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Resumo

As plantas entedgenas tém sido utilizadas tradicionalmente por culturas indigenas para fins
religiosos e medicinais devido as suas propriedades psicadélicas, possuindo metabolitos

secundarios capazes de induzir estados alterados de consciéncia.

O estudo cientifico destas plantas tem crescido nas ultimas décadas, revelando os seus
potenciais beneficios terapéuticos, especialmente no tratamento de disturbios do foro

psicoldgico.

A presente monografia tem como objetivo averiguar se as plantas ente6genas podem ser
utilizadas em terapéutica moderna. Para atingir estes objetivos, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados PubMed e Web of Science focando-se temporalmente nos
ultimos 14 anos (2010 até ao presente), seguindo a metodologia PRISMA. Os resultados
obtidos permitiram a identificagéo de 16 artigos cientificos, visando as espécies entedgenas
com maior numero de artigos disponiveis. Nomeadamente, Mitragyna speciosa, folha,
Tabernanthe iboga, raiz, Peganum harmala, semente, Banisteriopsis caapi, casca e caule e
Psychotria viridis, folha, constituindo a mistura das duas ultimas a preparagdo a base de

plantas denominada “ayahuasca”.

Verificou-se que as plantas estudadas apresentam potencial terapéutico, reforcado pelos
estudos cientificos realizados, principalmente no tratamento da dependéncia de substancias
como alcool, morfina e outros opidides, e no tratamento de disturbios psicolégicos como

depresséao e ansiedade.

A ayahuasca (Psychotria viridis, folha e Banisteriopsis caapi, casca e caule) mostrou-se eficaz
na reducao da ansiedade e no tratamento da depresséo resistente, enquanto que Mitragyna
speciosa, folha apresentou propriedades analgésicas e antinociceptivas comparaveis as dos
opidides convencionais, mas com menor potencial de dependéncia. Ja Peganum harmala,
semente mostrou ter potencial neuroprotetor e inibidor da monoamina oxidase. Tabernanthe
iboga, raiz, demonstrou capacidade de reduzir os sintomas de abstinéncia e a compulsao por

substancias aditivas.

Constatou-se uma evidente escassez de estudos em humanos, além da existéncia de varias
barreiras legais e culturais, o que provoca varios obstaculos aos avangos da investigacao do

uso terapéutico destas plantas.

Em suma, as espécies entedgenas demonstram ter potencial terapéutico para a medicina
moderna oferecendo alternativas promissoras para o tratamento de dependéncias a

substancias como alcool, morfina e codeina, transtornos mentais e de outras condigées de



saude, sendo no entanto necessarios mais estudos cientificos que garantam a sua seguranga,

qualidade e eficacia.

Palavras-chave: entedgenos, ayahuasca, Tabernanthe iboga, Mitragyna speciosa, Peganum

harmala



Abstract

Entheogenic plants have traditionally been used by indigenous cultures for religious and
medicinal purposes due to their psychedelic properties, possessing secondary metabolites

capable of inducing altered states of consciousness.

The scientific study of these plants has grown in recent decades, revealing their potential

therapeutic benefits, especially in the treatment of psychological disorders.

The aim of this monograph is to find out whether entheogenic plants can be used in modern
therapy. To achieve these objectives, a bibliographic search was carried out in the PubMed
and Web of Science databases, on the last 14 years (2010 to the present), following the
PRISMA methodology. The results obtained identified 16 scientific articles, targeting the
entheogenic species with the highest number of articles available. Namely, Mitragyna
speciosa, leaf, Peganum harmala, seeds, Tabernanthe iboga, root, Banisteriopsis caapi, bark
and stem and Psychotria viridis, leaf, with the mixture of the last two constituting the herbal

preparation known as "ayahuasca".

The plants studied were found to have therapeutic potential, reinforced by scientific studies,
especially in the treatment of dependence on substances such as alcohol, morphine and other

opioids, and in the treatment of psychological disorders such as depression and anxiety.

Ayahuasca (Psychotria viridis, leaf, and Banisteriopsis caapi, bark and stem) proved to be
effective in reducing anxiety and treating resistant depression, while Mitragyna speciosa, leaf,
showed analgesic and antinociceptive properties comparable to those of conventional opioids,
but with less addictive potential. Peganum harmala, seed showed neuroprotective and
monoamine oxidase inhibitory potential. Tabernanthe iboga, root, has been shown to reduce

withdrawal symptoms and compulsion for addictive substances.

However, there is a clear scarcity of studies on humans, besides several legal and cultural

barriers, which hinder research into the therapeutic use of these plants.

In short, entheogenic species have proven to have therapeutic potential for modern medicine,
offering promising alternatives for the treatment of addictions to substances such as alcohol,
morphine and codeine, mental disorders and other health conditions, although more scientific

studies are needed to guarantee their safety, quality and efficacy.

Keywords: entheogens, ayahuasca, Tabernanthe iboga, Mitragyna speciosa, Peganum

harmala
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1 Introducgao

As plantas entedgenas, também conhecidas como plantas psicadélicas, sdo plantas utilizadas
ha milhares de anos com registos que datam da antiguidade, havendo provas da utilizagao
mais antiga do peiote pelos nativos americanos, desde ha 5 700 - 10.000 anos (1,2). Estas
sao utilizadas tradicionalmente por diversos povos indigenas em rituais religiosos, em
meditacdo ou em praticas de cura para as mais diversas doencas, devido a sua capacidade
de induzir alteragcbes de consciéncia, de percecédo e de humor (1), propriedades estas que
permitem um autoconhecimento dos usuarios (3). Maias e Astecas por exemplo, usavam
estas plantas para facilitar a “comunicagao” com os seus deuses (4). Olmecas e zapotecas,
usavam peiote e cogumelos alucinogénicos, que contém mescalina, psilocibina
respetivamente (5). O uso das plantas enteégenas também esta muito enraizado em varias
tradigdes indigenas na Amazodnia para praticas xamanicas, onde muitos praticantes relatam

uma sensacgao de renovagao espiritual e emocional (6).

Em termos gerais, diz-se que as praticas de cura indigenas normalmente baseiam-se em trés
pressupostos centrais (holismo, interconexdo e harmonia/equilibrio) e trés abordagens
primarias (forte dependéncia de redes comunitarias e familiares, uso de crencas e tradigbes
espirituais e inclusao de xamas). Além disto, a mente, o corpo, a comunidade, o espirito e a
natureza tendem a ser vistos como uma entidade unificada, sendo que a vida quotidiana, a
espiritualidade e a medicina também n&o séo vistas como separadas. O desequilibrio ou a

separacgao entre estes elementos é frequentemente visto como uma fonte de doenca (2).

As praticas de rituais com plantas enteégenas ocorrem normalmente em contexto comunitario
com a presencga de toda a tribo local. Estes rituais podem incluir canticos, batuques de
tambores e palmas, que reforcam os efeitos psicadélicos na producido de experiéncias de
comunicagdo com divindades (7). Relatos etnograficos revelam caracteristicas repetitivas
associadas ao uso em ritual de substancias psicadélicas em culturas de todo o mundo. Estas
caracteristicas incluem: inducdo de um sentido interno de presenca espiritual, experiéncias
de morte do ego seguidas de transformacao pessoal ou renascimento e acesso a um mundo

espiritual ou sobrenatural (7).

O termo entedgeno foi introduzido por Carl Ruck como uma alternativa aos termos
considerados pejorativos, como "alucindégeno" e "psicadélico", e para incluir no termo as
implicagdes teoldgicas inerentes a estas experiéncias espirituais e que deu a definicdo de:
"qualquer substancia que, quando ingerida, catalisa ou gera um estado alterado de

consciéncia considerado como tendo um significado espiritual" (8). Este ponto de vista reflete-
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se nas raizes etimolégicas de "entedgeno”, do grego entheos, que significa "o deus dentro de

si" ou “manifestagao interior do divino” (8).

As plantas entedgenas atualmente continuam a ser uma fonte de tradi¢des religiosas,
nomeadamente nas tradicbes de ayahuasca da América do Sul. Religides brasileiras como
Unido do Vegetal e Santo Daime, foram originalmente inspiradas nas praticas xamanicas com

ayahuasca que sobrevivem até hoje no pais (8).

S6 nas ultimas décadas € que se desenvolveu a maior parte do conhecimento quimico sobre
as plantas entedgenas. Este facto deve-se a trés elementos fundamentais. Em primeiro lugar,
sO neste periodo € que se conseguiu a autenticagdo botadnica de numerosas plantas
psicadélicas. Em segundo lugar, a introducdo de metodologias de investigacédo
contemporaneas, nomeadamente métodos cromatograficos de maior resolucao e eficiéncia e
que requerem pequenas quantidades de material vegetal, facilitou a identificacdo dos
principais constituintes marcadores das plantas. Por fim, tem havido uma procura urgente

destes constituintes pelo seu potencial uso para tratamentos de doencas do foro psicoldgico

(9).

1.1 Principais espécies enteégenas

Diversas sao as espécies entedgenas utilizadas tradicionalmente tanto em rituais como em
medicina. Os cogumelos (género Psilocybe) sdo encontrados em varias regides do planeta,
incluindo América, Europa e Asia. Utilizados por culturas indigenas da Mesoamérica, como os
antigos maias e astecas, estes cogumelos eram consumidos em rituais religiosos para induzir
visdes. Na era moderna, ganharam popularidade na década de 1960 durante o movimento
psicadélico e continuam a ser estudados pelos seus efeitos terapéuticos no tratamento da

depresséo e ansiedade (10).

O peyote, Lophophora williamsii (Lem. ex Salm-Dyck) J.M.Coult. € um cato originario dos
desertos do sudoeste dos Estados Unidos e do México. Mescalina € o seu principal metabolito
secundario capaz de induzir estados alterados de consciéncia caracterizados por visdes.
Tribos americanas, como os Huichol e os Navajo tém usado este cato em cerimédnias
religiosas que visam conectar os participantes com o divino e em procurar orientacao espiritual
(11). A mescalina tem apresentado beneficios terapéuticos no tratamento de condi¢des como

depresséao, ansiedade e dependéncia quimica (12).

Mitragyna speciosa (Korth.) Havil., € uma planta nativa do sudeste asiatico, particularmente

encontrada na Tailandia, Malasia e Indonésia. Tradicionalmente tem sido utilizada pelos
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habitantes locais como um estimulante em baixas doses e como um sedativo em doses mais
elevadas (13,14). Pesquisas indicam que pode ser eficaz no controlo da dor cronica,
oferecendo uma alternativa potencial aos opioides convencionais, que apresentam altos
riscos de dependéncia e sobredosagem (14). Além disso, alguns estudos sugerem que esta
também é eficaz no controlo da dependéncia do uso de substancias aditivas como alcool e

algumas drogas (15).

Outra planta que tem uma expressado significativa € Peganum harmala L., que é
frequentemente utilizada em misturas entedgenas, para potencializar os efeitos de outros
compostos psicadélicos, como o N,N-dimetiltriptamina (DMT) (16). Em termos de uso
terapéutico, esta planta apresenta um amplo espectro de atividades bioldgicas, incluindo
propriedades antitumorais, antimicrobianas, antidiabéticas e neuroprotetoras (16). Alguns
estudos sugerem que os alcaldides presentes na planta, harmina, harmalina,
tetrahidroharmina podem proteger as células nervosas contra danos oxidativos, mostrando

um potencial para o tratamento de Alzheimer e Parkinson (17).

