da glia. A hipdtese neurotréfica da depressao sugere que a auséncia desta
funcao pode contribuir com as alteragdes plasticas e estruturais do hipocampo durante
o desenvolvimento da depressao, e que a reversao da deficiéncia neurotrofica por
tratamentos antidepressivos pode contribuir para a resolugao dos sintomas depressi-
vos. O BDNF, um dos fatores neurotroficos mais prevalentes no cérebro adulto, é foco
nesta teoria de estudo (NESTLER et al., 2002).

Diferente do estresse, aumentos expressivos de BDNF no hipocampo e no cor-
tex pré-frontal podem ser vistos através da exposi¢cado subcronica de antidepressivos
(DUMAN, 2002); e estudos comportamentais demonstram uma relagéo reciproca en-
tre a efetividade do tratamento farmacologico e a regulagéo positiva do BDNF, dedu-
zindo o ultimo como um fator essencial para a agao antidepressiva (NESTLER et al.,
2002).

Em modelos animais, a neurogénese e a restauragédo da atividade funcional
pode ser atingida com tratamentos farmacologicos de antidepressivos; assim como
também é observado que impedir a neurogénese hipocampal impede os efeitos com-
portamentais dos antidepressivos em ratos (RANG et al., 2016). Similarmente, evidén-
cias do qual intervengdes no hipocampo e no cortex pré-frontal — regides criticas no
desenvolvimento da depressé&o, no qual, s&o sujeitas a alteragdes da plasticidade e
da morfologia neste transtorno — podem antagonizar os efeitos dos ISRSs e ISRNs
em ambos os modelos pré-clinicos e clinicos ja foram notados (BONDI; JETT; MORI-
LAK, 2010; FURR; DANET LAPIZ-BLUHM; MORILAK, 2012); e no qual, a 5-HT e NE,

cujas agdes sdo intensificadas por muitos antidepressivos, promovem neurogénese,
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demonstram o papel pivotal desta ultima fungdo na acéao antidepressiva — e este efeito
pode ser mediado pelo BDNF (RANG et al., 2016).

A administracao crénica de BDNF no mesencéfalo avaliada nos modelos pré-
clinicos de depressao como o teste do nado forgado (FST) e no modelo do desamparo
aprendido ja demonstrou exercer uma agao antidepressiva significativa (SIUCIAK et
al., 1997). Neste mesmo viés, através do mesmo modelo de estudo, a administracao
de BDNF no hipocampo foi capaz de produzir um efeito antidepressivo robusto e du-
radouro (SHIRAYAMA et al., 2002). Com base nesses estudos, € sugestivel que o
BDNF esta diretamente correlacionado com estresse, neurogénese e a atrofia hipo-
campal durante episédios depressivos. Como prova de conceito, os fatores neurotro-
ficos — como o BDNF — ja foram identificados como mediadores da plasticidade den-
dritica e dos espinhos dendriticos hipocampais no contexto de estresse cronico (MA-
GARINOS et al., 2011; LAKSHMINARASIMHAN; CHATTARJI, 2012).

E importante ressaltar que a expressao do gene BDNF é regulado pelo fator de
transcrigdo proteina de ligagédo ao elemento de resposta ao AMPc (do inglés cAMP
response element binding protein — CREB), e que os antidepressivos utilizados na
pratica clinica — que medeiam aumentos nas concentracdes de NE e 5-HT na fenda
sinaptica — estimulam a expressdo de CREB; assim, é possivel inferir que o BDNF
esta intimamente relacionado a hipétese monoaminérgica da depressao (VILLAS
BOAS et al., 2019).

Em conjunto a esses achados clinicos e pré-clinicos, e somado as evidéncias
das alteragbes estruturais de diversas regides cerebrais encontradas na depresséo
como expostas previamente, de forma conclusiva, este transtorno pode estar associ-
ado ao comprometimento da plasticidade estrutural e a resiliéncia celular, e as tera-
pias farmacologicas antidepressivas podem agir para normalizar esse comprometi-
mento (MANJI; DREVETS; CHAMEY, 2001). Tais implica¢des do efeito neurotréfico
sobre a ramificacdo dendritica e formacéo dos espinhos dendriticos mediante as dife-

rentes situagdes descritas anteriormente podem ser resumidas na seguinte figura.



44

Figura 10: Mecanismos neurotréficos em diferentes estados neurobiolégicos.

Glutamato
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Legenda: CREB: proteina de ligagéo ao elemento de resposta ao AMPc; BDNF: fator neurotréfico de-
rivado do cérebro.

Fonte: Adaptado de (NESTLER et al., 2002).
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4.2 Modelos pré-clinicos de estudo da depressao: aplicagoes e efeitos observa-

dos no uso da ayahuasca e seus componentes

A vulnerabilidade a estados do tipo-depressivo pode ser precipitada por varias
manipulagdes experimentais validadas na literatura que mimetizam aspectos da ad-
versidade do inicio da vida, susceptibilidade genética, eventos estressores, e outros
fatores predisponentes (MONROE; SIMONS, 1991). Como previamente descrito, a
indugcado e o condicionamento desses estados psicopatologicos em modelos animais
podem ser atingidos por métodos fisioldgicos, farmacoldgicos e genéticos (ANDRADE
et al., 2016). Apenas uma pequena selegao de estudos avaliando o potencial do cha
de ayahuasca em modelos pré-clinicos de depressao foram descritos na literatura.

O condicionamento do animal para a expressao do comportamento do tipo-de-
pressivo de acordo com as metodologias mencionadas anteriormente (por exemplo,
de exposi¢des a agentes estressores repetidos e de forma crénica) torna-se essencial
para a reprodutibilidade da condi¢do patologica humana, provendo a validagao predi-
tiva dos efeitos observados nestes estudos (URANI; CHOURBAJI; GASS, 2005).
Desta maneira, limitagbes acerca da complexidade e heterogeneidade da depresséo,
além da resposta farmacologica do tipo-antidepressiva da ayahuasca podem ser evi-
denciadas nos estudos que utilizam de animais n&o condicionados a este fenoétipo
comportamental, dado que alteragdes neurobioldgicas a longo prazo envolvidas neste
transtorno ficam defasadas nestas condicoes.

Esta revisdo contara com quatro estudos utilizando de modelos animais de de-
pressdo avaliando a resposta terapéutica do cha de ayahuasca e seus componentes
na reversao do comportamento do tipo-depressivo, dos quais, trés destes estudos uti-
lizam de animais roedores, e um com primatas ndo-humanos. Os modelos animais de
depressao consistiram no UCMS; de isolamento social crénico; e depressao induzida
por corticosterona. Os principais testes comportamentais — que englobam os demais
estudos avaliando o potencial antidepressivo da ayahuasca — consistem no FST; teste
de suspensao de cauda (TST); campo aberto (OF); labirinto em cruz elevada (EPM);
e no teste de preferéncia a sacarose.

O modelo UCMS de depressao, primeiramente desenvolvido por Katz, Roth e
Carroll (1981), e aprimorado por Willner (1991), desempenha a funcionalidade de re-

produzir cronicamente o estado deprimido em resposta a estimulos de estresse
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imprevisiveis, com énfase na diminuicdo a sensibilidade a estimulos de recompensa,
e do desenvolvimento da anedonia (WANG et al., 2017). A exposigao a agentes es-
tressores por periodos prolongados (geralmente em semanas) em sequéncias impre-
visiveis de exposicao a diferentes agentes estressores de forma continua s&o o ponto
chave para a mediagao de uma resposta ao estresse crénico neste modelo (YAN et
al., 2010; WANG et al., 2017).

