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INTRODUCAO

Os transtornos de ansiedade e depressdo
consistem nos problemas de saide mental mais
prevalentes no mundo e, quando ndo tratados,
ocasionam em comprometimentos funcionais,
como nas relagdes sociais e familiares. Estes
transtornos estdo entre as dez principais causas
de doengas globalmente, com a depressdo ocu-
pando a segunda posi¢ao e a ansiedade a quinta
em anos perdidos por incapacidade. Os trans-
tornos de ansiedade incluem uma variedade de
subtipos, como transtorno de ansiedade genera-
lizada (TAG), transtorno de pénico, fobia so-
cial, fobias especificas, agorafobia e transtorno
de ansiedade de separacdo, cada um caracteri-
zado por manifestagdes particulares de medo
excessivo, hiperexcitacdo e
(KANDOLA et al., 2018).

Segundo o Manual Diagndstico e Estatisti-
co de Transtorno Mentais, DSM-5, os transtor-
nos de ansiedade diferem do medo ou ansiedade
normativos por serem excessivos ou persistirem
além dos periodos apropriados ao desenvolvi-
mento. A maioria dos transtornos de ansiedade
apresenta maior prevaléncia em mulheres, com

preocupacgao

uma proporcao de aproximadamente 2:1 em re-
lagdo aos homens. Além disso, estes transtornos
sao comorbidos com outras condi¢des mentais,
em especial a depressdo. Para o diagnostico, ¢
necessario que os sintomas ndo sejam atribui-
veis a efeitos fisiologicos de substancias, medi-
camentos ou outras condi¢des médicas, nem se-
jam mais bem explicados por outros transtornos
mentais (APA, 2013).

Além disso, o DSM-5 estabelece que, para
o diagnodstico de Transtorno Depressivo Maior
(TDM), o paciente deve possuir pelo menos
cinco dos nove sintomas listados abaixo duran-
te um periodo minimo de duas semanas: redu-
¢do parcial ou completa do prazer ou interesse
nas atividades (anedonia), agitacdo ou lentifica-

¢do psicomotora, aumento ou diminui¢do do
apetite, insonia ou hipersonia, fadiga ou perda
de energia, sentimentos de culpa excessiva ou
inadequada, sensacdo de inutilidade, pensa-
mentos suicidas e dificuldades de concentragao
ou tomada de decisdes. Para o diagnostico, € ne-
cessario que pelo menos um dos sintomas prin-
cipais esteja presente, como anedonia ou humor
deprimido. As manifestagdes de TDM variam
entre os pacientes, de modo que duas pessoas
com o mesmo diagndstico podem ter apenas um
sintoma em comum. Isso sugere o envolvimen-
to de multiplos sistemas neuroldgicos na ex-
pressao da doenca (APA, 2013).

O tratamento da depressao e ansiedade con-
siste na utilizacdo de antidepressivos, incluindo
inibidores da monoaminoxidase (IMAO), anti-
depressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS) e inibidores da
recaptacdo de serotonina ¢ noradrenalina
(IRSN). Os ISRS, que bloqueiam a recaptagdo
de serotonina ao atuarem nos receptores 5-HT,
aumentam a serotonina disponivel para a trans-
missdo de sinais entre neurdnios, influenciando
0 humor e comportamento. Estes farmacos, no
entanto, podem causar efeitos adversos, como
nausea, perda de peso, ansiedade e disfun¢do
sexual, e cerca de um terco dos pacientes nao
responde ao tratamento. A sindrome serotoni-
nérgica ¢ uma possivel complicacdo, resultando
da interacdo de medicamentos que potenciali-
zam os efeitos da serotonina, e pode ser tratada
com a suspensao do medicamento e medidas de
suporte (VASWANI et al., 2003; PIGA et al.,
2021).

Os psicodélicos, incluindo DMT, MDMA,
e LSD, sdo capazes de atuar em receptores de
serotonina e dopamina. Possuem baixa toxici-
dade, baixo risco de dependéncia, e efeitos co-
laterais menores que antidepressivos conven-
cionais, além de produzirem efeitos terapéuti-
cos duradouros apds uma unica dose. Entretan-
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to, apresentam risco de abuso, se forem utiliza-
dos de forma recreativa (LOWE et al., 2022).