Uma das plantas ente6genas mais conhecidas atualmente é a Cannabis sativa L.. Esta possui
uma histéria rica de uso medicinal e espiritual. Na China antiga, era utilizada pelas suas
propriedades medicinais e pelo uso das suas fibras para a produgao de tecidos e cordas. Na
india, é usada em festivais religiosos, como o Holi, onde preparacdes como o bhang
(preparacao a base folhas de Cannabis sativa) sdo consumidas (18). Nos dias de hoje, a
cannabis é amplamente cultivada e consumida tanto para fins recreativos quanto terapéuticos.
Bastantes estudos tém vindo a ser feitos para investigar os seus principais compostos
marcadores, os canabindides que tém como principais efeitos terapéuticos o tratamento da
epilepsia, das nauseas associadas a quimioterapia, o tratamento de dor cronica entre outras
condicdes. A crescente aceitacdo do uso medicinal e recreativo estd a caminhar para a

regulamentacdo da sua legalizagdo desta em varias partes do mundo (19).

Tabernanthe iboga Baill., nativa da Africa Central, é usada principalmente nos rituais da
religido Bwiti no Gabao (20). Os rituais desta religiao sdo considerados experiéncias
transformadoras, onde os participantes enfrentam visdes intensas que sao interpretadas como
encontros com espiritos ancestrais e divindades (21). Esta planta tem sido investigada pelas
suas propriedades terapéuticas, especialmente no tratamento da dependéncia de opidides.
Estudos demonstram que os seus compostos podem interromper os sintomas de abstinéncia

e reduzir a compulsao por drogas (22).

A ayahuasca é a preparagdo a base de plantas tradicional da Amazdnia, composta
principalmente por duas plantas: Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) C.V.Morton e

Psychotria viridis Ruiz & Pav. Os povos indigenas da Amazoénia utilizam a ayahuasca ha
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milénios em rituais de cura e cerimdnias espirituais, onde a bebida é consumida para induzir
estados visionarios e comunicagdo com entidades espirituais (23). Nos ultimos anos, o uso
da ayahuasca tem se espalhado globalmente, sendo adotado em contextos terapéuticos e
espirituais fora da Amazonia. Estudos sugerem que a ayahuasca pode ter efeitos terapéuticos
significativos, incluindo o tratamento de depresséo, ansiedade e dependéncia quimica (24).
Esta tem ganho popularidade em retiros espirituais, onde os participantes procuram um

crescimento espiritual (25).

1.2 A importancia de estudar as plantas enteégenas

O estudo de plantas entedgenas é essencial para ampliar o nosso conhecimento sobre
alternativas de tratamento para doencas mentais, bem como para reformular paradigmas
existentes na medicina contemporanea. Atualmente, os tratamentos para disturbios como a
depresséao e o stress pos-traumatico (SPT) incluem medicamentos antidepressivos e terapias
comportamentais, mas esses métodos nem sempre funcionam para todos os pacientes
(26,27). Por outro lado, as plantas entedgenas podem fornecer um tratamento mais
abrangente ao apresentarem uma abordagem holistica, fazendo os pacientes a passar por

experiéncias de autoconhecimento e a mudar os seus comportamentos (27).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a depressao € a principal causa de
incapacidade em todo o mundo, afetando mais de 264 milhdes de pessoas. Muitos pacientes
nao respondem adequadamente aos tratamentos convencionais, 0 que destaca a

necessidade urgente de novas abordagens terapéuticas (28).

Os produtos naturais psicoativos, em particular, ttm geralmente baixa toxicidade, respostas
psicolégicas seguras, baixo potencial de dependéncia e baixa probabilidade de défices
neuroldgicos apdés o uso. Para além destas propriedades, produzem efeitos secundarios
menores em comparagdo com os antidepressivos habitualmente prescritos e apresentam
efeitos terapéuticos mais rapidos. Isto ndo significa que estes sejam totalmente isentos de
riscos. E de notar que existe toxicidade e potenciais de abuso sobretudo em contextos

recreativos, mas estes variam entre os diferentes produtos naturais psicoativos (29).

A pesquisa sobre as plantas entedgenas também é relevante do ponto de vista social, pois a
aceitacdo destas tem o potencial de criar formas de tratamentos mais personalizadas e
eficazes. Adicionalmente, a compreenséo e a incorporagao destas plantas em tratamentos da
medicina moderna podem fornecer alternativas mais naturais e menos agressivas em

comparagdao com muitos medicamentos convencionais. Por fim, a integracdo das plantas
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entedgenas na medicina moderna pode promover uma abordagem mais holistica da saude,
considerando n&o apenas os aspetos bioldgicos, mas também os psicologicos e espirituais

do ser humano (30).

1.3 Barreiras ao estudo das plantas enteégenas

As barreiras para o desenvolvimento de estudos sobre os efeitos terapéuticos das plantas

entedgenas sao variadas e complexas, integrando obstaculos legais, culturais e cientificos.

Primeiramente as restricdes legais sdo um dos impedimentos ao avancgo investigacao, ja que
em diversos paises a posse, cultivo e uso destas plantas é proibido, o que dificulta a obtengao
de amostras para estudos e a conducdo de pesquisas cientificas. Devido a um crescimento,
nas ultimas décadas do reconhecimento dos beneficios terapéuticos de plantas enteégenas,
o interesse para a investigacao dos potenciais usos terapéuticos das diversas plantas tem

aumentado, fazendo com que haja reformas politicas sobre o tema (31).

A Convencao das Nacdes Unidas sobre substancias psicotrépicas de 1971 categorizou muitas
substancias psicadélicas como, dietilamida do acido lisérgico, mescalina, psilocibina, e DMT,
ao lado de drogas altamente viciantes, como a heroina e a cocaina, limitando severamente o
seu uso, compra e venda (32). Estas foram classificadas neste grupo por demonstrarem
potencial de abuso e risco de gerarem dependéncia. Durante os anos 60 e 70, o uso de
substancias psicoativas estava fortemente associado a movimentos contraculturais que
desafiavam as normas sociais e politicas estabelecidas. Os governos, particularmente nos
Estados Unidos, associaram estes movimentos ao uso de drogas, o que contribuiu para a
criminalizagao destas substancias como uma forma de controlar a dissidéncia social e politica
(33). A convengao também foi parte de um esforgo para controlar o comércio internacional de
drogas e reduzir o abuso de substancias. Ao classificar as substancias psicadélicas junto com
outras drogas de alto risco, a Organizacao das Nagdes Unidas (ONU) criou um sistema global
de regulamentacao que facilita a cooperacao internacional no combate ao trafico de drogas
(33).

Além das barreiras legais, ha também um preconceito cultural associado ao uso de plantas
entedgenas. Estas normalmente estdo associadas ao uso recreativo como drogas de abuso
levando a que haja uma marginalizagao dos estudos cientificos, o que pode levar a que as
Instituicbes desistam de se envolver neste campo de estudo, atendendo a dificuldade de

obtencdo de autorizagdes oficiais requeridas para o efeito (31).
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Adicionalmente, a auséncia de modelos animais apropriados para a pesquisa cientifica
contribui negativamente de forma significativa para a lacuna no conhecimento de muitas

plantas com propriedades psicoativas (34).

Em resumo, as principais causas para a falta de conhecimento cientifico sobre plantas
entedgenas incluem a escassez de estudos farmacolégicos e toxicoldgicos rigorosos
correlacionando a atividade verificada com a sua composi¢cao quimica, a dificuldade de

obtengao de financiamento, barreiras legais e a falta de apoio politico.

2 Objetivos

Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica da literatura sobre

plantas entedgenas e a sua possivel utilizagdo na terapéutica moderna.

Para este efeito, pretende-se identificar plantas medicinais com maior nimero de estudos
cientificos e dar a conhecer as suas possiveis utilizacbes terapéuticas, apresentando os
principais resultados desses estudos e explicando os mecanismos de acédo dos seus
principais constituintes marcadores, assim como fornecer contexto histérico envolvido no uso

tradicional destas plantas.

3 Materiais e Métodos

Tendo como objetivo perceber se as plantas entedgenas tém efeitos terapéuticos
comprovados, procedeu-se a pesquisa de artigos cientificos publicados entre janeiro de 2010
e fevereiro de 2024 nas bases de dados Pubmed e Web of Science. Para o efeito foram

utilizados os seguintes termos em conjunto com o conector “AND”: “entheogen”, “psychedelic”,
“psychoactive”, “plant’, excluindo os artigos que consistiam em revisdes sistematicas. Utilizou-
se a metodologia PRISMA (figura 1) para a selecao dos artigos cientificos. Apds esta selecao
foram eliminados os artigos duplicados, e foi apurada a frequéncia com que cada planta era
mencionada, sendo posteriormente selecionadas as 10 plantas com maior frequéncia, tendo
ainda dentro destas sido excluida a Cannabis sativa devido a existéncia de numerosos
estudos, visando aspetos semelhantes aos que pretendemos abordar. Inicialmente as
espécies selecionadas foram: Afropa belladona L., Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.)

C.V.Morton, Catha edulis (Vahl) Endl., Lophophora williamsii (Lem. ex Salm-Dyck) J.M.Coult,
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Mitragyna speciosa (Korth.) Havil., Peganum harmala L., Piper methysticum G.Forst.,

Psychotria viridis Ruiz & Pav., Salvia divinorum Epling & Jativa e Tabernanthe iboga Baill..

Apos a primeira leitura integral dos artigos cientificos a estas respeitantes excluiram-se, tal

como ja referido, artigos de revisdo e também os artigos focados em rituais religiosos, de

sequenciagdo de genoma, de determinagcdo dos compostos constituintes das plantas

entedgenas, estudos fitoquimicos, estudos toxicologicos e de interagdo com medicamentos.