O isolamento social é reconhecido como um importante fator predisponente e
etioldgico para o aparecimento de sintomas depressivos, ja visto em humanos e em
modelos roedores (HEINRICH; GULLONE, 2006; BEKHET; ZAUSZNIEWSKI;
NAKHLA, 2008; MARTIN; BROWN, 2010), e particularmente, relevante nesta revisao,
em modelos primatas ndo-humanos (GALVAO-COELHO et al., 2017).

Diversas alteragdes em sistemas neurais, como da baixa expressao de BDNF
e cFos — este ultimo sendo um marcador de ativacao neuronal (CURRAN; MORGAN,
1995; KRUKOFF, 1999) — no cortex pré-frontal e no hipocampo; enddcrinos mediante
alteragdes da reatividade do eixo HPA; e comportamentais ja foram reportadas sendo
implicadas neste ultimo modelo de estudo, providenciando respostas significativas
acerca desta condigao de estresse crénico — como também é considerada — sendo
replicada entre diversas espécies (BRAIN, 1975; KOIKE et al., 2009; IERACI; MALLEI;
POPOLI, 2016; GALVAO-COELHO et al., 2017).

Respostas fisiologicas e comportamentais semelhantes ao UCMS podem ser
vistas no isolamento social crénico, tendo como um sintoma convergente entre elas,
a anedonia (ANISMAN; MATHESON, 2005; GRIPPO; CUSHING; CARTER, 2007); no
entanto, respostas ao estresse podem ser variaveis, onde a hipocortisolemia pode ser
um achado (GALVAO-COELHO et al., 2017).

Por ultimo, mas nao diferente dos modelos previamente descritos, niveis des-
regulados de corticosteroides sao fortes indicadores de estresse, servindo ndo apenas
como uma ferramenta diagndéstica, mas também podendo ser manipulada farmacolo-
gicamente para evocar um estado ansioso-depressivo em animais por meio da corti-
costerona (WANG et al., 2017). O desamparo e a anedonia sao respostas comporta-
mentais pronunciadas neste modelo de depressao (GREGUS et al., 2005; GOURLEY;
TAYLOR, 2009; YAN et al., 2010). Outros parametros como alteragdes plasticas no
hipocampo também podem ser evidenciados (GOURLEY et al., 2008).
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Ao ponderar o uso de animais no estudo da depressao, consideragdes acerca
dos métodos de avaliagao das alteragdes comportamentais devem ser feitas, uma vez
que devem reproduzir aspectos relacionados a condigdo humana — e validagdes
acerca dos modelos animais da depressao sao estabelecidos acerca de trés constru-
tos basicos: a validade aparente (fenétipo similar a doenga que é replicada dos seres
humanos); a validade de construto (fatores etioldgicos resultantes na condigao hu-
mana patoldgica sédo recapituladas nos modelos de estudo); e por ultimo, a validade
preditiva (sensibilidade e efetividade das intervengdes farmacoldgicas e nao-farmaco-
l6gicas na reversibilidade dos estados alterados em humanos) (NESTLER; HYMAN,
2010).

Tais validagdes podem ser obtidas por diversas técnicas de avaliacdo, que no
contexto dos transtornos do humor, providenciam respostas acerca de uma série de
comportamentos que reproduzem estados psicopatologicos que podem ser vistos na
depressdo — mas nao podem ser acessados através da verbalizacdo das emocgdes
nos animais —, e sua reversao podendo ser obtida através do tratamento dos antide-
pressivos, muitos dos quais os testes comportamentais utilizados no contexto do es-
tudo da depressao sdo baseados nesta ultima finalidade (YAN et al., 2010; WANG et
al., 2017).

Envolvendo cada teste comportamental previsto nos estudos que serao revisa-
dos, aqui, sera descrito a funcionalidade, o comportamento avaliado, e a relevancia
do teste comportamental na compreensao do comportamento do tipo-depressivo e da
sua reversibilidade mediada por antidepressivos.

O FST, inicialmente descrito por Porsolt, Bertin e Jalfre (1977), trata-se de uma
ferramenta com amplo uso para avaliar a atividade antidepressiva em estudos nao-
clinicos de farmacos (NUNES; HALLAK, 2014). Esta avaliagdo consiste na observa-
cao relativa entre o tempo da imobilidade do animal e o seu comportamento ativo
(composto pelo nado e pela tentativa de escalada no aparato) mediante a exposi¢ao
ao ambiente aversivo sem saida, avaliando o desespero reacional em um aparato
preenchido com agua (SLATTERY; CRYAN, 2012). Por exemplo, um rato que é colo-
cado na agua normalmente tenta escapar; no entanto, se exibir um comportamento
do tipo-depressivo, ele simplesmente flutuara sem tentar escapar até ser resgatado,
indicando a condicdo de desamparo aprendido dado a condi¢do inescapavel
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(PORSOLT; BERTIN; JALFRE, 1977; WANG et al., 2017). O potencial antidepressivo
€ caracterizado pelo aumento da mobilidade e da tentativa de escape (COLACO,
2018).

O TST, similarmente ao teste antecedente, avalia o desespero comportamental
mediante a exposi¢ao a condi¢cdo estressante e inescapavel, dado a observacao do
tempo que o animal permanece imdével versus o tempo apresentando comportamento
ativo enquanto suspenso pela cauda, presa a um suporte situado acima do roedor;
este teste é apenas utilizado em camundongos devido ao seu menor tamanho e peso,
impossibilitando o seu uso em ratos. Similarmente, a imobilidade prolongada dos ani-
mais nesta avaliacdo pode ser compreendida como um comportamento do-tipo de-
pressivo e inferindo na condicdo de desamparo aprendido; o seu inverso, por sua vez,
seria apresentado pelo comportamento ativo — e a tentativa de escape —, onde a in-
tervencao antidepressiva € capaz de reduzir a duragao da imobilidade (STERU et al.,
1985).

Os testes comportamentais realizados em um ambiente desconhecido permi-
tem identificar tragos do comportamento emocional dos ratos frente ao desconhecido
(COLACO, 2018). O OF, primeiramente desenvolvido por Hall (1934), € um teste vol-
tado para a avaliacdo do comportamento do tipo-ansioso e da emocionalidade do ani-
mal sujeito que é desencadeada pela agorafobia e sua testagem individual; e da ativi-
dade locomotora e exploratéria, onde os roedores tendem a caminhar perto da parede
enquanto exploram um novo ambiente — tal comportamento rudimentar caracterizado
como tigmotaxia (PRUT; BELZUNG, 2003). O aumento da locomog¢ao na parte central
do aparato ou o tempo gasto nele sem modificagdo da locomogao total e da explora-
cao vertical pode ser interpretado como um comportamento ansiolitico, enquanto a
diminuicdo desses parametros sugere um comportamento ansiogénico (PRUT; BEL-
ZUNG, 2003).

Vale destacar que a atividade locomotora é importante para discernir qualquer
confusado/desorientagdo dos animais sujeitos ao teste. Vale ressaltar que diferengas
na atividade locomotora podem interferir nas medidas emocionais, e a medigdo de
atividades que dependem da capacidade do sujeito de se mover podem ser compro-
metidas devido aos efeitos do tratamento (STANFORD, 2007; SEIBENHENER; WO-
OTEN, 2015).



49

Da mesma forma ao teste anterior, 0 EPM é amplamente utilizado para a ava-
liagdo da mobilidade e do comportamento do tipo-ansioso do animal (COLACO, 2018).
Este teste se baseia em respostas incondicionadas a ambientes potencialmente peri-
gosos, onde o animal & confrontado pelo impulso de explorar ambientes novos e des-
conhecidos e a tendéncia em evitar areas potencialmente perigosas (como lugares
mais altos) (COLACO, 2018).