O Brasil possui grande potencial para a pes-
quisa de compostos extraidos de plantas nati-
vas, em especial devido a vasta flora. No Nor-
deste, h4a uma tradi¢do na utilizacao de plantas
medicinais, embora poucas espécies tenham Si-
do estudadas. A Caatinga, bioma que ocupa
11% do territério brasileiro, ¢ afetada pela es-
cassez de dgua e pela falta de recursos e preser-
vagdo, além da caréncia de pesquisas etnobota-
nicas. Em contraponto, a Caatinga abriga 619
espécies, de forma a representar um terco da
riqueza bioldgica do bioma. Entre as espécies
do género Mimosa, destaca-se a Mimosa tenui-
flora (Willd.) Poir, uma planta que possui rele-
vancia na inddstria cosmética e contém com-
postos como flavonoides, alcaloides (como o
DMT), saponinas ¢ terpenoides, extraidos de
diferentes partes da planta. Este género apre-
senta atividades farmacolégicas diversas, inclu-
indo efeitos antidepressivos, antimicrobianos e
antissépticos (RODRIGUES, 2019).

O objetivo deste estudo consistiu em abor-
dar o potencial terapéutico da M. tenuiflora e
outros psicodélicos serotoninérgicos como al-
ternativa no tratamento de transtornos de ansie-
dade e depressao.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
no periodo de abril a dezembro de 2024, por
meio de pesquisas em bases de dados reconhe-
cidas na area da saude, como PubMed, Medline
e SCIELO, com o objetivo de reunir e analisar
informacdes relevantes sobre o tema abordado.
Os critérios de inclusdao foram definidos para
garantir a qualidade e relevancia dos estudos se-
lecionados. Assim, foram incluidos artigos dis-
poniveis nos idiomas portugués e inglés, publi-

cados no periodo de 1967 a 2024, que aborda-
vam diretamente as tematicas propostas para
esta pesquisa e que estavam disponiveis na in-
tegra para consulta. Os critérios de exclusao en-
volveram a proscricado de artigos duplicados,
assim como aqueles que nao apresentavam re-
lagdo direta com o escopo da pesquisa, a fim de
assegurar que apenas estudos pertinentes fos-
sem considerados.

Apos a aplicacao dos critérios de selecao, os
artigos foram submetidos a um processo de lei-
tura criteriosa para a coleta e extracdo de dados
relevantes. Os resultados obtidos foram organi-
zados e apresentados de forma descritiva, dis-
tribuidos em categorias tematicas distintas, Te-
orias monoaminérgicas; Medicamentos utiliza-
dos nos transtornos de ansiedade e depressao;
Psicodélicos serotoninérgicos e seus efeitos na
farmacoterapia dos transtornos de ansiedade e
depressdo; e M. tenuiflora e sua composigao
quimica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Cerca de 4,05% da populagao global possui
um transtorno de ansiedade, equivalendo apro-
ximadamente 301 milhdes de pessoas. A quan-
tidade de pessoas afetadas aumentou mais de
55% entre os anos de 1990 e 2019. Dados sobre
transtornos de ansiedade indicam um aumento
constante na prevaléncia e na incidéncia, com
Portugal apresentando a maior prevaléncia
(8.671 casos por 100.000), seguido pelo Brasil
(7.993 casos). Ademais, a prevaléncia ¢ mais
alta em paises de renda elevada. As mulheres
tém 1,66 vezes mais probabilidade de desenvol-
ver transtornos de ansiedade em comparagdo
aos homens, com taxas de prevaléncia de 4.862
por 100.000 entre mulheres e 2.933 por 100.000
entre homens (JAVAID et al., 2023).

Globalmente, estima-se que 3,8% da popu-
lagdo possua depressao, incluindo 5% dos adul-
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tos (4% entre homens e 6% entre mulheres) e
5,7% dos adultos com mais de 60 anos. A de-
pressdo se diferencia das variagdes normais de
humor e dos sentimentos sobre o dia a dia, de
modo a afetar diversos aspectos sociais, como
as relagdes com familiares e amigos. Este trans-
torno decorre de uma interagdo complexa de fa-
tores biologicos, psicologicos e sociais. Os tra-
tamentos disponiveis incluem opcdes farmaco-
logicas, como os ISRSs e terapias psicologicas
(WHO, 2023).

Ansiedade e o medo versam em respostas
normais a ameagas reais ou potenciais, mas po-
dem se tornar frequentes, prolongadas e exces-
sivas, de forma a prejudicar o funcionamento
normal do organismo e resultando em ansieda-
de patologica. Os transtornos de ansiedade sdo
0s transtornos mais comuns, com uma preva-
léncia de aproximadamente 14%, e sdo tratados
com medicamentos e/ou terapia cognitivo-com-
portamental. A etiologia da ansiedade pode in-

cluir estresse, condigdes fisicas como diabetes,
comorbidades como depressao, fatores genéti-
cos e ambientais, como abuso de substincias e
infantil. Os transtornos de ansiedade sao hetero-
géneos, uma vez que os papéis relativos destes
fatores serdo distintos. Alguns tipos de transtor-
nos de ansiedade, como o transtorno do panico,
aparentemente possuem uma base genética
mais consolidada do que os demais, no entanto,
os genes reais nao foram identificados. Nao esta
completamente elucidado por qual motivo as
mulheres apresentam taxas mais elevadas em
relacdo aos homens na maioria dos transtornos
de ansiedade, embora algumas teorias apontam
um papel para os esteroides gonadais (ADWAS
et al., 2019).