Artigos cientificos duplicados:
(n =504)

Artigos cientificos excluidos:
Artigos anteriores a 2010 (n =566)
Revisdes Sistematicas (n=358)

Critérios de excluséo: Frequéncia de cada
espécie, excluindo todas as que nao
fossem as 10 mais frequentes (n = 912)

% Artigos cientificos identificados

8 pela procura nas bases de

£ dados:

s PubMed (n=1060)

o World of Science (n=1468)
Artigos cientificos apds remogéo
de duplicados (n =2024)

£

o

)

8

|= \4
Artigos cientificos ap0ds filtragem
(n=1100)

N’
\4

o Artigos cientificos selecionados

kA para leitura do texto completo

2 para elegibilidade (n =188)

)

=)

K

w

A4

Critérios de exclusdo: Artigos focados em
rituais religiosos, de sequenciacdo de
genoma, de determinagdo, analise e
identificagdo de metabolitos secundarios,
estudos de toxicidade, de interagdes com
medicamentos (n=173)

Artigos cientificos selecionados
para analise

(n=16)

Numero de espécies selecionadas
(n=15)

Figura 1 — Sele¢ao da bibliografia cientifica usando a metodologia PRISMA
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4 Resultados e discussao

Apos a leitura integral dos artigos cientificos sobre Atropa belladona, Catha edulis,
Lophophora williamsii, Piper methysticum, Salvia divinorum, foi observado que nenhum artigo
sobre estas se focou em estudos sobre potencial terapéutico para uso em medicina moderna,
para além de existir uma reduzida quantidade de artigos sobre estas. Por isso, decidiu-se
focar nas restantes 5 plantas entedgenas, sendo estas: Mitragyna speciosa, folha, Peganum
harmala, Semente, Tabernanthe iboga, raiz, Banisteriopsis caapi, casca e caule e Psychotria
viridis, folha. Na tabela 1, sdo apresentadas as espécies entedgenas selecionadas,
juntamente com o0 nome comum de cada planta entedgena, a sua familia botanica, a parte da
planta utilizada como planta entedgena, principais metabolitos secundarios, classe quimica

dos principais metabolitos secundarios identificados e a regiao geografica destas espécies.

18



Tabela 1 - Espécies entedgenas selecionadas

Espécie Nome Familia Parte da Principais Classe quimica dos Origem geografica
botanica comum da botanica planta metabolitos principais
planta usada secundarios metabolitos
entedgena como identificados secundarios
planta identificados
enteégena
Mitragyna ) Mitraginina, . o Sudeste Asiatico (Tailandia, Indonésia,
] kratom Rubiaceae Folha ) R alcaldéides inddlicos . )
speciosa, folha 7-hidroximitraginina Malasia, Mianmar)
Peganum . ) L ) ) o
o Harmina, harmalina, . Norte de Africa, Médio Oriente, Asia
harmala, harmal Tetradiclidaceae Semente alcaléides harmanos
tetrahidroharmina Central
semente
Africa Central, (Gabao, Republica
Tabernanthe . . s 7. . 'S 1 g , .
b . iboga Apocynaceae Raiz Ibogaina alcaléide inddlico Democratica do Congo, Republica do
iboga, raiz
Congo)
Banisteriopsis , ,
] ] o Casca e Harmina, harmalina, . . . )
caapi, casca e yagé Malpighiaceae . . alcaldides harmanos Amazadnia, Andes, Orinoquia
caule tetrahidroharmina
caule
Psychotria ] o . o ) Amazénia, Andes, Guayana, Serrania
chacrona Rubiaceae Folha N, N-dimetiltriptamina alcaldide inddlico

viridis, folha

de La Macarena, Orinoquia
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Apos a escolha das espécies entedgenas, foram identificados os principais metabolitos
secundarios para cada uma das 5 plantas entedgenas. Mitragyna speciosa, folha, tem na sua
composigao principalmente dois alcaldides inddlicos, mitraginina (MG) (figura 3) e 7-
hidroximitraginina (figura 4). Peganum harmala, semente e Banisteriopsis caapi, casca e caule
sdo maioritariamente compostos pelos mesmos metabolitos secundarios, harmina (figura 6),
harmalina (figura 7) e tetrahidroharmina (figura 8) que pertencem a classe quimica dos
alcaldides indodlicos (alcaldides harmanos). Ja Tabernanthe iboga, raiz destaca na sua
composigao a ibogaina (figura 10), um alcaléide inddlico. Por ultimo, outro alcaléide inddlico
foi identificado, o DMT (figura 13), que € o principal metabolito secundario da Psychotria viridis,
folha.

De seguida sdo apresentadas as espécies entedgenas selecionadas bem como os seus

principais metabolitos secundarios.

4.1 Mitragyna speciosa, folha

Mitragyna speciosa (figura 2), também conhecida como kratom, é uma planta da familia
Rubiaceae originaria do sudeste asiatico, especialmente da Malasia e da Tailandia. Acredita-
se que o nome “Mitragyna” foi dado pelo botanico holandés Korthals porque os estigmas e as

folhas da planta se assemelham a mitra de um bispo (35).

Tradicionalmente tem sido utilizada por tribos indigenas do sul da Tailandia e norte da Malasia,
com os primeiros registos do seu uso em 1836 (36), para varios fins, como aliviar dores, tratar
casos de diarreia e reduzir a intensidade e a duragao dos sintomas da abstinéncia de opidides
(13,14,37). Em varios paises do Sudeste Asiatico, os trabalhadores rurais utilizam as folhas
frescas ou secas para fazer cha ou mastiga-las, a fim de reduzir o cansago e aumentar a
produtividade (35).

Nos anos 40 na Tailandia, o kratom foi bastante utilizado para ajudar a aliviar os sintomas de
abstinéncia dos opidides. Devido a Guerra do pacifico, o preco do épio disparou e as receitas
do 6pio diminuiram. Como os pre¢os aumentaram, a populagao procurou por alternativas mais

baratas para tratar os sintomas de abstinéncia.

Os opidides sdao amplamente usados para tratar a dor intensa devido as suas propriedades
sedativas e analgésicas. Porém, opidides como a morfina (MOR), codeina e metadona séo
muito viciantes, causando efeitos caracteristicos de abstinéncia, o que normalmente leva ao
abuso e dependéncia destas substancias. Por esta razdo tem havido um aumento na procura

por novos medicamentos que possam substituir os opidides e a Mitragyna speciosa, folha,
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tem ganho a sua devida atencdo devido aos seus efeitos analgésicos semelhantes aos dos

opidides e por ajudar na gestao da dependéncia (38).

Figura 2 - Mitragyna speciosa. [Imagem retirada de:
https://www.gbif.org/occurrence/4852215835]

41.1 MG e 7-HMG

O seu principal alcaldide com propriedades farmacolégicas € a MG, que normalmente esta
presente em 66% do extrato da folha da planta (1). Outros alcaléides estdo presentes na folha
para além da MG. Até a data, foram isolados e identificados com sucesso cerca de 54
alcaléides (39). 7-hidroximitraginina (7-HMG) é outro dos alcaldides identificados da Mitragyna
speciosa, folha, presente em apenas 2% do extrato da folha (40). Tal como a MG, este também
tem recebido atencao devido aos seus potenciais efeitos farmacoldgicos, tendo efeitos

analgésicos 46 vezes mais fortes do que a MG (41).

O teor de mitraginina nas folhas de Mitragyna speciosa, folha, varia consideravelmente e é
afetado por condigbes geograficas, climaticas e tipos de solo. Por exemplo, a folha da
Mitragyna speciosa, oriunda da Malasia contém um teor entre 6,53% e 7,19% de mitraginina

enquanto que na tailandesa esta presente em 66% do extrato total de alcaldides (39).

As propriedades analgésicas e sedativas da Mitragyna speciosa, folhna vém do seu alcaloide
MG que age predominantemente através da interagdo com os recetores opidides no cérebro,
particularmente os recetores u-opidides, d-opidides e k-opidides. Estes recetores estao
envolvidos na regulagao da dor, prazer e no controlo respiratério (39,42,43). A atividade sobre
os recetores p-opidides é responsavel principalmente pelos efeitos analgésicos, sem causar
depressao respiratoria, que € um efeito adverso comum aos opidides tradicionais (44). Esta
capacidade antinociceptiva podera vir a ser util como alternativa para os opidides tradicionais
(39,42,43). Para além desta agdo, a MG também demonstra inibir a recaptagdo de
neurotransmissores como a serotonina e norepinefrina, o que lhe confere efeitos

antidepressivos e ansioliticos (45,46).
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A MG é aproximadamente 13 vezes mais potente que a MOR no que diz respeito aos seus

efeitos analgésicos (14).

7-HMG possui uma estrutura quimica semelhante a MG, atuando também, principalmente,
como agonista dos recetores p-opidides. Em comparagdo com a MG, esta é mais potente
devido a sua maior afinidade e atividade nos recetores p-opidides resultando numa maior

eficacia na producgao de analgesia (40,46).

Figura 3 - Estrutura quimica da mitraginina, constituinte de Mitragyna speciosa, folha.
[Imagem retirada de: https://www.chemspider.com/Chemical-
Structure.2298865.htmI?rid=fbcbbeb6-3ab0-4cf8-b673-e4ch81cc82d7&page _num=0]

Figura 4 - Estrutura quimica da 7-HMG, constituinte de Mitragyna speciosa. [Imagem retirada
de: https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.23152144.html?rid=b290e3e8-2e22-
4015-9341-7483a7c658ac]

4.2 Peganum harmala, semente

Peganum harmala, semente (figura 5) € uma planta entedgena que pertence a familia
Nitrariaceae, que € normalmente encontrada em regides aridas do norte de Africa, Oriente
Médio e Asia Central. A planta entedgena é utilizada ha milhares de anos tradicionalmente por
grupos turcos e persas com a finalidade de fazer purificagbes espirituais, rituais religiosos e
feiticaria. No noroeste da india e no oeste do Paquistdo, as sementes de Peganum harmala,
semente sao colocadas numa fogueira de carvao deixando o fumo entrar nos quartos onde o

bebé nasceu durante alguns dias, pois acredita-se que afasta espiritos. Também em
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casamentos as sementes sao queimadas (47). Na medicina tradicional tem sido utilizada para
o ftratamento de diversas doengas tais como sifilis, malaria, parkinson, problemas

gastrointestinais e asma.

Diversos estudos envolvendo Peganum harmala, semente relatam efeitos terapéuticos como
reducao da pressao arterial e da resisténcia vascular periférica total, bradicardia, aumento da
forca contratil cardiaca e efeitos vasodilatadores. As sementes possuem um sumo no seu
interior que contém propriedades antiespasmaodicas, anticolinérgicas, anti-histaminicas e
antiadrenérgicas. A nivel do sistema nervoso, os seus alcal6ides, nomeadamente a harmina
e a harmalina, tém, capacidade de inibir a monoamina oxidase (MAOQO), propriedades

analgésicas, excitantes, antidepressivas e neuroprotetoras (48).

Os extratos desta planta entedgena tém demonstrado também atividade antifungica,
antibacteriana e anti-inflamatdria, podendo no futuro ser Uteis no tratamento de infecbes
(16,47). A atividade antibacteriana dos alcaldides harmanos & comparavel a de alguns
antibioticos do mercado. Diferentes espécies de bactérias como, Proteus vulgaris e Bacillus

subtilis demonstraram ser muito sensiveis a harmina (17).

Para além de intensificar os efeitos alucinogénicos de outras plantas psicoativas, Peganum
harmala, semente pode ser utilizada para substituir eficazmente a Banisteriopsis caapi, casca

e caule na preparagao de ayahuasca (49).

Figura 5 - Peganum harmala. [Imagem retirada de:
https://www.gbif.org/occurrence/4855390742]
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4.2.1 Harmalina, harmina e tetrahidroharmina

E principalmente nas sementes, mas também na raiz de Peganum harmala, que esta planta
contém maior quantidade de alcaldides harmanos como a harmalina, harmina e
tetrahidroharmina que, como referido anteriormente, sao produtos naturais que atuam no
sistema nervoso central, tendo a capacidade de inibir a enzima MAO-A (16,50). Estas enzimas
sdo capazes de degradar a serotonina e a norepinefrina. Ao exibir agc&o inibitéria sobre essas
enzimas, estes alcaldides levam a um incremento do numero de neurotransmissores,
podendo servir como alternativas ao tratamento da depressao e de disturbios neurolégicos
17).