O aparato consiste em dois feixes de suporte cruzados — onde o animal é dis-
posto —, onde a segmentacdo do aparato pode ser feita entre os bragos abertos e os
fechados, e o labirinto sendo disposto a cerca de 70 cm do chdo (HANDLEY;
MITHANI, 1984). O comportamento do tipo-ansioso € medido pela quantidade de
tempo relativo que o roedor passa nos bragos fechados e nos bragos abertos (WANG
et al., 2017). Normalmente, um animal que nao apresenta comportamento do tipo-
ansioso explorara os bracos abertos — dado que sua exposicdo ao ambiente aberto
representa um risco —, enquanto um que demonstra este tipo de comportamento per-
manecera completamente dentro dos bragos fechados, ou entdo, pelo tempo gasto no
centro do aparato, onde fara a avaliagao de risco através do comportamento de mer-
gulho de cabeca para fora do aparato enquanto que o restante do corpo permanece
apoiado no labirinto (head dip) (PELLOW et al., 1985).

Por ultimo, a anedonia, comportamento critico presente na depressao, pode ser
avaliada por meio do teste de preferéncia de sacarose (WANG et al., 2017). A falta de
interesses em estimulos anteriormente prazerosos — como podem ser exercidos pela
ingest&o de solucao de sacarose diluida em agua, e € demonstrado como de interesse
entre varias espécies — pode ser compreendido como um comportamento de anedonia
(WANG et al., 2017; DA SILVA et al., 2019).

Visto o conhecimento dos diferentes métodos de avaliagdo do comportamento
do tipo-depressivo, da resposta farmacolégica dos antidepressivos, e da aplicagcéo de
modelos animais de depressédo, os estudos referentes ao potencial terapéutico da
ayahuasca serédo agora revisados. Estudos avaliando deste potencial nos modelos
pré-clinicos da depress&o serdo mais bem enfatizados, seguidos de uma breve ob-
servagao dos estudos avaliando a atividade antidepressiva nos modelos n&o condici-
onados ao comportamento do tipo-depressivo.

Em modelos animais de depressao, Liu et al. (2017) demonstrou os efeitos an-
tidepressivos da HRM em camundongos C57BL/6J condicionados ao comportamento
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do tipo-depressivo através do UCMS. Os testes comportamentais presentes no estudo
consistiram no FST, TST e o teste de preferéncia a sacarose. Parametros neurofisio-
l6gicos da expressao de BDNF também foram avaliados (LIU et al., 2017).

No FST, a HRM foi capaz de reverter o tempo de imobilidade aumentada nos
modelos animais UCMS em doses de 10 a 20 mg/kg em um esquema de tratamento
de 10 dias quando comparadas ao grupo exposto ao UCMS e que receberam veiculo;
e da mesma forma, o tratamento crénico induziu a redugcao da duragao da imobilidade
de animais n&o condicionados quando comparadas ao grupo veiculo sem condiciona-
mento ao estresse, ambas no mesmo padrao que a fluoxetina — um classico farmaco
antidepressivo da classe dos ISRSs (Figura 11) (LIU et al., 2017).

Figura 11: Tempo de imobilidade gasto em segundos no teste do nado forgado e avali-
acao da atividade antidepressiva da harmina em modelo de estresse cronico imprevisi-
vel moderado.
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Legenda: FST: teste do nado forgado; CUS: estresse cronico imprevisivel moderado.
Fonte: (LIU et al., 2017).

No TST, similarmente aos resultados observados no teste anterior, a HRM re-
verteu o tempo de imobilidade induzido pelo estresse crénico no modelo UCMS em
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ambas os esquemas de tratamento de 10 mg/kg e 20 mg/kg quando comparadas ao
grupo exposto ao UCMS e que receberam veiculo, assim como do tempo gasto imével
de camundongos nao condicionados quando comparadas ao grupo veiculo sem con-
dicionamento ao estresse, produzindo efeitos similares a fluoxetina (Figura 12) (LIU et
al., 2017).

Figura 12: Tempo de imobilidade gasto em segundos no teste de suspensao de cauda
e avaliacdo da atividade antidepressiva da harmina em modelo de estresse crénico im-
previsivel moderado.
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Legenda: TST: teste de suspenséao de cauda; CUS: estresse crdnico imprevisivel moderado.
Fonte: (LIU et al., 2017).

O teste de preferéncia a sacarose evidenciou a amenizagao dos efeitos do es-
tresse cronico pela HRM mais uma vez com um aumento significativo na ingestao de
sacarose em camundongos UCMS submetidos ao tratamento com HRM quando com-
parados ao grupo ao grupo exposto ao UCMS e que receberam veiculo; nenhum efeito
significativo do tratamento na atividade de consumo de sacarose foi observado no

grupo nao condicionado mediante analise estatistica (Figura 13) (LIU et al., 2017).
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Figura 13: Porcentagem relativa a preferéncia da sacarose sobre a agua mediante ava-
liacao da atividade antidepressiva da harmina em modelo de estresse cronico imprevi-
sivel moderado.
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Legenda: CUS: estresse crdnico imprevisivel moderado.
Fonte: (LIU et al., 2017).

De forma significativa, a regulagéo negativa da expressédo de BDNF em animais
UCMS foi revertida no esquema de tratamento com HRM quando comparadas ao
grupo exposto ao UCMS e que receberam veiculo; da mesma forma, aumentos nos
niveis de BDNF hipocampais em camundongos ndo condicionados comparados ao
grupo veiculo foram evidenciadas (Figura 14). Similarmente, os mesmos resultados
puderam ser evidenciados na expressao de BDNF no cértex pré-frontal entre os gru-
pos exposto ao UCMS e que receberam veiculo e o grupo n&o condicionado versus
veiculo (Figura 15) (LIU et al., 2017).

Tais dados evidenciam a reversibilidade do comportamento do tipo-depressivo
no modelo animal da depressao condicionado pelo estresse crénico em diversos pa-
rametros de avaliagdo mediados pela HRM, incluindo de mecanismos complexos mai-
ores como na sua implicagao da neurogénese hipocampal e do cortex pre-frontal, me-
canismos dos quais sao criticos para o sucesso da terapia antidepressiva, como ex-

posto anteriormente (LIU et al., 2017).
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Figura 14: Expressao de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em pg/pug no
hipocampo mediante avaliagao da atividade antidepressiva da harmina em modelo de

estresse cronico imprevisivel moderado.
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Legenda: BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; CUS: estresse cronico imprevisivel moderado.

Fonte: (LIU et al., 2017).

Figura 15: Expressao de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em pg/pug no
cortex pré-frontal mediante avaliagdo da atividade antidepressiva da harmina em mo-

delo de estresse cronico imprevisivel moderado.
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Legenda: BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; CUS: estresse cronico imprevisivel moderado.

Fonte: (LIU et al., 2017).
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Similarmente, achados relevantes acerca do efeito antidepressivo da HRM uti-
lizando do modelo UCMS mediante alteragdes em parametros fisioldgicos implicados
na depresséao foram demonstrados por Fortunato et al. (2010a). No OF, nenhuma atri-
buic&o significativa dos efeitos da HRM na atividade locomotora e do comportamento
exploratorio de rearing em comparagdo com grupos controle foi feita. Por outro lado,
avaliagbes comportamentais no paradigma de consumo de sacarose revelaram um
efeito crucial da HRM na regulagdo da anedonia mais uma vez, com aumentos ex-
pressivos do aumento do consumo de sacarose em animais UCMS expostos ao tra-
tamento crénico prévio ao teste com 15 mg/kg de HRM quando comparados ao grupo
UCMS tratados com salina (FORTUNATO et al., 2010a).