O TAG e o TDM constituem doengas pre-
valentes e debilitantes que podem coexistir,
sendo assim, os critérios atuais para diagndstico
destes transtornos sao demonstrados na Tabela
15.1.

Tabela 15.1 Critérios diagnésticos de acordo com o DSM-5 para Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) e Trans-

torno Depressivo Maior (TDM)

Transtorno de ansiedade generalizada

Transtorno depressivo maior

As caracteristicas abaixo devem estar presentes para a realizagdo do

diagnostico:

Pelo menos cinco dos sintomas abaixo devem estar
presentes em quase todos os dias por um periodo de 2
semanas:

Excessiva ansiedade e preocupagdo com eventos que ocorreram na

maioria dos dias por pelo menos 6 meses

Principais sintomas (>1 necessario para o diagnostico):

O paciente apresenta dificuldade em controlar a preocupacéo

Diminuicdo acentuada do interesse ou prazer em quase
todas as atividades ou anedonia

A preocupagio e ansiedade associam-se a pelo menos trés dos seis
sintomas abaixo (um sintoma apenas ¢ necessario em criangas)

Sintomas adicionais:

Estar facilmente fadigado

Hipersonia ou insOnia

Sensagdo de estar nervoso ou "nervoso"

Diminui¢ao ou aumento do apetite ou perda de peso
clinicamente significativa

Dificuldade de concentragdo

Perda de energia ou fadiga

Disturbio do sono

Retardo psicomotor ou agitacdo

Tensdo muscular

Diminuida capacidade de pensar ou concentrar-Se, ou
indecisdo

A preocupagdo, a ansiedade ou os sintomas fisicos que estdo
associados originam sofrimento significativo clinicamente ou
comprometimento em areas importantes do funcionamento

Ideacdo suicida ou pensamentos recorrentes de morte

A perturbagdo ndo ¢ mais bem explicada por outro transtorno mental

Os sintomas ndo sdo devidos a uma doenga ou fator
médico/organico

A perturbag@o ndo ocorre devido aos efeitos fisiologicos de uma
condi¢dao médica ou de uma substancia

Os sintomas causam clinicamente sofrimento
significativo ou comprometimento no funcionamento

Fonte: Adaptado de (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
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Em situagdes mais graves, o TAG pode oca-
sionar comprometimento ocupacional e social,
sintomas incapacitantes, alto risco de suicidio e
baixa resposta ao tratamento. Em pacientes com
episodio depressivo maior, os sintomas de ansi-
edade coexistentes (ou "depressdo ansiosa") pi-
oram a depressdo, reduzem a qualidade de vida,
agravam o comprometimento funcional e au-
mentam o impacto econdmico. Embora haja
tratamentos eficazes para o TAG, muitos paci-
entes ndo respondem, ndo conseguem tolera-los
ou apresentam sintomas de abstinéncia ao inter-
romper o tratamento. Existem tratamentos efi-
cazes para a depressao ansiosa, porém, estes fo-
ram menos pesquisados (GOODWIN & STE-
IN, 2021).

Teorias monoaminérgicas

Em 1960, foi proposta a hipotese da seroto-
nina que desempenhou um avango significativo
na psiquiatria. Esta hipotese sugeriu que os
transtornos de humor e ansiedade eram causa-
dos por déficits nos niveis de serotonina (5-HT)
no cérebro, uma vez que os receptores serotoni-
nérgicos estdo localizados densamente nas a-
reas cerebrais responsaveis pela mediacao des-
ses transtornos, como o cortex pré-frontal. Com
base nessa hipotese, os antidepressivos moder-
nos sao projetados para aumentar os niveis de
serotonina e tratar 0s transtornos psiquiatricos.
No cendrio cientifico, ¢ vastamente aceito que
multiplos fatores, incluindo combinacdes de
ambiente, genética e outros sistemas biologicos
(como os sistemas de noradrenalina [NA] e do-
pamina [DA]), também podem contribuir para
esses transtornos (LOWE et al., 2022).