A harmina em doses elevadas (>10 mg/kg) aumenta o nivel da proteina fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), que esta diminuido em situacdes de depressao (17,51). Estes
efeitos demonstram que os alcaldides tém potencial para serem alternativas potentes aos

medicamentos antidepressivos atuais (17,51).

A harmina tem sido estudada n&o s6 pelos seus efeitos psicoativos, mas também pelo seu
potencial terapéutico no tratamento da diabetes tipo 2 através da regeneracao de células beta
pancreaticas (52). Esta também apresenta atividade anticancerigena, inibindo a atividade da

quinase SphK1 e promovendo a apoptose em células de carcinoma pulmonar (53).

—

\_

Figura 6 - Estrutura quimica da harmina, constituinte de Peganum harmala, folha e
Banisteriopsis caapi, casca e caule. [Imagem retirada de:
https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444445 .html?rid=9f2¢c84ff-c416-4a22-
a45b-0c367e61c567]

24


https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444445.html?rid=9f2c84ff-c4f6-4a22-a45b-0c367e61c567
https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444445.html?rid=9f2c84ff-c4f6-4a22-a45b-0c367e61c567

Figura 7 - Estrutura quimica da harmalina, constituinte de Peganum harmala, folha e
Banisteriopsis caapi, casca e caule. [Imagem retirada de:
https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.10211258.html?rid=e08f772c-e2b5-454d-
a7c9-de62f1e3cf4f&page num=0]

Figura 8 - Estrutura quimica da tetrahidroharmina, constituinte de Peganum harmala, folha e
Banisteriopsis  caapi, casca e caule. https://www.chemspider.com/Chemical-
Structure.140510.htmI?rid=461da5f7-57ae-4bd0-a51a-c7475a134502&page _num=0

4.3 Tabernanthe iboga, raiz

Tabernanthe iboga (figura 9), € um arbusto pertencente a familia Apocynaceae, nativo da
Africa Central, principalmente do Gab&o, Republica Democratica do Congo e Republica do
Congo (11). A sua raiz é usada desde 1890 por tribos africanas, da religido Bwiti, em rituais
religiosos e cerimoénias de cura e de iniciagao a religido e a idade adulta (54,55). Durante os
periodos do Natal e da Pascoa, os Bwiti consomem Tabernanthe iboga, raiz durante quatro
dias como forma de comunhdo, enquanto que os rituais de iniciagcdo sao realizados por
individuos que desejam juntar-se aos Bwiti (56). Nestes rituais a casca da raiz € mastigada
(22). Bwiti é considerada uma religido monoteista acessivel a qualquer pessoa que a aborde
com humildade e respeito. Na sua crenga, € a arvore do conhecimento do bem e do mal, tal
como € descrita no antigo testamento da Biblia (57,58). Utilizadores de Tabernanthe iboga,
raiz relatam que apdés o seu consumo sentem propriedades estimulantes, afrodisiacas e

aumento do estado de alerta (59).

Durante a década de 60, a ibogaina, foi introduzida como tratamento de desintoxicagao de
opidides e de diminuigdo de sintomas de abstinéncia (60). Este alcaldide é legal na maioria
dos paises, no entanto, na Suica, Bélgica, Australia, Suécia, Franca, Dinamarca e Estados

Unidos da América, ¢ ilegal (54,59). Véarios estudos confirmaram a capacidade de reduzir os
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sintomas de abstinéncia aos opidides, como também comprovaram ser eficazes no tratamento

da dependéncia de cocaina, metanfetamina, nicotina e alcool (22).

Figura 9 - Tabernanthe iboga [Imagem retira de de:
https://www.gbif.org/occurrence/4031803227]

4.3.1 Ibogaina

O alcaldide inddlico ibogaina, produto natural maioritario de T. iboga, € considerado
responsavel pelos seus efeitos psicadélicos da planta. Este, possui mecanismos de acéo
complexos, ainda nao totalmente compreendidos. Apesar da estrutura da ibogaina ser
semelhante a de outros compostos entedgenos, este tem um modo de acao diferente. A
ibogaina interage com multiplos recetores no sistema nervoso central. Sabe-se que é capaz
de atuar como agonista dos recetores 02, como antagonista dos recetores nicotinicos a334
da acetilcolina e como antagonista dos recetores de glutamato do tipo N-metil-d-aspartato
(NMDA) (8,11). A inibicdo dos recetores NMDA é crucial para a neuroplasticidade e pode
contribuir para a interrupcdo de padrbes de comportamento aditivo, ao promover a

neurogénese (60).

Quando este é administrada em pequenas doses (< 50 mg), atua como psicoestimulante,
aumentando a sensacao de euforia e diminuindo o apetite. Doses mais elevadas de ibogaina
(100 mg - 1000 mg), podem causar ataxia, alteragcao da percecédo do tempo e alucinagdes

visuais e auditivas (22,56).

Também interage com os recetores dopaminérgicos, serotoninérgicos, nicotinicos e € agonista
dos recetores k-opidides. A ibogaina é metabolizada pelo CYP450 em noribogaina, retendo a
maioria das propriedades farmacolégicas da ibogaina, que tem uma maior afinidade pelos
recetores k-opidides, o que pode contribuir para os seus efeitos na modulacao do sistema de
recompensa e no controlo da dor, e explicar os seus efeitos na redug¢ao da abstinéncia e dos
desejos associados a dependéncia de opidides (60,61). A noribogaina tem uma eliminacao

mais lenta, em parte, devido ao seu perfil lipofilico. Isto contribui para os efeitos terapéuticos
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do tratamento com ibogaina, ja que a noribogaina continua a atuar como um antidepressivo
altamente eficaz para aliviar os desejos de substancias aditivas mesmo apds a ibogaina ter

sido eliminada (56).

Figura 10 - Estrutura quimica da ibogaina, constituinte de Tabernanthe iboga, raiz. [Imagem
retirada de: https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.170667.html?rid=84bc96f5-
c03e-4f89-9tb1-96ab2045dcf6]

4.4 Ayahuasca (Banisteriopsis caapi, casca e caule e Psychotria
viridis, folha)

A ayahuasca é uma das misturas de plantas enteégenas mais conhecidas. Trata-se de uma
preparacdo a base de plantas tradicionalmente preparada a partir de Banisteriopsis caapi,
casca e caule (figura 11), que pertence a familia Rubiaceae e Psychotria viridis, folha (figura
12), pertencente a familia Malpighiaceae. Tradicionalmente € usada por povos indigenas da
amazonia, da Bolivia, da Colombia e do Peru, como sendo parte da cultura, de crencas
espirituais e utilizada como cura para varias doencgas. Evidéncias arqueolégicas datam o uso
da ayahuasca ha mais de 1.000 anos (23,62). As praticas tradicionais envolvem normalmente

um xaméa que facilita a experiéncia aos individuos (63).

A palavra ayahuasca, da lingua Quechua, utilizada por povos indigenas do Equador e do Peru,
¢ dividida em 2 termos,"aya" e "huasca" que significam "espirito" ou "morto" e "liana" ou

"corda", respetivamente, resultando em nomes como "vinho dos espiritos" (64).

No comecgo do século passado, a ayahuasca era usada em cultos que integravam crencgas
xamanicas com rituais cristdos. Estas igrejas espalharam-se pelas zonas urbanas da

Amazénia no inicio do século XX e, nos ultimos 30 anos, por todo o mundo (62).

A popularidade da ayahuasca aumentou drasticamente desde o comego dos anos 2000, com
um numero crescente de turistas a visitar as tribos amazoénicas a procura dos seus efeitos

terapéuticos, espirituais ou de desenvolvimento pessoal (25).
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Quando ingerida, os efeitos subjetivos comegam a aparecer apds cerca de 40 minutos. Os
utilizadores relatam alteragdes na consciéncia, um forte sentimento de autoconfianga, uma
nova perspetiva e reinterpretacao de conflitos internos. Alguns utilizadores chegam a revelar
verdades intimas, podendo ser poderosa para facilitar a psicoterapia (23). Os efeitos séo
reconhecidos como uma expansao da consciéncia, podendo ocorrer alucinagdes ou encontros

com entidades divinas (24).

Esta preparacdo a base de plantas nem sempre é produzida com as mesmas plantas
entedgenas. Cada cultura amazonica, acrescenta diferentes plantas a mistura, com base no
uso pretendido da decoccado. Mimosa hostilis Benth, Diplopterys cabrerana (Cuatrec.)
B.Gates, Tetrapterys mucronata Cav., Peganum harmala e Lophophora williamsii (Lem. ex
Salm-Dyck) J.M.Coult. sdo algumas das espécies que podem ser encontradas nesta mistura
(65). De acordo com pesquisas etnograficas, existem mais de 5.000 métodos distintos para

preparar a ayahuasca, todos eles com base em Banisteriopsis caapi, casca e caule (62).

Para a ayahuasca estdo descritas diversas aplicagdes terapéuticas, tais como: o tratamento
da depressdo resistente ao tratamento convencional (50), redugdo da ansiedade,
especialmente em pessoas com ansiedade social (22,66), tratamentos para dependéncia de
substancias como alcool, cocaina e anfetaminas ajudando a reduzir o uso e promover a
abstinéncia (31). Ha também evidéncias cientificas preliminares que sugerem que a
ayahuasca pode ser util no tratamento do SPT, aliviando os sintomas e permitindo que os
individuos enfrentem e processem as memorias traumaticas de forma mais direta (23,67).
Estes efeitos terapéuticos séo atribuidos nao apenas aos efeitos farmacolégicos, mas também
as experiéncias subjetivas intensas que facilitam resolucdo de traumas emocionais que

podem ajudar os individuos a superar os padrées do comportamento aditivo.

A ayahuasca é usada ha muito tempo em medicina tradicional, e o seu uso para fins religiosos
esta bem estabelecido e permitido no Brasil. Estes fatores levaram a que fosse considerada
como Patriménio Cultural do Peru em 2008. Algumas religides nos Estados Unidos e no

Canada também receberam autorizagdo para usar a ayahuasca para fins religiosos (62).
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Figura 1" - Banisteriopsis caapi. [Imagem retirada de:
https://www.gbif.org/occurrence/4405074818]

Figura 12 - Psychotria viridis. [Imagem retirada de:
https://www.gbif.org/occurrence/4138214869]

4.4.1 DMT, harmina, harmalina e tetrahidroharmina

Os efeitos psicotrépicos provocados pela ingestdo desta preparagao a base de plantas (PBP)
advém do DMT que esta presente nas folhas de Psychotria viridis, folha e dos alcaldides
harmina, harmalina e tetrahidroharmina, presentes na casca e no caule de Banisteriopsis
caapli, casca e caule (24). Estes estdo presentes em diferentes quantidades: harmina: 64.5%,
tetrahidroharmina: 22,1%, harmalina: 5.7% e DMT: 8.3% (68,69).