Outros parametros como os niveis de ACTH plasmatico, peso da glandula adre-
nal, e dosagem de BDNF foram acessados neste estudo (FORTUNATO et al., 2010a).

Os ratos submetidos ao condicionamento ao estresse mediante o protocolo de
inducdo do comportamento do tipo-depressivo pelo UCMS demonstraram aumentos
dos niveis de ACTH circulante quando comparados aos ratos néo estressados; e o
tratamento com HRM reverteu o aumento dos niveis circulantes do ACTH em compa-
ragao com ratos UCMS que foram tratados com solugao salina (Figura 16) (FORTU-
NATO et al., 2010a).

Aumentos no volume da glandula adrenal foram vistos em animais UCMS tra-
tados com salina, evidenciando uma hiperatividade da glandula adrenal frente a res-
posta cronica aos agentes estressores; e a redugédo do seu volume para niveis equi-
paraveis entre os animais nao estressados foi obtida através do tratamento crénico
com HRM (FORTUNATO et al., 2010a).

Por ultimo, mas de forma discrepante ao ultimo estudo, aumentos de BDNF
hipocampais foram evidenciados em animais expostos ao estresse crénico tratados
com salina, e sua reducao para niveis basais se deu através do tratamento com HRM
— mas no entanto, hipotetizados como um efeito do periodo de tempo apds o estresse
em que o BDNF foi avaliado; outros mecanismos como a dessensibilizagao aos efeitos
do estresse repetido ou ainda por mecanismo de adaptagao foram inclusos como pos-
siveis fatores influentes (FORTUNATO et al., 2010a).

Esses achados dao suporte a uma reversao rapida e robusta do comporta-
mento aneddnico e alteragdes fisioldgicas induzidas por situagdes de estresse cronico
em ratos (FORTUNATO et al., 2010a).
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Ambos os estudos envolvendo a HRM e os modelos de depressao concluem
gue mais estudos acerca da avaliacdo dos mecanismos especificos pelos quais a har-
mina induz efeitos antidepressivos sao obrigatorios para o desenvolvimento de drogas
antidepressivas inovadoras (FORTUNATO et al., 2010a; LIU et al., 2017).

Figura 16: Concentragoes de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) em pg/dL mediante

avaliagao da atividade antidepressiva da harmina em modelo de estresse crénico im-
previsivel moderado.
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Legenda: ACTH: hormdnio adrenocorticotrofico; CSM: estresse crénico imprevisivel moderado.
Fonte: (FORTUNATO et al., 2010a).

Envolvendo os estudos conduzidos com o cha de ayahuasca nos modelos ani-
mais de depressao, o primeiro estudo a ser descrito foi conduzido por Pinto (2021).

Neste estudo, camundongos Swiss e 0 modelo de indugdo do comportamento
do tipo-depressivo mediado pela administragéo cronica de corticosterona a 20 mg/kg
foram utilizados para avaliagdo comportamental e fisiologica mediante o potencial te-
rapéutico do cha de ayahuasca em um esquema de tratamento agudo (PINTO, 2021).

A administragao de ayahuasca nos animais foi de 26,4 mL/kg e a metade desta
dose (13,2 mL/kg) referente a dose usual utilizada no ritual religioso descritas por Pic-
Taylor et al. (2015) como sendo 150 mL por 70 kg. A caracterizagdo dos alcaloides
em mg/mL referentes a 1 ml avaliado através da analise por cromatografia liquida de
alta performance (HPLC) foi feita, e os valores obtidos em 5 amostras diferentes po-
dem ser vistos na Tabela 4. Nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre as
composigoes (PINTO, 2021).
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Tabela 4: Descrigao da quantificagao de alcaléides do cha de ayahuasca através da
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) expresso em mg/mL referente a1 mL.

Cha HML HRM THH DMT
Utilizado 0,15 mg/mL 3,11 mg/mL 1,78 mg/mL 0,31 mg/mL
Controle 1 0,13 mg/mL 2,02 mg/mL 2,62 mg/mL 0,49 mg/mL
Controle 2 0,19 mg/mL 1,83 mg/mL 2,93 mg/mL 0,46 mg/mL
Controle 3 0,14 mg/mL 2,05 mg/mL 2,6 mg/mL 0,51 mg/mL
Controle 4 0,12 mg/mL 1,96 mg/mL 1,82 mg/mL 0,31 mg/mL

Legenda: HML: Harmalina; HRM: Harmina; THH: Tetrahidroharmina; DMT: Dimetiltriptamina.
Fonte: (PINTO, 2021).

Os indices comportamentais nos testes de OF, FST, TST foram utilizados como
medida de avaliagao da atividade antidepressiva da ayahuasca. Analises bioquimicas
da corticosterona e do BDNF, e histologica do volume da zona fasciculada da glandula
adrenal foram realizadas para a avaliagao fisiolégica mediante a resposta antidepres-
siva da ayahuasca. Outros parametros reportaveis como do peso do animal também
foram inclusas nesta avaliagdo (PINTO, 2021).

Alteracdes expressivas no peso dos animais submetidos ao condicionamento
do fendtipo de estresse cronico e depressao foram observadas quando comparadas
aos camundongos submetidos ao tratamento com salina (controle) (Figura 17). Redu-
¢des no peso das glandulas adrenais dos animais submetidos ao tratamento com cor-
ticosterona também foram vistas (Figura 18); na analise quantitativa foram observadas
uma reducido da dimensao da zona fasciculada relativa a dimensao total do cortex
adrenal nos grupos tratados com corticosterona comparados aos animais do grupo
controle (Figura 19), e uma redugéo qualitativa da zona fasciculada no grupo tratado
com corticosterona (PINTO, 2021).
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Figura 17: Peso corporal dos animais em gramas mediante avaliagao da atividade anti-
depressiva da ayahuasca em modelo de estresse cronico induzido por corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).

Figura 18: Peso da glandula adrenal em gramas mediante avaliagdo da atividade anti-
depressiva da ayahuasca em modelo de estresse cronico induzido por corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).
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Figura 19: Porcentagem relativa da dimensao da zona fasciculada mediante avaliagao
da atividade antidepressiva da ayahuasca em modelo de estresse crénico induzido por
corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).

No perfil comportamental, a corticosterona foi responsavel por induzir aumen-
tos no tempo de imobilidade tanto no FST, como no TST em relagdo aos grupos con-
trole. Da mesma forma, a reversibilidade do expressivo tempo gasto imével induzido
pela corticosterona pode ser vista em ambos os esquemas de tratamento com aya-
huasca nos testes, apresentando tempo de imobilidade menor que no grupo salina na
maior dose administrada no grupo controle; além de um menor tempo de imobilidade
menor em relagdo ao grupo controle tratado com cetamina, como demonstradas nos
valores estatisticos obtidos em ambos os testes nas figuras 20 e 21 (PINTO, 2021).

No OF, diminuigbes na atividade locomotora em camundongos tratados na
dose de 26,4 mg/mL de ayahuasca no grupo de estresse induzido por corticosterona
foram vistas. A avaliagdo do comportamento exploratério vertical (rearing) demonstrou
um aumento expressivo do numero de rearings no grupo tratado com corticosterona
em relagdo ao grupo controle; ademais, redugdes proeminentes induzidas pelo trata-
mento com ayahuasca neste mesmo grupo foram observadas (Figura 22). O tempo
gasto no centro do aparato e do comportamento estereotipado de autolimpeza (gro-

oming) nao demonstrou mudangas significativas entre os grupos (PINTO, 2021).
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Figura 20: Tempo de imobilidade gasto em segundos no teste do nado forgado medi-
ante avaliagao da atividade antidepressiva da ayahuasca em modelo de estresse cré-

nico induzido por corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).