Os primeiros estudos acerca da neuroquimi-
ca e neurobiologia da depressao foram iniciados
a partir dos efeitos adversos de medicamentos
usados para tratar outras doengas que alteravam
a biodisponibilidade de catecolaminas. A de-
ple¢do de monoaminas causada pelo anti-hiper-

tensivo reserpina induziu sintomas depressivos
em pacientes que ndo tinham histérico de trans-
torno depressivo antes da administragdo do far-
maco. A partir disso, sugeriu-se que a deplecao
de monoaminas consistia na alteragdo responsa-
vel pelo desenvolvimento da depressdao. Com
achados como este, pesquisadores iniciaram a
descricao da teoria catecolinérgica que, com a
progressdao de pesquisas, denominou-Se teoria,
ou hipdtese, monoaminérgica. Esta hipotese
motivou a etiologia da depressdao como um dé-
ficit na neurotransmissdo de monoaminas bio-
logicas, como DA, NA e 5-HT, destacando o 5-
HT, neurotransmissor que possui direta relagdo
com a regulagdo do humor (COPPEN et al.,
1967).

A hipbtese da monoamina sugeriu que 0S
principais sintomas depressivos resultam de
uma deficiéncia funcional dos neurotransmis-
sores monoaminérgicos, enquanto a mania seria
causada por um excesso funcional dessas mo-
noaminas em sinapses cerebrais especificas.
Pacientes tratados com iproniazida, um com-
posto sintetizado inicialmente para tratar tuber-
culose, em oposicao aqueles tratados com o
anti-hipertensivo reserpina, exibiram euforia e
comportamento hiperativo devido ao aumento
das concentragdes cerecbrais de NA e 5-HT, pela
inibicgdo da enzima monoamina oxidase
(MAO). A NA ¢ responsavel por controlar a vi-
gilancia, ja a serotonina influencia a ansiedade
e irritabilidade. O comportamento compulsivo
parece ser regulado pela serotonina, embora
compartilhe com a DA influéncia sobre sexo,
agressao e apetite. A DA e a NA afetam o pra-
zer e euforia, influenciando a motivagao e ener-
gia. A depressao pode resultar de disfungdes em
areas cerebrais como o hipocampo, cortex fron-
tal e amigdala, sugerindo que diferentes fatores
podem levar a uma disfungdo nestas areas, ex-
plicando a provavel heterogeneidade da depres-
sdo (BRIGITTA, 2002).
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Nesse sentido, a 5-HT, NA e DA sdo mono-
aminas que atuam como neurotransmissores no
organismo. O Sistema Nervoso Central (SNC)
dispde de uma extensa quantidade de neurdnios
monoaminérgicos, que regulam varias fungoes
cerebrais. Os sistemas de monoaminas estao re-
lacionados a aspectos comportamentais, como
vigilancia, humor, motiva¢ao, fadiga e agitacao
ou lentificagdo psicomotora. Alteragdes na sin-
tese, armazenamento ou liberagdo desses neu-
rotransmissores, assim como na sensibilidade
de seus receptores ou nas fungdes dos mensa-
geiros subcelulares, podem ocasionar em mani-
festagdes comportamentais associadas a de-
pressdo (DEAN & KESHAVAN, 2017).

Medicamentos utilizados nos transtornos
de ansiedade e depressao
Os BZDs, uma classe de farmacos desco-

berta na década de 60, tém cinco propriedades
farmacologicas, sendo elas: ansiolitica, hipnoti-
ca, sedativa, relaxante muscular e anticonvul-
sivante. Os BZDs sdo hipnoticos utilizados am-
plamente, uma vez que apresentam maior indi-
ce terapéutico. Exemplos desta classe de far-
macos consistem em Clonazepam, Diazepam,
Alprazolam e Bromazepam. Quando estes me-
dicamentos foram sintetizados, alcangaram
grande popularidade devido a comprovada efi-
cacia para o tratamento de distarbios do sono,
ansiedade, agressividade e convulsdes, além de
serem utilizados de forma adjuvante em outras
condicgodes clinicas, como relaxamento muscular
e analgesia (SILVA et al., 2022).

Os efeitos adversos dos BZDs abrangem de-
clinio cognitivo, deméncia, transtornos psico-
motores, sonoléncia diurna, tolerancia e depen-
déncia, além de uma maior incidéncia de fratu-
ras e quedas em idosos. Os medicamentos anti-
depressivos constituem tratamento de escolha
para depressdo e sdo eficazes também para o
tratamento de sintomas ansiosos coexistentes.