O DMT exerce o seu efeito por ser uma molécula parecida a serotonina, funcionando como
agonista dos recetores 5-HT2A e 5-HT2C que estdo associados a efeitos antidepressivos e
ansioliticos. Porém o DMT quando consumido oralmente é rapidamente metabolizado pela
MAO, enzima responsavel pela degradagéao da serotonina e da dopamina (DA). Deste modo,
€ necessaria a utilizacdo de alcalbides tipo harmina e harmalina, ja que, como referido
anteriormente, possuem a capacidade de inibir a atividade da MAO permitindo ao DMT atuar
(29,70). Esta inibicao evita que o DMT administrado oralmente seja degradado no trato
gastrointestinal e se torne ativo no sistema nervoso central, levando ao aumento das
concentragdes de monoaminas na sinapse, contribuindo para os efeitos antidepressivos e
ansioliticos (23).
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Por outro lado, o DMT & agonista dos recetores 0-1 que desempenham papel fundamental no
tratamento da dependéncia, além de estarem envolvidos na cura de memorias traumaticas,

na plasticidade sinaptica e na regeneracgao celular (25).

No que diz respeito aos alcaléides presentes em Banisteriopsis caapi, casca e caule, a
tetrahidroharmina € um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS), aumentando
ainda mais os niveis sinapticos de serotonina potencializando os efeitos do DMT, enquanto a
harmina apresenta efeitos relativamente a proliferagdo de células progenitoras neurais
humanas, bem como a efeitos antidepressivos e anti-inflamatérios. As propriedades
psicotropicas destes alcaldides tém sido objeto de discussdao desde as primeiras
investigacdes sobre drogas psicadélicas. Estes tém diversas atividades bioldgicas, incluindo
a interacdo com recetores de benzodiazepinas e de 5-hidroxi-serotonina, demonstrando

atividades sedativas, ansioliticas, hipnéticas e anticonvulsivantes (16,50).

—_—

N

Figura 13 - Estrutura quimica do DMT, constituinte de Psychotria viridis, folha. [Imagem
retirada de: https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.5864.html?rid=445a7ba4-5ee4-
4488-9325-dea3a3aadc63]
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Os artigos cientificos selecionados para serem analisados estao descritos na tabela 2, onde
sao apresentados os objetivos do estudo, os metabolitos secundarios testados ou mistura, a
metodologia utilizada, os parametros medidos e os principais resultados. Os principais
resultados destes demonstraram que as plantas entedgenas tém potencial terapéutico em
diversas areas, nomeadamente no tratamento de dependéncias de substincias como o
alcool, a MOR, cannabis e opidides. Destacam-se também propriedades antidepressivas e

ansioliticas em teste in vivo com ratinhos
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Tabela 2 — Estudos bioldgicos in vitro, in vivo e ensaios clinicos realizados com 5 plantas entedgenas e misturas destas

Planta ou mistura | Tipo de ensaio Objetivo do estudo Metabolito Metodologia Parametros Principais resultados
testada secundario medidos
Referéncia testado ou mistura
bibliografica (n°)
Mitragyna Ratinhos foram A 7-HMG. mas n3o a
speciosa, folha Avaliar o potencial de autoatc;(rar:ri]nai‘gt?:raMOR MG, foi
tratamento da . ’ autoadministrada
Kratom dependéncia de seguido por testes de Taxa de substituindo a MOR
Ensaio in vivo opidides substituicdo com MG e | autoadministragao, 7-HMG mostrou ’
P MG ,7-HMG, MOR 7-HMG. Os efeitos de efeitos de .
pela MG e 7- . potencial de abuso
antagonistas de

(71)

hidroximitraginina em
comparagao com a
MOR

antagonistas de
recetores | e 6 opioides
foram avaliados na
autoadministragao de 7-
HMG e MOR.

recetores opidides

significativo, enquanto a
MG reduziu a
autoadministracao de
MOR

Ensaio in vivo

(37)

Investigar se a
abstinéncia de MG
precipitada por
naloxona produz
estimulos semelhantes
ao pentylenetetrazol
(PTZ)

MG, MOR,
naloxona, PTZ

Ratinhos foram
administrados com MG
(3 mg/kg, 10 mg/kg, 30

mg/kg, 45 mg/kg) ou
com MOR (0,16 mg/kg,
0,5 mg/kg, 1,6 mg/kg,
5,0 mg/kg), com
posterior precipitacao
de abstinéncia apos
administragao de
naloxona. Os ratinhos
foram testados ao
estimulo de PTZ em
diferentes intervalos de
tempo.

Selecao de uma
alavanca referente
a administragao de
PTZ ou de solugao

de controlo apés

abstinéncia

A abstinéncia de MG
nao produziu estimulos
semelhantes ao PTZ e
nao apresentou efeitos

de ansiedade, ao
contrario da MOR que
mostrou semelhancgas
ao estimulo de PTZ
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Planta ou mistura | Tipo de ensaio Objetivo do estudo Metabolito Metodologia Parametros Principais resultados
testada secundario medidos
Referéncia testado ou mistura
bibliografica (n°)
A MG nao aumentou os
. : oo niveis extracelulares de
Investigar os efeitos Niveis

(Cont.)

Ensaio in vivo

(72)

da MG na atividade
extracelular da
dopamina (DA) e dos
seus metabolitos no
cérebro comparando
com os efeitos da
MOR e da

MG, MOR, METH

Microdialise in vivo em
ratinhos apos
administragao de MG,
MOR, METH

extracelulares de
DA, de acido 3,4-
diidroxifenilacético
(DOPAC) e acido
homovanilico (HVA)
no coértex pré-
frontal e nucleo

DA em comparagéao
com a MOR e a METH,
mas aumentou
significativamente os
niveis de DOPAC e
HVA, sugerindo um
efeito forte e
prolongado na

Ensaio in vivo

(73)

metanfetamina accumbens sintese/metabolismo de
DA
Administracdo de dose
Unica oral (5 mg/kg) e A MG mostrou um
Investigar as intravenosa (0,1 mg/kg) grande volume de
propriedades de realizados em caes Parametros distribuicdo e alta

seguranca e
farmacocinéticas
(biodisponibilidade
oral, absorcao, volume
de distribuigdo) da MG
em caes de raca
Beagle femeas

MG, 7-
hidroximitraginina

Beagle fémeas. As
concentragdes
plasmaticas foram
medidas usando
cromatografia liquida de
ultra eficiéncia acoplada
a espectrometria de
massas em tandem
(UPLC-MS/MS)

farmacocinéticos
(Cmax, Tmax, AUC,
Cl, vd, T1/2), sinais
vitais, exames
fisicos

depuragao. A
biodisponibilidade oral
absoluta de MG foi de

69,6%. A administragéo
de MG foi bem tolerada,
com leve sedagao e
efeitos ansioliticos
observados
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Planta ou mistura | Tipo de ensaio Objetivo do estudo Metabolito Metodologia Parametros Principais resultados
testada secundario medidos
Referéncia testado ou mistura
bibliografica (n°)
A atividade A espécie Green Malay

(Cont.)

Ensaio in vivo

(74)

Avaliar a concentracao
dos alcaldides
presentes em

diferentes estirpes de

Mitragyna speciosa,
folha, a atividade
antinociceptiva e anti-
inflamatéria

MG, 7-
hidroximitraginina,
Speciociliatina,
Specioginina,
Paynantheine

antinociceptiva foi
avaliada pelo teste hot
plate.
Atividade anti-
inflamatéria avaliada
recorrendo ao teste de
edema da pata induzido
por carragenina em
ratinhos

Concentragao de
alcaldides,
atividade
antinociceptiva,
atividade anti-
inflamatdria

mostrou a maior
concentragcdo de MG
(59,7%) e apresentou
significativa atividade
antinociceptiva e anti-
inflamatoria em testes

com ratinhos numa
dose de 10 ml/kg

Ensaios in vivo e
in vitro

(75)

Avaliar a citotoxicidade
e a atividade
antinociceptiva dos
extratos das folhas de
Mitragyna speciosa,
folha

Extrato Metandlico
(0,4314 mg de MG)
Extrato Etandlico
(0,3918 mg de MG)
Extrato Aquoso
(0,1098 mg de MG)

A citotoxicidade foi
avaliada em células
HEK-293 e Hela
Chang.
Atividade
antinociceptiva foi
testada em ratinhos
recorrendo a testes hot
plate e tail flick

Concentragao de
MG, citotoxicidade,
atividade
antinociceptiva
(teste hot plate e
tail flick)

Os extratos etanolicos
das folhas de kratom
mostraram semelhante
atividade
antinociceptiva quando
comparada com a MOR
e nao foram citotoxicos
para células HEK-293 e
HelLa Chang

Peganum harmala,
semente

Harmal

Ensaio in vivo

(76)

Investigar o efeito
neuroprotetor e o
potencial tratamento
de disturbios
cognitivos dos extratos
das sementes
contendo harmina

Harmina

Ratinhos foram tratados
com harmina e
expostos a hipdxia
induzida por nitrito de
sodio. Foram realizados

testes bioquimicos e

histologicos, além de
testes comportamentais
para avaliar os efeitos
neuroprotetores dos
extratos

Mortalidade,
atividade
locomotora, niveis
de
Acetilcolinesterase,
glutationa e
atividade da MAO-A

no cérebro

Coordenagao motora
nao foi prejudicada,
indicando auséncia de
neurotoxicidade,
atividade psicoativa
observada com
aumento da atividade
locomotora, reversao
dos déficits de memoria
induzidos por nitrito de
sodio e etanol, inibicao
da atividade da MAO-A

e prevencao da

fragmentacdo do DNA.
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Planta ou mistura
testada

Tipo de ensaio

Referéncia
bibliografica (n°)

Objetivo do estudo

Metabolito
secundario
testado ou mistura

Metodologia

Parametros
medidos

Principais resultados

(Cont.)

Ensaio in vitro

(50)

Investigar a inibicao da
MAO-A e MAO-B
pelos alcaloides
harmanos

Harmalina, harmina,
harmalol, harmol,
tetrahidroharmina

Incubacao dos extratos
vegetais com MAO-A
ou MAO-B e posterior

avaliacdo da sua
inibicao

ICso para inibigao
da MAO-A e MAO-
B

As sementes e raizes
contém altas
concentragbes de
alcaloides indolicos
com forte inibicdo da
MAO-A (ICso - 27,6 ug/l)
e fraca inibicdo da
MAO-B (ICso - 416
mg/L)

Tabernanthe
iboga, raiz

Iboga

Ensaio in vivo

(77)

Investigar os efeitos
do tratamento com
ibogaina sobre a
reinstalagdao da PCL
induzida por alcool

Ibogaina, alcool

Ratinhos foram
administrados com
alcool (1.8 g/kg, i.v.) ou
com uma solugéo salina
durante 8 dias. Apos
esta fase, foram
tratados com ibogaina
(10 mg/kg e 30 mg/kg,
oralmente) durante 8
dias. Posteriormente,
foram submetidos a
testes de reinstalagao
induzidos por
administracdo de alcool

Tempo dispensado
em cada
compartimento,
distancia total
percorrida num
aparelho de dois
compartimentos

Alcool induziu PCL.
Bloqueio da
reinstalagao da PCL
induzia por alcool pela
ibogaina
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Planta ou mistura
testada

Tipo de ensaio

Referéncia
bibliografica (n°)

Objetivo do estudo

Metabolito
secundario
testado ou mistura

Metodologia

Parametros
medidos

Principais resultados

Ensaio in vitro

(78)

Investigar o efeito da
ibogaina no
metabolismo

energético e no
sistema antioxidante
recorrendo a levedura

Saccharomyces

cerevisiae como
modelo experimental

Ibogaina

A levedura foi incubada
com varias
concentragbes de
ibogaina (0, 1,4 e 20
mg/l). Producao de CO>
medida por
cromatografia gasosa.
Viabilidade celular
medida através de
testes de viabilidade de
membrana

Taxa de produgao
de COg, carga
oxidativa total,

atividade
antioxidante in vitro,
viabilidade celular

A producgdo de CO2
aumentou
temporariamente de
forma dose-
dependente.