Figura 21: Tempo de imobilidade gasto em segundos no teste de suspensao de cauda
mediante avaliagao da atividade antidepressiva da ayahuasca em modelo de estresse

cronico induzido por corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).
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Figura 22: Numero de exploragoes verticais (rearings) no campo aberto mediante ava-
liacdo da atividade antidepressiva da ayahuasca em modelo de estresse cronico indu-
zido por corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).

Analises bioquimicas referentes ao uso da ayahuasca demonstraram redugdes
nos niveis plasmaticos de corticosterona quando comparadas ao grupo modelo de
estresse crénico induzido pela corticosterona tratados com salina, reproduzindo efei-
tos similares do mesmo grupo submetidos ao tratamento com cetamina (Figura 23)
(PINTO, 2021).

Expressdes do BDNF hipocampal sofreram influéncias expressivas na condi-
cao de estresse crénico mediada pela corticosterona, e sua reversao positiva se deu
em ambas as doses de tratamento de ayahuasca no grupo modelo de estresse cro-
nico. No entanto, redug¢des da expressao de BDNF foram mediadas pela ayahuasca
no grupo tratado com salina quando comparadas ao grupo tratado com corticosterona,
e no qual, a cetamina exerceu efeito positivo sobre a expressdo de BDNF no grupo
salina em relagao ao outro grupo (Figura 24) (PINTO, 2021).
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Figura 23: Concentracao plasmatica de corticosterona em pg/mL mediante avaliagao da
atividade antidepressiva da ayahuasca em modelo de estresse crénico induzido por

corticosterona.
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Legenda: SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Cetamina; AYA: Ayahuasca.

Fonte: (PINTO, 2021).

Figura 24: Concentracdoes de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) hipocam-
pais em pg/g mediante avaliagao da atividade antidepressiva da ayahuasca em modelo
de estresse cronico induzido por corticosterona.
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Legenda: BDNF: fator neurotrofico derivado do cérebro; SAL: Salina; CORT: Corticosterona; CET: Ce-

tamina; AYA: Ayahuasca.
Fonte: (PINTO, 2021).
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Conclusivamente, a diminuicdo do peso induzida no modelo de estresse cro-
nico induzido por corticosterona mostra um possivel fenotipo depressivo, onde paci-
entes depressivos tem uma perda de peso importante (STERNER; KALYNCHUK,
2010; OMS, 2016; PINTO, 2021). O aumento exdgeno de corticosterona decorrente
da sua administracio repetida durante 21 dias provoca alteracdo no eixo HPA, e se
tem uma atrofia da regido fasciculada, esta ultima responsavel pela secre¢ao de cor-
ticosterona (JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004; PINTO, 2021).

O aumento do tempo de imobilidade no FST e no TST nos animais tratados
com corticosterona como indicativo de comportamento do tipo-depressivo foi revertido
apods o tratamento agudo com ayahuasca em ambas as doses (PINTO, 2021). Na
avaliacao da atividade explorat6ria, animais tratados com corticosterona tiveram o au-
mento da exploragcdo vertical, e sua reversdo apds o tratamento agudo com aya-
huasca foi obtida em ambas as doses, apresentando retorno a normalidade (PINTO,
2021).

Em concordancia com a fisiopatologia da depresséao tais dados revelam que os
animais condicionados ao estresse crénico apresentam uma reducao dos niveis de
BDNF, indicando efetividade no modelo de estresse induzido por administracao repe-
tida de corticosterona (PINTO, 2021). Em relagéo aos animais, o aumento do BDNF
no hipocampo do grupo salina tratado com cetamina, e uma diminuigdo no grupo cor-
ticosterona tratado com cetamina pode ser justificada pela acdo antidepressiva rapida
da cetamina, aprovada pela Food and Drug Administration em 2019 como a nova
droga para tratar depressao resistente (KIM et al., 2019; PINTO, 2021).

O tratamento com ayahusaca reverteu de forma robusta a diminuig&o nos niveis
de BDNF apds a indugdo do comportamento do tipo-depressivo com a administragao
de corticosterona, evidenciando ainda mais seu potencial antidepressivo (PINTO,
2021).

Em ultimo, da Silva et al. (2019) demonstrou dos efeitos antidepressivos rapi-
dos e robustos da ayahuasca em grupos juvenis de saguis (Callithrix jacchus) induzi-
dos ao comportamento do tipo-depressivo através do isolamento social crénico, evi-
denciando a eficacia desta decocg¢do na reversdo dos sintomas depressivos em gru-
pos suscetiveis ao desenvolvimento deste transtorno. O estudo consistiu no trata-
mento agudo de uma unica dose de 1,67 mL para 300g de peso corporal animal da
ayahuasca, seguidos da avaliagdo comportamental por 24 horas, 48 horas, e duas
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semanas (uma semana avaliando os efeitos farmacoldgicos; e outra avaliando os efei-
tos farmacoldgicos tardios) apés a administragéo de veiculo (salina) e ayahuasca em
dois grupos distintos, comparados ao efeito basal do isolamento social (DA SILVA et
al., 2019).

Os principais alcaloides da ayahuasca foram quantificados no inicio do estudo
por espectrometria de massa, resultando em valores de 0,36 + 0,01 mg/mL DMT, 1,86
+ 0,11 mg/mL HRM, 0,24 + 0,03 mg/mL HML e 0,20 £ 0,05 mg/mL THH (SAVOLDI et
al., 2017; PALHANO-FONTES et al., 2019; DA SILVA et al., 2019).

Comportamentos especificos da espécie, como frequéncias da marcacgao olfa-
tiva e de piloeregao individual — marcadores do comportamento associado ao estresse
e do tipo-ansioso (BARROS; TOMAZ, 2002; GALVAO-COELHO et al., 2017); duragéo
nas agoes de cogar e de autolimpeza — avaliando comportamento estereotipado (DI
SORRENTINO et al., 2012; FERREIRA et al., 2016); e comportamentos do tipo-de-
pressivo que podem ser encontrados em todas as espécies, como locomogao (fre-
quéncia), sonoléncia (duragéo), alimentacéo (duracédo) e anedonia (GALVAO-COE-
LHO et al., 2017), foram medidos. A anedonia foi medida pela frequéncia e duragéo
da ingestdo de uma solugéo aquosa de sacarose a 4,16% (GALVAO-COELHO et al.,
2017). Andlise do cortisol através de amostras fecais referentes as avaliagbes do
efeito farmacologico da ayahuasca e do veiculo imediatamente apds o tratamento, e
apos 24h e 48 horas, foram feitas (GALVAO-COELHO et al., 2017).

Apo6s 8 semanas de isolamento social, os saguis exibiram comportamentos es-
tereotipados autodirigidos aumentados, como o ato de cogar e autolimpeza (DA SILVA
et al., 2019). Em primatas ndo humanos, tais comportamentos também sao expressos
durante o estresse psicossocial (DI SORRENTINO et al., 2012).

Em ambos os sexos, o isolamento social induziu redugbes no comportamento
alimentar, aumento da sonoléncia e anedonia. Os machos também exibiram perda de
peso, bem como aumento da marcacgao olfativa, o que foi considerado um comporta-
mento do tipo-ansioso (DA SILVA et al., 2019). A presenga de anedonia, sonoléncia,
taxas de alimentacao reduzidas e alteragcdes no peso corporal sdo considerados com-
portamentos do tipo-depressivo em primatas ndo-humanos (GALVAO-COELHO et al.,
2017).