Nao obstante, os efeitos benéficos dos antide-
pressivos aparecem, geralmente, apds varias se-
manas, periodo em que os BZDs costumam ser
prescritos, visando um alivio imediato dos sin-
tomas. O beneficio da combinagado deste trata-
mento, no entanto, ndo se sustenta por um peri-
odo maior que o de quatro semanas (FREIRE et
al., 2022).

O tratamento da depressdo e ansiedade ¢ ba-
seado na farmacoterapia de antidepressivos. As
classes disponiveis sao os IMAO, antidepressi-
vos triciclicos, os ISRSs, os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina e noradrenalina
(IRSN), entre outras. O mecanismo de acao dos
ISRSs consiste em bloquear os receptores 5-
HT1, 5-HT2 e 5-HT3 responsaveis pela recap-
tacdo de serotonina no cérebro. Dessa forma,
resulta em mais serotonina livre para que ocorra
a transmissdo de mensagens paras as proximas
células nervosas. Os ISRSs ndo possuem acao
sobre as catecolaminas dopamina e noradrena-
lina. Assim, influenciam no estado de humor e
comportamental (PIGA et al., 2021).

Os substratos bioldgicos, receptores e via
para 0 5-HT sdo responséaveis por interceder a-
¢oes terapéuticas, assim como os efeitos adver-
sos. Relata-se que aproximadamente um tergo
dos pacientes clinicos ndo respondem ao trata-
mento. Os efeitos adversos sao nausea, anore-
xia e perda de peso, ansiedade, nervosismo, dor
de cabeca, distirbios do movimento, disfungdo
sexual e sindrome serotoninérgica. Esta ultima
resulta da interagao de dois ou mais farmacos
gue agem por meio de mecanismos diferentes
para potencializar os efeitos centrais do 5-HT
nos receptores 5SHT1A, como os ISRSs com ini-
bidores da MAO, no tronco cerebral e na me-
dula espinhal. Dessa maneira, o paciente pode
apresentar alteragdes no estado mental, mioclo-
nia, inquietacao e diaforese. O tratamento com-
siste em descontinuar o medicamento suspeito

112|Padgina




e fornecer medidas de suporte (VASWANI et
al., 2003).

Os IRSNs (como a venlafaxina), s3o uma
classe de inibidores seletivos da recaptacao da
5-HT e da NA se ligam aos transportadores 5-
HT e NA com variados niveis de poténcia e ta-
xas de afinidade de ligacdo, ao contrario dos
ISRS, a maioria desses antidepressivos pos-
suem uma curva dose-resposta ascendente, em
vez de plana. Estes farmacos dispdem de uma
progressdo de dose, ligando-se com baixas do-
ses predominantemente ao transportador 5-HT
e, a medida que a dose aumenta, liga-se ao
transportador NA. Em doses baixas, assemelha-
se ao perfil de efeitos adversos de um ISRS,
apresentando diarreia, nauseas, fadiga ou sono-
léncia e efeitos sexuais secundarios (SHEL-
TON, 2018).

Os IMAO (como fenelzina e isocarboxa-
zida) inibem a atividade da enzima MAO, que
possui os subtipos A e B, relacionados ao meta-
bolismo de 5-HT, NA e DA. Sdo bem absorvi-
dos pelo trato gastrintestinal, possuem inicio de
acao entre 7 e 10 dias, mas pode levar de 4 a 8
semanas para o efeito terapéutico pleno. Pos-
suem efeitos adversos como hipotensdo ortosta-
tica grave, crise hipertensiva e estimulacao sim-
patica, como taquicardia e palpitagdo. J& os tri-
ciclicos (imipramina, amitriptilina, nortriptilina
entre outros) sdo os antidepressivos mais anti-
gos. Para o inicio do efeito terapéutico, demo-
ram aproximadamente de 2 a 4 semanas. Sao
absorvidos rapidamente apds administragao por
via oral e se ligam fortemente a albumina (90-
95%). Apesar da absorc¢do oral rapida, had uma
demora para atingir os picos plasmaticos, uma
vez que em pH 4cido torna-se lenta a absorcao,
além de haver demora no esvaziamento gastrico
como consequéncia dos efeitos anticolinérgicos
e da circulagdo entero-hepatica. Também atuam
em outros receptores, como os de histamina e
serotonina, € 0s muscarinicos da acetilcolina.

Devido a isso, apresentam efeitos indesejados
como constipagdo intestinal, reten¢do urinaria,
Xerostomia, taquicardia sinusal, agitag¢do, de-
pressao respiratéria e convulsdes em decorrén-
cia do bloqueio muscarinico, anticolinérgico
(MORENQO et al., 1999).