A carga oxidativa total
diminuiu
significativamente.
Aibogaina n&o
demonstrou efeitos
adversos diretos na
viabilidade celular.

(Cont.)

Ensaio
observacional em
humanos

(79)

Compreender os
aspetos psicologicos
subjacentes ao uso de
ibogaina para o
tratamento dos
sintomas de
abstinéncia a
diferentes substancias

Ibogaina

Entrevistas realizadas
via Skype a 13
participantes de varias
partes do mundo
questionando os
participantes se
sentiram algum efeito
da ibogaina dos
relatados na literatura,
posteriormente foi

Efeitos fisicos
agudos, efeitos
psicoldgicos
agudos,
experiéncias
autobiogréficas,
experiéncias
interpessoais e
transpessoais,

Os participantes
revelaram redugao dos
sintomas de
abstinéncia, eliminacao
dos desejos de
consumo de outras
substancias aditivas e
relataram experiéncias
misticas e
transpessoais,

como alcool, opidides . . X )
e cannabis pedido que relatassem efeitos pos- sentimentos de
' as experiéncias tratamento conexao e
sentidas autocompreenséo

36




Planta ou mistura | Tipo de ensaio Objetivo do estudo Metabolito Metodologia Parametros Principais resultados
testada secundario medidos
Referéncia testado ou mistura
bibliografica (n°)
Banisteriopsis Funcgdes Diminuicéo na

caapi, casca e
caule e Psychotria
viridis, folha

Ensaio in vivo

Investigar a toxicidade
aguda e impacto da

Ratinhos tratados com
uma infusdo de
ayahuasca em doses
15X, 30X e 50X a

comportamentais
(campo aberto,

labirinto elevado,

natagao forgada),

locomocgéao e no

comportamento
exploratério, aumento
da atividade neuronal

Ayahuasca . ~ usada em rituais. ativacao neuronal em areas do cérebro
; (66) infusdo de ayahuasca : . )
(mistura de Ayahuasca Foram realizados testes (neuronios envolvidas na
. no comportamento de : e
chacrona e yagé) . . comportamentais marcados com c- neurotransmisséo
ratinhos e potencial o - L
- (campo aberto, labirinto fos), toxicidade serotoninérgica,
neurotéxico = ~ .
elevado, natagao (marcagado com propriedades
forcada) uma hora apés Fluoro-Jade B e antidepressivas e
administragao oral coloracao de indutoras de ansiedade
Nissl/Cresyl) da ayahuasca
Peixes-Zebra foram Baixas concentragdes
L de ayahuasca
administrados com 5 .
o reduziram
concentragoes comportamentos de
L Analisar mudangas diferentes de VeI90|daQeAde_ ansiedade, enquanto
Ensaio in vivo . ayahuasca (0, 0.1, 0.5, natacao, distancia
comportamentais em 1e3milL). Os total percorrida que altas
peixes-zebra ao longo X P ' concentragbes
A Ayahuasca comportamentos foram | comportamento de
do tempo apos a registados durante 60 congelamento aumentaram
administragéo de 9 : gelamento, comportamentos
(70) minutos e analisados permanéncia no . -
ayahuasca ansiosos, exibiram
usando um software fundo do tanque .
P maior comportamento
especifico para . Y
de imobilizagéo e
rastreamento . ~
reduziram a locomogao
comportamental e
dos animais
Investigar o perfil A ayahuasca bloqueou
farmacolégico da Foram realizados testes a PCL induzida por
Ensaio in vivo ayahuasca e os seus comportamentais apos Atividade motora, alcool, ndo apresentou
efeitos sobre a Ayahuasca administragao de coordenagao toxicidade aguda
(80) preferéncia ayahuasca para avaliar motora, PCL significativa em doses
condicionada por lugar a PCL elevadas orais (5000
(PCL) mg/kg)
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Planta ou mistura
testada

Tipo de ensaio

Referéncia
bibliografica (n°)

Objetivo do estudo

Metabolito
secundario
testado ou mistura

Metodologia

Parametros
medidos

Principais resultados

(Cont.)

Ensaios in vitro e
in vivo

(81)

Avaliar a capacidade
da ayahuasca e dos
seus principais
metabolitos
secundarios em matar
0 parasita
Trypanosoma cruzi

DMT, harmina,
ayahuasca
(Banisteriopsis
caapi, casca e
caule e Psychotria
viridis, folha)

Os ensaios in vitro
foram realizados com
culturas de
Trypanosoma cruzi
infetados. Os ensaios in
vivo envolveram infegcao
de ratinhos com
Trypanosoma cruzi,
seguido de
administragao de
ayahuasca (10 mg/kg
de harmina e 10mg/kg
de DMT), harmina (10
mg/kg e 100 mg/kg),

Niveis de
parasitémia, in vivo
e in vitro, toxicidade

Harmina apresentou a
maior capacidade de
matar parasitas in vitro
(ICs0 6.37 pg/mL),
ayahuasca e a
combinagao de harmina
e DMT aumentaram a
parasitémia em
comparagao ao grupo
de controlo.
Harmina quando
administrada
isoladamente reduziu
significativamente a

parasitémia.
DMT (10 m/?(/kg e 100 Sem hepatotoxicidade
mg/kg) significativa

Ensaio in vitro

Isolar compostos
conhecidos e nao
conhecidos da
Banisteriopsis caapi,
casca e caule e avaliar

Harmina, harmalina,
Tetrahidroharmina e

Viabilidade celular

Viabilidade celular,

apoptose/necrose,

producgéo de ROS,
produgéo de

Nao foi demonstrado
impacto significativo na
viabilidade celular.
Producao de ROS pela

a sua atividade outros compostos avaliada por ATP, citocinas pré- Hr;arl;rr?a::?sé
biolégica, alcaldides nao apoptose/necrose, inflamatérias (IL-6, . L
(82) ; . " e tetrahidroharmina, F4 e
especialmente os identificados (F1- contagem de citocinas IL-17, TNF e/ou F5 reduziram
efeitos anti- F5) IFN-y) e citocinas sianificativamente a
inflamatérios em anti-inflamatérias rc;qdu 50 de citocinas
células BV-2 (IL-4 ou IL-10) proaug. fl o
microgliais pré-inflamatoérias

7-HMG - 7-hidroximitraginina; CO2 - diéxido de carbono; DA — dopamina; DMT - N,N-dimetiltriptamina; DOPAC - acido 3,4-diidroxifenilacético; HVA - acido
homovanilico; ICso - concentragdo inibitéria média; MAO - monoamina oxidase; METH — metanfetamina; MG- mitraginina; MOR — morfina; PCL - teste de
preferéncia condicionada por lugar; PTZ — pentylenetetrazol

38




4.5 Discussao dos resultados obtidos

Esta monografia teve como objetivo investigar os potenciais beneficios terapéuticos de 5
plantas entedgenas, nomeadamente Mitragyna speciosa, folha, Peganum harmala, semente
Tabernanthe iboga, raiz € na preparagao a base de Banisteriopsis caapi, casca e caule e de
Psychotria viridis, folha designada de ayahuasca. Os resultados sugerem que estas plantas
podem ter aplicagdes significativas no tratamento de dependéncias, transtornos mentais e

outras condicdes de saude.

Para a elaboragcao desta monografia, seguindo a metodologia PRISMA presente na figura 1,

foram identificados 2528 artigos, tendo sido selecionados para analise integral 188.

A maioria dos artigos analisados tinha como foco principal a determinagdo e analise dos

metabolitos secundarios destas, muitos deles no ambito de estudos forenses.

A metodologia utilizada, nomeadamente os critérios de inclusdo de exclusdo, permitiu a
identificacdo de 16 artigos considerados como Uteis para realizar a discussao dos resultados
que foram divididos pelas suas atividades terapéuticas evidenciadas. Estas sado: tratamento
de dependéncia e abstinéncia de substancias viciantes, atividade antidepressiva e ansiolitica,
atividade anti-inflamatéria e antinociceptiva, atividade neuroprotetora e atividade

antiparasitaria.

4.5.1 Tratamento de dependéncia e abstinéncia de substancias viciantes

Ao analisar os artigos cientificos selecionados & possivel observar que 4 das 5 plantas
entedgenas escolhidas apresentam potencial terapéutico para tratar pacientes com
problemas de dependéncia a substancia viciantes, como alcool, MOR, cocaina e opidides. Os
efeitos farmacolégicos evidenciam que estas podem ajudar a aliviar os sintomas de
abstinéncia aos opidides, ajudando os pacientes a passarem pelo periodo de desintoxicagao

com menos desconforto.

Em relacdo a MG, num estudo in vivo elaborado por Scott E. Hemby et al (71) foi possivel
demonstrar que esta apresenta caracteristicas desejaveis para o tratamento da dependéncia

de opidides.

No estudo in vivo, os efeitos da autoadministracao intravenosa de MG e 7-HMG em ratinhos,
foram comparados com os da MOR. Apés autoadministracdo de MOR, 0s animais, em

diferentes grupos, receberam doses de MG (25 ug, 50 pg, 100 ug e 150 pg) e de 7-HMG (2.5,

39



5, 10 e 20 pg) tendo posteriormente tido acesso a MOR de modo a avaliar se havia

autoadministracdo com a mesma (71).

A administragcdo de MG mostrou capacidade em diminuir a autoadministracdo de MOR,
indicando que a MG nao tem potencial de abuso significativo, caracteristicas promissoras para
terapéuticas para o tratamento da dependéncia de opidides. Em contraste, o 7-HMG foi capaz
de substituir a administracdo de MOR, tendo ocorrido, apés o término do tratamento com 7-
HMG, um aumento do consumo de MOR, mostrando um claro potencial de abuso e devendo
ser visto como um composto com sérias implicagfes para a saude que podera levar a

intensificacdo do consumo de outros opidides (71).

Do mesmo modo, num estudo levado a cabo por llla S. Johari et al (37) foi também possivel
demonstrar que a MG é um candidato a ser usado como alternativa aos opidides tradicionais

no tratamento da dependéncia de substancias opioides.