A ayahuasca reduziu os comportamentos de cogar e do tipo-depressivo, au-

mentou a taxa de alimentacgao e restaurou o peso corporal e o cortisol fecal aos niveis
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basais. A falta de modulagdo de outras medidas comportamentais foi hipotetizada
como possivel efeito da dose e da duragao do tratamento com a ayahuasca, que pode
nao ter sido suficiente para promover um efeito antidepressivo significativo (DA SILVA
et al., 2019).

Embora nenhuma mudanga na alimentagéo tenha sido observada nas fémeas,
0 peso corporal em ambos 0s sexos retornou aos niveis basais apés o tratamento com
ayahuasca (DA SILVA et al., 2019). Em um estudo anterior semelhante com um pro-
tocolo de isolamento de saguis, o antidepressivo nortriptilina induziu respostas dife-
rentes entre os sexos (GALVAO-COELHO et al., 2017).

A acao diferencial da ayahuasca na melhora de comportamentos do tipo-de-
pressivo em saguis machos e fémeas provavelmente se deve aos efeitos organizaci-
onais e/ou ativadores dos horménios sexuais no sistema serotoninérgico e no eixo
HPA, o que implicam no dimorfismo sexual nessas fun¢gdes e nos comportamentos
controlados por tais fatores (GOEL; BALE, 2010; DA SILVA et al., 2019). A importancia
da avaliagdo de ambos os sexos nos estudos translacionais da depressao torna-se
evidentes neste sentido, uma vez que a compreensao do dimorfismo sexual na res-
posta aos antidepressivos poderia facilitar o desenvolvimento de drogas mais seleti-
vas (DA SILVA et al., 2019).

Os saguis exibiram cortisol fecal significativamente menor apds 8 semanas de
isolamento social (DA SILVA et al., 2019). Baixos niveis de cortisol foram relatados
apos a exposicao a fortes estressores tanto em humanos quanto em pequenos ani-
mais (FRIES, 2008; WILLARD; SHIVELY, 2012; DE SOUSA et al., 2015). Durante
uma resposta prolongada ao estresse, um sistema complexo envolvendo a interagao
de retroalimentac&o negativa no eixo HPA pode levar ao desequilibrio e alterar a fun-
¢ao adrenal a longo prazo, o que reduz a sintese de cortisol; e estudos anteriores
relataram hipocortisolemia em pacientes com depressao maior unipolar atipica e de-
pressdo maior com condi¢cdes remitentes (FRIES, 2008; GALVAO-COELHO et al.,
2017).

No presente estudo, os baixos niveis de cortisol observados apos o isolamento
comegaram a aumentar t&o logo 24 apds a dose aguda de ayahuasca e se recupera-
ram para niveis semelhantes aos basais (DA SILVA et al., 2019). Os efeitos rapidos
da ayahuasca indicam um beneficio potencial em relacdo aos antidepressivos
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comerciais, que geralmente levam pelo menos 2 semanas para atingir a resposta te-
rapéutica desejada (LEVINSTEIN; SAMUELS, 2014; DA SILVA et al., 2019).

Levando em conta os dados apresentados, estudos outros demonstram um
perfil similar da resposta antidepressiva da ayahuasca reproduzida em modelos com-
portamentais que nao evidenciam alteragdes do tipo-depressivo, como expostas an-
teriormente. Ao nivel neuroquimico, a administragcado aguda de ayahuasca demonstrou
elevar a concentragdo de monoaminas em estruturas limbicas — sobretudo no hipo-
campo e na amigdala (CASTRO-NETO et al., 2013). De forma semelhante, Colago
(2018) demonstrou estas elevagdes (exceto da atividade da NE), e com maior énfase,
do aumento das concentracdes de 5-HT e da reducdo da sua atividade metabdlica
(turnover) na relagao com a concentracdo do seu metabdlito (acido 5-hidroxi-indolea-
cético — 5-HIAA) e a 5-HT. Este aumento pode ser explicado pela inibigéo da atividade
da MAO (MCKENNA; TOWERS; ABBOTT, 1984a).

Implicacdes acerca dos efeitos mediados pelo cha de ayahuasca e seus com-
ponentes da atividade locomotora e exploratoria de roedores nos paradigmas OF e
EPM ja foram descritas, demonstrando redug¢des ou auséncia de alteragdes significa-
tivas quando comparadas a outros grupos expostos a esta medida comportamental
sem condicionamento prévio — como vistos por Lima et al. (2006), Correa-Neto et al.
(2017) e Colago (2018), para nomear alguns. Alguns autores inferem a acao do cha e
seus componentes como um possivel agente indutor de comportamento do tipo-ansi-
oso (PRUT; BELZUNG, 2003; CAMERON et al., 2018). No entanto, no estudo de Ca-
meron et al. (2019) avaliando o potencial terapéutico de doses subalucinogénicas de
DMT demonstraram efeitos positivos no comportamento do tipo-ansioso, com tendén-
cia a produzir um efeito ansiolitico no EPM e no teste de locomocéao induzida por no-
vidade, além de facilitagdo da extingdo de memoria aversiva.

Mais relevante para a avaliagdo da atividade antidepressiva, varios estudos
corroboram com os achados referentes a redu¢ao do comportamento do tipo-depres-
sivo nos testes FST e TST vistos com o tratamento da harmina (FARZIN; MANSOURI,
2006; FORTUNATO et al., 2009; FORTUNATO et al., 2010b); da DMT (CAMERON et
al., 2018; CAMERON et al., 2019); e da ayahuasca (LIMA et al., 2006; PIC-TAYLOR
et al., 2015; COLACO, 2018), com redugdes do tempo de imobilidade nestes testes.

Além da reversao dos estados comportamentais do tipo-depressivo nos testes
citados anteriormente, o aumento da expressdo de BDNF como resposta ao
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tratamento farmacologico com o cha de ayahuasca e seus componentes ja foi eviden-
ciada em outros estudos além dos aplicados aos modelos animais de depressao
(FARZIN; MANSOURI, 2006; FORTUNATO et al., 2009; FORTUNATO et al., 2010b;
MORALES-GARCIA et al., 2017; COLACO et al., 2018; MORALES-GARCIA et al.,
2020).

Além de seus efeitos na plasticidade neural e comportamentos relevantes para
doencgas neuropsiquiatricas, observagdes acerca das potentes propriedades anti-in-
flamatérias da DMT ja foram vistas (CAMERON; OLSON, 2018). Através da ativagcéo
do receptor sigma-1, tanto o DMT quanto o 5-MeO-DMT, inibem a produgao de citoci-
nas pro-inflamatoérias enquanto aumentam a secre¢ao de IL-10, uma citocina anti-in-
flamatéria (CAMERON; OLSON, 2018; SZABO et al., 2016). Agonistas de receptores
sigma-1 como o DMT também podem ser uteis para o tratamento de disturbios neu-
rodegenerativos, reduzindo a inflamacao (RUSCHER; WIELOCH, 2015).

Quanto aos aspectos da toxicidade aguda da ayahuasca, estudos para deter-
minar a toxicidade letal do cha da ayahuasca e seus componentes bioativos sédo es-
cassos na literatura. Resultados obtidos por Motta (2013) mostraram que a dose letal
da infusdo de ayahuasca em ratas Wistar foi maior que 50 vezes a dose usual utilizada
nas ceriménias religiosas, mas que a inferéncia de uma dose especifica no estudo
nao pode ser feita. Com base na analise quimica da infusdo, esta dose correspondeu
a 15,1 mg/kg de DMT, 13,1 mg/kg de HML e 167 mg/kg de HRM (MOTTA, 2013).