Os efeitos ansioliticos dos antidepressivos
dispdem de um periodo de laténcia que varia
entre 2 e 4 semanas, ¢ em alguns casos até 6 se-
manas. Ademais, o aparecimento dos efeitos
adversos pode ser mais evidente durante as duas
primeiras semanas. Ha probabilidade da ocor-
réncia de tremor inicial ou um aumento nos sin-
tomas de ansiedade neste periodo, podendo re-
duzir a adesdo do paciente ao tratamento. Estes
efeitos adversos podem ser reduzidos com a di-
minui¢do da dose inicial dos antidepressivos e,
de acordo com a experiéncia clinica, a tolerabi-
lidade pode diferir entre os pacientes e, por ve-
zes ocorre que pacientes possam experimentar
efeitos adversos em menor quantidade ao mu-
dar de uma classe medicamentosa para outra
(LOPES et al., 2021).

Psicodélicos serotoninérgicos e seus efei-
tos na farmacoterapia dos transtornos de an-
siedade e depressao

Em 1957, o termo *‘psicodélico’’ foi cunha-

do pelo psiquiatra britdnico Humphry Osmond.
Trata-se de um neologismo resultante da jungao
de psique (mente, alma, espirito, self, psiquis-
mo) e delos (revelagdo, manifestacdo, visdo).
Os psicodélicos sao uma classe farmacoldgica
de psicotropicos, em que as moléculas possuem
afinidade por receptores que estdo presentes no
SNC. O “‘renascimento psicodélico’’, iniciado
desde os anos 2000, remete aos estudos que fo-
ram realizados em 1960 e 1970, e que foram
contidos devido a politicas antidrogas, acerca
de potenciais terapéuticos de substancias psi-
coativas. O renascimento da ciéncia psicodélica
colabora em areas como a neurociéncia e psi-
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quiatria, principalmente devido ao aumento dos
investimentos em estudos clinicos e de eventos
internacionais sobre a utilizac¢ao terapéutica dos
psicodélicos (RODRIGUES, 2019; LIMA &
MARINHO, 2023).

Os psicodélicos possuem efeitos psicoati-
VOS a0 agirem como agonistas do receptor cor-
tical 5-HT2A no cortex pré-frontal (CPF). O re-
ceptor 5-HT2A ¢ pertencente a familia do re-
ceptor acoplado a proteina G (GPCR). Ele ¢ a-
coplado a proteina Gqg/11, e a sua ativagdo acar-
reta a hidrélise do fosfoinositideo, resultando
na formacao de diacilglicerol e trifosfato de
inositol, o que leva a mobilizacao do célcio in-
tracelular e, posteriormente, despolariza¢do da
membrana. A ativagdo dos receptores serotoni-
nérgicos no CPF ¢ responsavel por langar uma
cascata de modificagdes na conectividade a
alteragdes no fluxo sanguineo em regides ce-
rebrais, como no hipocampo, talamo, amigdala,
cortex temporal lateral e cortex cingulado, rela-
cionados ao processamento emocional e per-
cepcao sensorial (WOJTAS & GOLEMBI-
OWSKA, 2023).

As drogas psicodélicas sao classificadas em
trés classes: as triptaminas, como o DMT e seus
derivados, psilocibina e seu metabolito psiloci-
na; as fenetilaminas (PEA), como o0 MDMA e
semelhantes, como p-metoximetanfetamina
(PMMA), mescalina e derivados, e as liserga-
midas, como o LSD, que possuem atividade em
receptores serotoninérgicos € dopaminérgicos.
Os psicodélicos possuem baixa toxicidade fi-
siologica, respostas psicoldgicas seguras e bai-
xo potencial de dependéncia. Além disso, os
efeitos adversos sao relativamente menores em
relagdo aos antidepressivos prescritos comu-
mente. Produzem efeitos positivos e duradou-
ros ap6s uma dose/sessao de terapia, em oposto
aos antidepressivos, que levam semanas para
produzir efeitos terapéuticos. Entretanto, os psi-
codélicos ndo sdo isentos de riscos, pois pos-

suem potencial de abuso, se forem usados em
ambientes recreativos (LOWE et al., 2022).

No século XX, duas moléculas marcaram a
histéria cientifica e cultural: o LSD e a psiloci-
bina. O LSD, acidentalmente sintetizado por
Albert Hofmann, em 1938, na farmacéutica su-
ica Sandoz, derivou do acido lisérgico, um al-
caloide do fungo Claviceps purpurea. Embora
inicialmente buscado como um estimulante cir-
culatorio, seus efeitos psicodélicos foram des-
cobertos por Hofmann em 1943 apos ingestdo
acidental. Ja a psilocibina, um alcaloide presen-
te em cogumelos do género Psilocybe, altera a
consciéncia ao interagir com receptores sero-
toninérgicos e dopaminérgicos, sendo atual-
mente estudada por seus efeitos terapéuticos em
condi¢des como depressao e ansiedade, devido
a sua seguranca e eficacia (RODRIGUES,
2019; GEIGER et al., 2018).