Ratinhos foram ensinados a pressionar uma alavanca apds serem administrados com
pentylenetetrazol (PTZ), usado com o intuito de provocar efeitos de ansiedade. Apds esta
preparagao foram divididos em 3 grupos em que foi administrado via intraperitoneal com MOR
(0,16 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1,6 mg/kg, 5,0 mg/kg), MG (3 mg/kg, 10 mg/kg, 30 mg/kg, 45 mg/kg)
ou uma solucéo salina. Para induzir a abstinéncia, os animais receberam também uma injegéo

de naloxona (37).

Os ratinhos do grupo da MG mostraram baixos niveis de sele¢ao da alavanca do PTZ (20,8%
em 2 horas, 18,2% em 8 horas e 8,0% em 24 horas apds a ultima dose). Ja os animais aos
quais foi administrada a MOR apresentaram niveis significativos de sele¢gdo da alavanca do
PTZ durante a abstinéncia precipitada por naloxona (83,5% em 2 horas, 90,2% em 8 horas e

73,3% em 24 horas ap6s a ultima dose) (37).

E possivel constatar que a abstinéncia de MOR induz efeitos de ansiedade substituindo o
estimulo provocado pelo PTZ. A MG, ao nao provocar estes efeitos tem potencial para ser
usado em alternativa aos opidides tradicionais no tratamento da dependéncia de substancias
opidides, devido a sua falta de associagao com sintomas de ansiedade durante a abstinéncia
(37).

Estudos sobre os efeitos da MG revelaram que, ao contrario da MOR e metanfetamina, a MG
aumenta os niveis de metabolitos da DA sem elevar os niveis extracelulares da mesma,
sugerindo um menor potencial de dependéncia quando comparado com essas substancias.
Num estudo levado a cabo por Nurul H.M. Yusoff et al (72) foi possivel demonstrar que apesar
da MG afetar a sintese e o metabolismo da DA, ela ndo aumenta os niveis extracelulares de

DA, o que limita o seu potencial de adicao.
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Ratinhos foram administrados por via intraperitoneal com MG (10 mg/kg), MOR (10 mg/kg) e
metanfetamina (1 mg/kg). Posteriormente os niveis basais de DA, acido 3,4-
diidroxifenilacético (DOPAC) e acido homovanilico (HVA) foram medidos no cértex pré-frontal
e nucleo accumbens através de microdialise in vivo. Foi observado um grande aumento dos
niveis extracelulares de DA nas regides do cérebro estudadas aquando da administracao de
MOR e metanfetamina. Por outro lado, a MG provocou um aumento nos niveis extracelulares
do DOPAC e intravenosa (i.v) sem provocar um aumento nos niveis extracelulares de DA. Isto

indica que a MG possui efeito na sintese e no metabolismo da DA (72).

A MG apresenta um potencial menor de dependéncia do que a MOR e a metanfetamina,
embora esta seja capaz de aumentar a sintese e o metabolismo da DA, nao afeta a libertacao
de DA no espaco extracelular, sugerindo que os mecanismos de recompensa no cérebro sdo
menos pronunciados do que as outras substancias opidides estudadas. Isto é relevante para
0 uso terapéutico da MG como uma substancia analgésica e para tratar a abstinéncia de

opidides com menor risco de desenvolvimento de dependéncia (72).

Num estudo realizado por Elizabeth A. Maxwell et al. (73) foi demonstrado que a administragao
de MG em cées Beagle fémeas € segura e bem tolerada, apenas com alguns efeitos adversos

observados como uma leve sedacgao e efeitos ansioliticos transitérios.

Ap6s administracdo de MG via oral (5 mg/kg) e intravenosa (0,1 mg/kg) observou-se que esta
apresentou uma biodisponibilidade oral consideravel (69.6%) e um perfil farmacocinético
favoravel. Apés a ingestao oral, a absorg¢ao foi muito rapida. Foi demonstrada também uma
alta taxa de depuragao (1,8 + 0,4 L/h/kg) e um grande volume de distribuicao (6,3 + 0,6 L/kg)
que sugerem uma ampla distribuicao extravascular e rapida eliminagcdo da MG no organismo

dos caes (73).

A alta biodisponibilidade oral e a rapida absor¢cdo da MG, em conjunto com a boa tolerabilidade
observada, demonstra que a MG podera ser desenvolvida como um tratamento para a dor e
para os sintomas de abstinéncia de opidides. Estes dados obtidos sao essenciais para planear

estudos clinicos em humanos (73).

No que diz respeito a ibogaina, ao ter atividade sobre os recetores opidides ajuda a mitigar
os sintomas da abstinéncia ao alcool, e inibindo os recetores NMDA, reduz a
neuroplasticidade associada a dependéncia, que é crucial para a recuperagao dos pacientes
(83). Ao nivel do sistema serotoninérgico, a ibogaina aumenta a libertagdo de serotonina,

contribuindo para uma sensacgao de bem-estar e redugao da ansiedade (84).
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Num estudo levado a cabo por Gabrielle M. Henriques et al. (77) foi demonstrado que em
estudos in vivo com ratinhos, a ibogaina nao apenas bloqueou a preferéncia condicionada por

lugar induzida pelo alcool, mas também reduziu a motivagao para o seu consumo.

No estudo in vivo, os animais foram submetidos a um teste de preferéncia condicionada por
lugar (PCL), utilizando um aparelho com dois compartimentos conectados por um
compartimento central. Os animais separados em grupos, foram administrados ou com uma
solucéo salina (controlo), ou com alcool (1.8 g/kg, i.v.) ou com ibogaina (10 mg/kg e 30 mg/kg,

oralmente) (77).

Apos serem condicionados a um dos compartimentos, foi demonstrado que o alcool induziu
PCL nos ratinhos, indicando que este tem propriedades de reforgo positivas. Ja a ibogaina
nao induziu PCL, pois os animais ndo demonstraram preferéncia pelo compartimento

associado a ibogaina, indicando que a ibogaina nao tem efeito de recompensa (77).

No mesmo teste, apds serem administrados com alcool, foram administrados com ibogaina,
resultando no bloqueio da reinstalacdo da PCL induzida pelo alcool, ou seja, os animais nao

demonstraram preferéncia pelo compartimento associado ao alcool (77).

Estes resultados demonstram que a ibogaina, apesar de nao apresentar um efeito de
recompensa proprio, tem potencial terapéutico no tratamento da dependéncia de alcool, ao
reduzir o desejo para o seu consumo, mesmo quando os estimulos ambientais ou a presenga

do alcool estao presentes.

Ja num estudo in vitro levado a cabo por Roman Paskulin et al. (78) foi demonstrado o efeito
da ibogaina no metabolismo energético recorrendo a levedura Saccharomyces cerevisiae
como modelo experimental. A escolha da Saccharomyces cerevisiae deve-se a sua utilidade
como modelo para estudar processos celulares e metabdlicos, dadas as suas similaridades

com células humanas em termos de vias metabdlicas.

Estas leveduras foram incubadas com ibogaina em concentragdes de 0, 1, 4 e 20 mg/l para
avaliagdo da producao de diéxido de carbono (CO.) que foi medida como um indicador do
metabolismo energético. Foi observado que as concentracbes de ibogaina testadas (1, 4 e 20
mg/l) resultaram em aumentos significativos na producdo de CO», com valores maximos

relativos ao controlo de 16%, 67% e 142%, respetivamente (78).

A carga oxidativa total foi também medida, através da producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Esta apresentou uma reducao significativa em concentracbes de 1, 4 e 20
mg/l, tendo reduzido a carga oxidativa total em 24%, 23% e 57%, respetivamente, em

comparagao com o controlo. Esta redugéo ocorreu apesar do aumento na produgao de COy,
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sugerindo que a ibogaina pode melhorar os sistemas de defesa contra o stress oxidativo

fisioldgico (78).

A viabilidade celular foi avaliada através da integridade da membrana celular, e os resultados
mostraram que a ibogaina nao apresentou toxicidade em nenhuma das concentragdes
testadas. As células tratadas mantiveram a sua morfologia e a sua capacidade de crescimento
normais, indicando que a ibogaina nao teve efeitos adversos diretos na viabilidade celular
(78).

Os resultados confirmam que a ibogaina provoca uma aceleragao temporaria no metabolismo
energético, evidenciada pelo aumento da produgao de CO; nas células da levedura quando
tratadas com diferentes concentragdes (1, 4 e 20 mg/l). Este aumento inicial na produgéo de
CO; sugere um aumento na taxa de catabolismo oxidativo, indicando um aumento no
consumo de energia. Este aumento esta associado a indugao de enzimas relacionadas ao
metabolismo energético e ao sistema antioxidante, resultando na remodelagdo do
metabolismo celular que leva a um novo equilibrio metabdlico que economiza energia e
melhora a eficiéncia dos sistemas antioxidantes fisioldgicos, proporcionando beneficios
potenciais para a recuperacéo apos doengas e no tratamento de sindromes de dependéncia

de cocaina, opiodides e alcool, onde a demanda energética é elevada (78).

No entanto, a utilizagdo da ibogaina deve ser cuidadosamente controlada, especialmente em

concentragdes mais elevadas (>4 mg/l), devido ao risco de sobrecarga energética (78).

Para além dos potenciais farmacolégicos, as plantas entedgenas ao induzirem estados
alterados de consciéncia permitem aos usuarios refletir sobre a sua propria vida e ajuda-los a
compreender as raizes da sua dependéncia encontrando motivagao para a recuperagao e
para a cessagao do uso de drogas. Num estudo levado a cabo por Borja J. Rodriguez-Cano
et al. (79) foi possivel constatar, a partir de entrevistas qualitativas sobre os efeitos agudos
subjetivos, que o uso de ibogaina tem potencial para diminuir os sintomas de abstinéncia a

alcool, a opidides e a cannabis.

As entrevistas realizadas com 13 participantes, focaram-se nos efeitos agudos subjetivos da
ibogaina. A maioria consumiu ibogaina na sua prépria casa enquanto que outros consumiram
em clinicas especializadas. Apds 3 meses foram realizadas as entrevistas. A principal
motivagao para o tratamento com ibogaina era o tratamento dos sintomas de abstinéncia a

diferentes substancias como alcool, opidides e cannabis (79).

Os participantes relataram ter passado por uma revisdo profunda das suas memorias
autobiograficas e uma melhor compreensao das raizes dos seus comportamentos de vicio em

substancias, levando a compreensao de como este comportamento afeta tanto a si como aos
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que os rodeiam. Estas visdes desempenham um papel crucial no tratamento e poderdo ser
integradas numa diferente abordagem para o tratamento da abstinéncia pelo uso de

substancias viciantes (79).

Relatam ainda que apds os efeitos da ibogaina atenuarem sentem-se como pessoas novas e
com outras perspetivas para mudarem a sua vida. Estas experiéncias incluiram visdes
misticas e sensacdes de conexdo com o0 universo, o que ajudou a modificar padrbes de
pensamento e comportamento, promovendo uma mudancga pessoal duradoura. Estas foram
Uteis para ajudar a reduzir os sintomas de abstinéncia, levando a um menor desejo de
consumir outras substancias apos o tratamento com ibogaina. Porém é de ressalvar a
importancia de frequentar sessdes de terapia e de motivagao pessoal, sendo estes fatores

chave para a recuperagao completa (79).