Em geral, um fator de seguranca de 10 é aplicado para levar em conta a varia-
bilidade interespécies, assumindo que os humanos sejam mais sensiveis (IPCS, 2009;
MOTTA, 2013). A margem de seguranca estimada em humanos em relagdo a dose
letal em 50% da amostra (DLsp) encontrada no estudo de Motta (2013) seria mais de
5 vezes a dose usual, correspondendo a 1,5 mg/kg DMT (ou, mais de 750 mL da
infusdo de UDV por uma pessoa de 70 kg de peso corporal). Gable (2007) estimou
uma margem de seguranca de 20 vezes a dose usual com base na DLsg intravenosa
de 32 mg/kg para DMT em camundongos, um fator de conversao intravenoso para
oral de 1:5, e um fator de seguranga de 20 e 27 mg de DMT por dose de ayahuasca.
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4.3 O que se sabe sobre o potencial do cha de ayahuasca: uma abordagem

translacional

Tomando as informagdes apresentadas do potencial terapéutico da ayahuasca
em modelos pré-clinicos, aqui, dados acerca do seu uso na pratica clinica serao re-
vistos.

Estudos acerca do uso crénico da ayahuasca nos mais adeptos ao cha foram
o ponto critico para a evidenciagcdo do seu possivel potencial terapéutico na depres-
sdo. Uma das primeiras evidéncias clinicas relevantes acerca da sua acao antidepres-
siva consistiu sobre o potencial da ayahuasca em modular o sistema de sinalizag&o
monoaminérgica, demonstrada por Callaway et al. (1994), onde foram demonstrados
aumentos nos transportadores de serotonina em plaquetas; onde, redug¢des nos trans-
portadores de serotonina foram correlacionadas com uma série de transtornos envol-
vendo anormalidades no sistema serotoninérgico, incluindo a depressao (TIIHONEN
et al., 1997; HALLIKAINEN, et al. 1999; MANTERE et al., 2002).

Estudos psicométricos e psiquiatricos de consumidores novos ou de longo-
prazo da ayahuasca apontam para reduc¢des nos indices de ansiedade e depressao,
com evidéncias associando a reducéo dos sintomas psiquiatricos, melhora da saude
mental, confianga e otimismo (BARBOSA et al., 2009), assim como da auséncia de
problemas de saude mental ou cognitivos — incluindo redugdes de sintomas de ansie-
dade e depressao e transtornos de abuso de alcool (GROB et al., 1996), e da redugao
dos sintomas de péanico e desamparo apos a ingestao de ayahuasca (DOS SANTOS
et al., 2007). Além disso, a ayahuasca, quando usada apropriadamente, nao aparenta
carregar riscos de abuso ou sindrome de dependéncia (MORGENSTERN; LANGEN-
BUCHER; LABOUVIE, 1994).

Correlagdes da atividade neurologica exercidas mediante o consumo de aya-
huasca e a ativagao de regides cerebrais especificas foram avaliadas por Riba et al.
(2006) utilizando da tomografia por emissao de féton unico (SPECT). A administracao
de ayahuasca levou a uma ativagao significativa das regides frontais e paralimbicas
do cérebro, com aumentos da perfusdo sanguinea bilateral na insula anterior, € no
cortex cingulado anterior/frontomedial, assim como aumentos adicionais observados
na amigdala esquerda/giro parahipocampal, areas previamente implicadas na consci-

éncia somatica, estados de sentimento subjetivos, e excitagdo emocional. Tais
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resultados apontaram para um potencial papel modulador da neurotransmissao sero-
toninérgica nesses processos (RIBA et al., 2006).

Mais recentemente, dois estudos clinicos merecem notoriedade na sua aplica-
¢ao na terapia antidepressiva. Osorio et al. (2015) avaliou pela primeira vez em um
estudo clinico a administracdo de ayahuasca a pacientes com depresséao recorrente.
Uma unica dose de ayahuasca foi administrada a seis voluntarios com episédio de-
pressivo atual, com cada individuo ingerindo 120-200 mL de ayahuasca (2,2 mL/kg de
peso corporal), no qual, continha 0,8 mg/mL de DMT, 0,21 mg/mL de HRM e nenhuma
HML no limite de detecg&o de cromatografia de 0,02 mg/mL (OSORIO et al., 2015).

Instrumentos psicométricos para a avaliagdo do quadro depressivo e da sua
reversdo apds administracdo da ayahuasca consistiram na Escala de Avaliagdo de
Hamilton para Depressao (HAM-D), usada para avaliar e quantificar sintomas depres-
sivos em pacientes com diagndstico prévio de transtorno de humor (HAMILTON, 1960;
MORENO, R. A; MORENO, D. H, 1998); a Escala de Avaliagdo de Depressao de
Motgomery-Asberg (MADRS) para avaliar a severidade dos sintomas depressivos
(MONTGOMERY; ASBERG, 1979; MORENO, R. A; MORENO, D. H, 1998); e da Es-
cala de Avaliagao Psiquiatrica Breve (BPRS), usada para avaliar em escala a dimen-
sdo de quatro sintomas psiquiatricos — neste estudo, apenas usando a subescala de
ansiedade e depressdo (OVERALL; GORHAM, 1962; CRIPPA et al., 2002; OSORIO
et al., 2015).

A administragdo de ayahuasca reduziu significativamente os sintomas depres-
sivos comparados as escalas medidas imediatamente antecedentes a administracéo,
1, 7 e 21 dias apo6s a administracdo do cha, de acordo com a HAM-D, a MADRS e a
BPRS. Reduc¢des de pontuagao foram observadas nas escalas HAM-D e MADRS em
D1 e D7, e esses efeitos duraram varios dias. Essas alteragdes apresentaram um
perfil muito semelhante entre os voluntarios, independentemente do nivel prévio de
depressao, ou seja, da gravidade do episédio depressivo atual. Além disso, a aya-
huasca foi bem tolerada por todos os pacientes — com excecao dos efeitos eméticos
gerados pelo cha, mas que n&o foram considerados como uma causa de desconforto
grave —, sugerindo que pode ser administrado com seguranga em pacientes deprimi-
dos (OSORIO et al., 2015).

Similarmente, Sanches et al. (2016) avaliou do potencial terapéutico da aya-

huasca, baseados nos resultados promissores do ultimo estudo descrito, com uma
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amostragem maior de pacientes, além de investigar seus efeitos sobre o fluxo sangui-
neo cerebral regional. Dezessete voluntarios com depresséo recorrente participaram
do estudo (SANCHES et al., 2016). A dose de ayahuasca administrada (2,2 mg/kg de
peso corporal) de forma aguda e a concentragdo dos alcaloides presentes no cha
eram iguais as do estudo anterior (OSORIO et al., 2015).

Decréscimos significativos nos escores das escalas HAM-D, MADRS e da su-
bescala de ansiedade-depressdo da BPRS foram observados durante os efeitos agu-
dos da droga e do 1° dia ao 21° dia, e foram relacionados a melhoras no humor depri-
mido, tristeza, ansiedade, sentimentos de culpa, idealizacio suicida, dificuldades em
trabalho/atividades, pensamento pessimista e dificuldade de concentragédo (SAN-
CHES et al., 2016).

Aumentos da perfusdo sanguinea nas areas subgenual, do nucleo accumbens
e da insula foram observados apds a ingestédo de ayahuasca — reproduzindo o mesmo
resultado visto no estudo de Riba et al. (2006) —, no qual, a hipoativagao dessas regi-
des cerebrais geralmente esta associada a depresséo, enquanto a ativagdo aumen-
tada geralmente esta associada a efeitos antidepressivos (FITZGERALD et al., 2008;
DREVETS; SAVITZ; TRIMBLE, 2008; PIZZAGALLI et al., 2009; BEWERNICK et al.,
2010; MERKL et al., 2013; SANCHES et al., 2016). Mais uma vez, a administragéo de
ayahuasca foi bem tolerada entre os pacientes, com a émese sendo o unico evento
adverso observado (SANCHES et al., 2016).