O DMT ¢ o principal composto responsavel
pelos efeitos psicoativos de plantas com propri-
edades alucindgenas, como a Ayahuasca. O
DMT foi classificado internacionalmente, em
1971, apesar de estar presente no corpo huma-
no, como uma droga controlada, seguindo a
Convengao das Nagdes Unidas sobre Substan-
cias Psicotropicas. Porém, com o renascimento
dos estudos recentes na neuropsicofarmacolo-
gia a aplicacdo clinica deste composto esta for-
cando uma releitura de seu proibicionismo. Os
estudos sdo necessarios, uma vez que se ob-
serva a expansao na utilizagdo para fins recrea-
tivos e religiosos (RODRIGUES et al., 2021).

O vinho da ‘‘jurema preta’’, feito a partir da
M. tenuiflora, provoca efeitos semelhantes aos
da Ayahuasca, uma vez que também possui
DMT na sua composicao fitoquimica. Alguns
estudos confirmam a presenca de espécies ve-
getais, no vinho da jurema, como Peganum har-
mala, que possui um alto teor de B-carbolinas.
Salienta-se que as B-carbolinas possuem uma
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fung¢do importante na preservagdo farmacolo-
gica e quimica do DMT (SILVA et al., 2024).
O DMT, presente na raiz da M. tenuiflora e
principal componente da ayahuasca, ¢ um ago-
nista serotoninérgico que ativa receptores 5-
HT2A em areas do cérebro como cortex, talamo
e hipocampo, de modo a promover alteragdes
na percep¢ao e no humor. Entretanto, sua rapida
metabolizacdo pela enzima MAO limita sua a-
¢do oral. A combina¢ao do DMT com [B-carbo-
linas, como harmina e harmalina, presentes na
Banisteriopsis caapi (planta utilizada para fazer
a bebida ayahuasca), inibe a MAO, prolongan-
do seus efeitos psicodélicos e antidepressivos.
Consumida em contextos religiosos e investiga-
da clinicamente, a ayahuasca demonstra efica-
cia em promover mudangas rapidas no humor e
comportamento humano (SOUSA et al., 2021).
O DMT apresenta semelhanca estrutural
com 0 neurotransmissor 5-HT, uma vez que
ambos derivam do aminoécido triptofano. Esta
semelhanga permite que haja sua interagdo com
os receptores 5-HT1A, 5-HT2A e 5-HT2C,
além de receptores de dopamina e acetilcolina,
resultando em efeitos alucindgenos e sintomas
como nauseas, vomitos, taquicardia e tremores.
A sua sintese envolve a descarboxilagao do trip-
tofano pela enzima aminoacido aromatico des-
carboxilase (AADC), formando triptamina, se-
guida pela adi¢ao de grupos metil pela enzima
indoletila-mina-N-metiltransferase ~ (INMT),
culminando na forma¢do do DMT (N,N-dime-
tiltriptamina) (MACHADO et al., 2020).

Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir e sua
composicao quimica

O Brasil, com sua vasta biodiversidade, dis-
poe de grande potencial para pesquisas de com-
postos extraidos de plantas nativas, em especial
na regido Nordeste, que apresenta uma tradi¢ao
no uso de plantas medicinais. No entanto, pou-
cas destas espécies sao devidamente estudadas.

A Caatinga, bioma que ocupa 11% do territdrio
brasileiro, apesar de sua escassez hidrica, pos-
sui alta biodiversidade, com 619 espécies iden-
tificadas, incluindo varias do género Mimosa,
como a M. tenuiflora. Este género tem relevan-
cia econdmica, especialmente na industria cos-
mética, devido a presenca de compostos como
flavonoides, alcaloides, taninos e saponinas,
encontrados em extratos de caule, cerne e fo-
Ihas, com atividades farmacologicas como anti-
microbiana, antidepressiva e antiparasitaria
(RODRIGUES, 2019).

Os constituintes primarios da classe de alca-
loides sao DMT e yuremamina, ambos sao em-
contrados na casca do caule de M. tenuiflora. O
DMT ¢ um alcaléide indol responsavel pelos
efeitos alucindgenos e psicodélicos provenien-
tes dos extratos da M. tenuiflora. Ao ser admi-
nistrado por via oral, os efeitos psicoativos do
DMT, sao possivelmente facilitados e otimiza-
dos devido a associagdo com a yuremamina.
Esta possui uma ligagdo de hidrogénio intramo-
lecular que pode inibir a atividade da MAO, em
que pode prevenir a degradacdo assim como
preservar a biodisponibilidade oral do DMT.
Esta sinérgica interagdo resulta nas proprieda-
des alucinbégenas da planta (SILVA et al.,
2024).

O vinho da jurema possui DMT e outros al-
caléides como harmina (HME), harmalina
(HML) e tetrahidroharmina (THH), sendo de-
monstrados na Figura 15.1. A ingestdo do vi-
nho da jurema e sua interacdo com o organismo
resulta em efeitos fisicos e psiquicos, devido a
presenga do DMT, como distor¢do da percep-
¢ao do tempo, forma, espago, alucinagdes visu-
ais, ideias delirantes de grandeza, despersonali-
zagdo, midriase, taquicardia, hipertemia ¢ au-
mento da pressdo arterial (DUARTE-FILHO et
al., 2022).
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Figura 15.1 Estruturas quimicas dos alcaloides Harmina (HME); Tetrahidroharmina (THH); Harmalina (HML) e N,N-

()

dimetiltriptamina (DMT)

)
H

Ha

Harmina (HME)

(52

Tetrahidroharmina (THH)

-

Harmalina (HML)

N,N-dimetiltriptamina (DMT)

Legenda: Imagem obtida no més de julho (A). Fonte: Adaptado de (DOS SANTOS & HALLAK, 2020).

A yuremamina, conforme demonstrada a
estrutura molecular na Figura 15.2, é um alca-
loide indol presente na casca do caule de M. te-
nuiflora. Embora seu mecanismo de agdo nao
seja totalmente compreendido, acredita-se que
forme ligacdes de hidrogénio intramoleculares
capazes de inibir a MAO, protegendo o DMT
do metabolismo e facilitando sua biodisponibi-
lidade oral. Na M. tenuiflora, o DMT ¢€ extraido
de folhas, sementes e casca da raiz, ja a yure-
mamina ¢ obtida de extratos metandlicos das
folhas (VEPSALAINEN et al., 2005).

Figura 15.2 Estrutura molecular da Yuremamina

Legenda: Imagem obtida no més de julho (A). Fonte:
Adaptado de (CALVERT & SPERRY, 2015).

A bufotenina (5-hidroxi-N,N-dimetiltripta-
mina), demonstrada na Figura 15.3, é um alca-
loide psicodélico também presente na M. tenui-
flora, também ¢ encontrada em secregdes de sa-
pos do género Bufo e tem sido estudada por sua
interagdo com receptores 5-HT2A e 5-HT2C,
podendo gerar efeitos semelhantes aos do LSD
ou psilocibina em concentragdes terapéuticas.

Figura 5.3 Estrutura molecular da Bufotenina

\
N/
HO
\
N
H

Legenda: Imagem obtida no més de julho (A). Fonte:
Adaptado de (ZHAO et al., 2021).

Relacionada estruturalmente a psilocibina,
apresenta propriedades alucindgenas, principal-
mente quando administrada por via parenteral.
Usada ha séculos em rituais na América Central
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e do Sul, a bufotenina integra preparagdes como
o "Yopo" (sementes trituradas) e secre¢cdes do
sapo Incilius alvarius (SOUSA et al., 2024).

CONCLUSAO

A pesquisa demonstrou a relevancia da M.
tenuiflora e outros psicodélicos serotoninérgi-
cos como potenciais alternativas terapéuticas
para os transtornos de ansiedade e depressao.
Observou-se que 0s compostos presentes na M.
tenuiflora, como o DMT e a yuremamina, inte-
ragem com o sistema serotoninérgico, de forma
a promover efeitos antidepressivos e ansioliti-
cos. Além disso, psicodélicos como LSD e psi-
locibina demonstraram eficacia terapéutica em

estudos clinicos, sugerindo a sua aplicagdo co-
mo tratamentos complementares ou alternati-
vos as terapias convencionais. Todavia, ainda
ha desafios, como a necessidade de padroniza-
¢ao de doses, maior compreensao dos mecanis-
mos de agdo e estudos sobre seguranca a longo
prazo.

Nesse sentido, novas pesquisas devem ser
direcionadas para investigacdes pré-clinicas e
clinicas, permitindo a validacao cientifica da u-
tilizagdo destas substancias, assim como a in-
corporagdo em protocolos terapéuticos. O avan-
¢o na pesquisa acerca de psicodélicos podera
possibilitar o desenvolvimento de novos farma-
cos, oferecendo novas possibilidades no trata-
mento dos transtornos psiquiatricos.
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