Embora os resultados em ambos os estudos descritos, sugerindo efeitos ansi-
oliticos e antidepressivos de agao rapida e segura da ayahuasca em pacientes com
transtorno depressivo, sejam promissores, devido a ndo-randomizagao entre os paci-
entes tratados, e do conhecimento sobre a administragcado da ayahuasca entre os par-
ticipantes e os condutores do estudo, e da falta de um grupo comparador basal, con-
clusdes acerca da inferéncia dos efeitos exercidos pela ayahuasca ficaram limitados
(OSORIO et al., 2015; SANCHES et al., 2016).

Em suma, os autores suplicam pela replicabilidade do estudo em ensaios ran-
domizados, duplo-cegos, controlados por placebo, da determinagédo da dose (ou do-
ses) mais eficazes da ayahuasca e a seguranga, tolerabilidade e eficacia da adminis-
tracao de ayahuasca por um longo periodo, e como um contexto cerimonial/ritual pode
impactar os resultados terapéuticos (OSORIO et al., 2015; SANCHES et al., 2016).
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Em relagdo aos aspectos toxicolégicos, muitos estudos tém demonstrado uma
margem de seguranga relativamente alta entre o uso de ayahuasca no contexto reli-
gioso nas comunidades UDV e de outros grupos religiosos presentes no Brasil (CO-
LACO, 2018). No entanto, corroborando com os resultados encontrados no estudo de
Colago (2018), precaugdes acerca do uso recreacional do cha de ayahuasca em do-
ses altas, assim como da exposi¢cado simultdnea a outras substancias psicoativas, in-
cluindo daquelas ilegais e prescritas dentro da pratica humana foram levantadas e
sugeridas como medida de cuidado em relagao aos achados da toxicidade aguda vis-
tos no estudo supracitado.

A influéncia da inibicdo da MAO exercida pelas beta-carbolinas presentes no
cha de ayahuasca ainda é pouco compreendida (DURANTE et al., 2021). Preocupa-
¢des acerca da interacao desses inibidores da MAO com outras substancias € devido
a pesquisa com drogas convencionais desta classe farmacoldgica, especialmente de
antidepressivos classicos (CALLAWAY; GROB, 1998). Quando combinadas com ou-
tras substancias monoaminérgicas, alguns inibidores da MAO podem causar efeitos
deletérios (MCCABE-SELLERS; STAGGS; BOGLE, 2006; VOLPI-ABADIE; KAYE, A.
M.; KAYE, A. D., 2013). Se a inibicdo é muito intensa ou sustentada, o aumento da
concentragdo de monoaminas pode causar manifestagdes sistémicas (DURANTE et
al., 2021).

Uma reagao em particular como consequéncia da inibicao da MAO, especial-
mente em associagao a outros agentes que modulam o sistema serotoninérgico € a
acumulacao da 5-HT em niveis potencialmente toxicos — tal condicdo denominada
“sindrome serotoninérgica” — que, apesar de raros, podem ocasionar em fatalidades
(VOLPI-ABADIE; KAYE, A. M.; KAYE, A. D., 2013; DURANTE et al., 2021).

Descrigdes acerca do possivel impacto do uso de inibidores da MAO e outras
drogas moduladoras do sistema serotoninérgico, incluindo dos alcaloides da harmala,
foram descritas na literatura. O uso terapéutico de ISRSs ja apresentaram o potencial
de inibigdo da isoforma da CYP2D6 (DOS SANTOS, 2013), enzima responsavel pelo
metabolismo da HRM e da HML; e da mesma forma, a HRM também ja foi descrita
como um inibidor seletivo desta isoenzima (YU et al., 2003; RIBA et al., 2003; CALLA-
WAY, 2005; WU et al., 2009; ZHAO et al., 2011). A inibicdo da atividade da CYP2D6
em conjunto ao uso de ISRSs j& foi associado com a sindrome serotoninérgica (BO-
YER; SHANNON, 2005).
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Apesar das reagdes serotoninérgicas serem um evento comum no contexto ri-
tualistico, controvérsias acerca da incidéncia da sindrome serotoninérgica nestes
eventos sdo vistas. Neste contexto, estudos epidemiologicos, assim como da avalia-
¢ao da sindrome serotoninérgica utilizando da ayahuasca ou dos seus alcaloides iso-
lados em modelos pré-clinicos podem direcionar a determinagao desta sindrome nes-
tes eventos ritualisticos (DOS SANTOS, 2013).

Casos envolvendo fatalidades associadas ao uso do cha de ayahuasca ja foram
descritas na literatura e divulgadas na midia. No entanto, dado a escassez de investi-
gacdes forenses e toxicologicas nestes casos, a habilidade de avaliar de forma precisa
o potencial papel causal da ayahuasca e de seus alcaloides nestes casos de intoxica-
¢ao ficam limitadas (DOS SANTOS, 2013).

Alguns dos casos de intoxicagao envolvendo o uso da ayahuasca presentes na
literatura ndo podem ser diretamente comparados as preparagdes tradicionais da aya-
huasca utilizando da B. caapi associada a P. viridis, ou D. cabrerana, no qual, compo-
sicdes quimicas diferentes devido ao uso de outras espécies botanicas no preparo, e
até mesmo contendo altas concentragcdes de alcaloides, potencialmente sendo sinté-
ticos ou extraidos além do momento do preparo da infusdo, foram consumidas nestes
casos, enfatizando uma diferencga adicional entre os analogos de ayahuasca e da sua
composigao tradicional que podem oferecer riscos fatais (DOS SANTOS, 2013).
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5 CONCLUSAO

Os achados em modelos animais suportam a evidéncia dos efeitos antidepres-
sivos a curto e a longo prazo mediante a exposigcédo a ayahuasca, como por exemplo
vistos por Lima et al. (2006), Pic-Taylor et al. (2015), respectivamente; na atividade
comportamental em um modelo pré-clinico de depressao por Pinto (2021); e Colago
et al. (2018) no aumento da expressao de BDNF hipocampal, e mais notoriamente,
um estudo conduzido por da Silva et al. (2019), que demonstra uma resposta rapida
(em até 24h) e persistente (em até 14 dias) de melhoras em parametros fisioldgicos e
comportamentais em um modelo de depressdo de primatas ndo-humanos juvenis
apos a administragdo de uma dose unica de ayahuasca, para mencionar brevemente.

Tais resultados corroboram com resultados surpreendentes vistos em pacien-
tes com depressao maior refratarios ao tratamento em dois estudos clinicos, conduzi-
dos por Osorio et al. (2015), e Sanches et al. (2016). Redugdes significativas nos sin-
tomas depressivos e de ansiedade foram observadas apds as primeiras horas de ad-
ministracdo de ayahuasca e permaneceram significativas por trés semanas, e nenhum
efeito adverso critico foi observado.

Estas evidéncias translacionais dos efeitos antidepressivos e ansioliticos de
doses unicas de ayahuasca demonstram uma promissora ferramenta terapéutica, com
relativa seguranga no seu uso, e com um potencial vasto, mas que ainda necessita
ser mais bem explorada, em especial, dos mecanismos especificos por tras dos efei-
tos antidepressivos exercidos pelos seus componentes, assim como dos aspectos to-
xicologicos que podem impor um risco aqueles que desejam conhecer desta bebera-

gem, incluindo além do seu uso no contexto ritualistico.
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