Como referido anteriormente, a ayahuasca também tem como um dos seus potenciais
terapéuticos o tratamento de dependéncia a substancias como alcool, cocaina e anfetaminas.
Num estudo elaborado por Bruno Gianfratti et al (80) foi demonstrado através de PCL que a

ayahuasca pode bloquear os efeitos recompensadores do alcool.

Os ratinhos no estudo in vivo foram divididos em 4 grupos. O grupo de controlo recebeu uma
solugao salina, o grupo do alcool recebeu veiculo seguido de alcool, o grupo da ayahuasca
recebeu ayahuasca seguido de veiculo, e o grupo ayahuasca + alcool recebeu ayahuasca
seguido de alcool. A dose de ayahuasca administrada foi de 500 mg/kg. Utilizando um
aparelho com dois compartimentos conectados por um corredor central, os ratinhos foram
habituados a estar num dos compartimentos apds a administracao de cada uma das
substancias. No dia seguinte, os animais foram colocados no compartimento central e foi

avaliado o tempo de permanéncia em cada um dos compartimentos (80).

Os resultados mostram que os grupos da ayahuasca e do alcool passaram mais tempo no
compartimento associado a essa substancia, indicando uma preferéncia por esse
compartimento. O grupo ayahuasca + alcool ndo mostrou preferéncia pelo compartimento

associado ao alcool, sugerindo que a ayahuasca bloqueou a PCL induzida pelo alcool (80).

Logo, a administracao de 500 mg/kg de ayahuasca, dose comparavel a utilizada em contextos
religiosos, possui propriedades farmacolégicas que podem contribuir para o tratamento da
dependéncia pelo uso de alcool, devido ao bloqueio do seu efeito de recompensa. O facto de
a ayahuasca ter mostrado que também possui um efeito de recompensa préprio evidencia a
necessidade de realizagdo de mais estudos que confirmem estes efeitos farmacologicos e os

seus mecanismos de acgao (80).
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4.5.2 Atividade antidepressiva e ansiolitica

Os alcaldides harmanos presentes em Banisteriopsis caapi, casca e caule e Peganum
harmala, semente, como referido anteriormente, possuem a capacidade de inibir a MAO. Esta
ao ser inibida provoca um aumento dos niveis de neurotransmissores (serotonina, DA e
noradrenalina) levando a uma maior disponibilidade destes nas sinapses. Esta atividade esta
associada a efeitos antidepressivos. O aumento da serotonina é crucial para a regulacao do

humor e para a redugao de ansiedade (17).

Num estudo levado a cabo por T. Herraiz et al. (50) foi demonstrado que os extratos de
Peganum harmala, semente, tém atividade inibitdria significativa da MAO-A devido a presenca
de harmina e harmalina. Extratos das sementes e das raizes mostraram-se potentes
inibidores reversiveis da MAO-A, com um valor de concentragéao inibitéria média (ICso) de 27,6
Mg/L. A inibicdo da MAO-A foi atribuida & presenca de harmalina e harmina, responsaveis por
aproximadamente 87% da inibicdo. Os mesmos extratos ndo exibiram inibi¢éo significativa da

MAO-B, com um valor ICso de 416 mg/L, indicando uma seletividade clara para a MAO-A (50).

Estes resultados sugerem que a inibicdo da MAO-A pelos extratos de sementes contribui para
as potenciais acoes antidepressivas. E de ressalvar que para além dos potenciais beneficios,
0 estudo aponta para que existam sérios riscos de toxicidade associados ao uso de Peganum
harmala, semente. A sua atividade inibitoria da MAO-A, pode levar a interagfes indesejadas
com alimentos que contém tiramina (queijos envelhecidos, carnes curadas, bananas,
abacates, etc.), podendo ocorrer efeitos adversos sérios, intoxicagdes e crises hipertensivas
(50).

Em ensaios com ratinhos constatou-se que a ayahuasca pode reduzir a ansiedade em doses
baixas, enquanto em doses mais altas podem provocar comportamentos de ansiedade. Num
estudo elaborado por Aline Pic-Taylor et al. (66) foi demonstrado que, por administracao de
ayahuasca numa dose de 15 vezes e 30 vezes a utilizada durante um ritual religioso, no
modelo de natacdo forgcada em ratinhos, os animais apresentaram comportamentos
indicativos de reducéo de ansiedade nas dose mais baixa (15 vezes a utilizada durante um
ritual religioso), tendo uma reducgao significativa na imobilidade e um aumento na atividade de
natagao, o que corrobora a hipétese de que a ayahuasca pode ter propriedades ansioliticas.
As doses para os animais foram calculadas com base na dose tomada durante um ritual
religioso (1X), que corresponde a 150 mL para uma pessoa de 70 kg, sendo que a PBP era
composta por aproximadamente 21,15 mg de DMT, 234 mg de harmina e 18,3 mg de

harmalina (66).
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No entanto, em testes de campo aberto e de labirinto em cruz elevado, apés administragéo
de doses elevadas (30X a utilizada durante um ritual religiosos), os ratinhos mostraram
reducgao significativa na atividade locomotora e exploratéria, o que é indicativo de aumento de
ansiedade (66).

Recorrendo a outro modelo animal, num estudo levado a cabo por Robson Savoldi et al. (70)
utilizando peixes zebra, foi demonstrado também que doses elevadas de ayahuasca
provocam efeitos de ansiedade e doses reduzidas um efeito ansiolitico. Utilizando
concentracdes de 0,0, 0,1, 0,5, 1,0 e 3,0 ml/L de ayahuasca contendo 0,36 mg/mL de DMT,
1,86 mg/mL de harmina, 0,24 mg/mL de harmalina e 1,20 mg/mL de tetrahidroharmina, os
animais foram colocados em tanques com agua onde foi observado que em concentracdes
mais elevadas de ayahuasca (1,0 e 3,0 ml/L) houve uma diminuigao significativa na velocidade
de natacdo e na distancia total percorrida em comparacdo com aqueles expostos a

concentragdes mais baixas (0 e 0,1 ml/L) (70).

Além disso, os animais expostos a concentracdes elevadas (1 e 3 ml/L) exibiram mais
comportamentos de imobilizagdo e uma maior permanéncia no fundo do tanque, ambos
indicadores de comportamentos ansiosos. Em contraste, uma concentragdo muito baixa de
ayahuasca (0,1 ml/L) reduziu o tempo que os peixes passaram no fundo do tanque, sugerindo

um efeito calmante e ansiolitico por administragao desta PBP (70).

Estes resultados deixam evidéncia de que estes alcaldides tém atividade antidepressiva
significativa e que mediante a realizagdo de mais estudo poderao vir a ser considerados como

alternativa aos medicamentos antidepressivos disponiveis atualmente.

4.5.3 Atividade anti-inflamatoéria e antinociceptiva

Ao interferirem nas vias de sinalizacao celular, os alcaléides harmanos reduzem a libertacéo
de citocinas pro-inflamatérias conferindo a sua atividade anti-inflamatéria (82). Por outro lado,
ao inibirem a MAO, ha um consequente aumento dos niveis de serotonina, contribuindo para

a sua atividade antinociceptiva (85).

Num estudo levado a cabo por Beatriz Werneck Lopes Santos et al. foi demonstrado que
harmalina, a tetrahidroharmina e dois compostos alcaldides ainda nao identificados reduziram
significativamente a producgdo de citocinas pro-inflamatérias e aumentaram a producao de

citocinas anti-inflamatdérias (82).
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Utilizando células microgliais BV-2 tratadas com extrato de Banisteriopsis caapi, casca e caule
(4 a 512 ug/mL), harmina (8 a 25 yg/mL), harmalina (8 a 25 ug/mL) e tetrahidroharmina (8 a
25 ug/mL) avaliou-se o potencial anti-inflamatério destes compostos medindo a producao de
citocinas pré-inflamatdrias e anti-inflamatdrias pelas mesmas. A maioria dos compostos exibiu
atividade anti-inflamatéria, com reducao na libertacdo de citocinas proé-inflamatérias (IL-6, IL-
17, TNF e/ou IFN-y) e aumento na libertagdo de citocinas anti-inflamatérias (IL-4 ou IL-10). As
fracdes F4 e F5, bem como a harmalina e a tetrahidroharmina, foram especialmente eficazes
em reduzir a inflamacgao nas células BV-2, demonstrando capacidade de reducao de libertagcao

das citocinas pré-inflamatorias (82).

Estes resultados sugerem que os metabolitos secundarios de Banisteriopsis caapi, casca e
caule, tém potencial anti-inflamatério significativo, e pode ser explorado no desenvolvimento
de tratamentos para doengas como Alzheimer e Parkinson, através do controlo da inflamagéo
a nivel do sistema nervoso central, retardando ou prevenindo a progressao destas doencas

neurodegenerativas (82).

A MG também apresenta potencial atividade antinociceptiva através da ativagcao dos recetores
M-opiodides, d-opidides e k-opidides. Estudos mostraram que, a MG prolonga o tempo que
ratinhos demoram a responder a estimulos dolorosos em ensaios in vivo, indicando que os
seus efeitos antinociceptivos sdo mediados por estes recetores. Este também atua como
inibidor da cicloxigenase-2 (COX-2) e da formacdo da prostaglandina E2.
A COX-2 é uma enzima que desempenha um papel crucial na sintese de prostaglandinas,
moléculas envolvidas na resposta inflamatéria e na sensacao de dor; a sua inibicao leva a

diminui¢do da produg¢éo de prostaglandinas, diminuindo a inflamacao e aliviando a dor (86).

Num estudo levado a cabo por Yong Sean Goh et al. foi possivel demonstrar a capacidade
antinociceptiva do extrato etandlico de Mitragyna speciosa, folha, obtido pela técnica de
extragdo acelerada por solvente (EAS), quando comparado com a MOR. Testes hot plate e
tail-flick foram utilizados para medir a atividade analgésica, tendo ratinhos sido administrados
com o extrato etandlico (200 mg/kg, composto por cerca de 6,55% de MG) ou MOR (5 mg/kg)
(75).

Os resultados destes testes demonstraram que o extrato possui efeitos antinociceptivos com
eficacia semelhante a da MOR, particularmente no teste de fail-flick. No teste hot plate, o
extrato etandlico apresentou um inicio de acdo mais lento (60 minutos) e uma curta duracao

de efeito antinociceptivo (30 minutos) (75).

Num estudo elaborado por Luisa Boffa et al. também foi possivel demonstrar que a MG possui
potentes propriedades antinociceptivas e anti-inflamatdrias, recorrendo a estirpe Green Malay

da Mitragyna speciosa, folha, que foi selecionada devido ao seu teor elevado de MG. Ratinhos
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foram administrados oralmente com 10 ml/kg do extrato de Green Malay (contendo 20 mg/kg
de MG) e posteriormente sujeitos a testes hot plate onde foi possivel observar uma atividade
antinociceptiva notavel. Além disto, o extrato de Green Malay demonstrou uma atividade anti-
inflamatéria evidente no teste de edema da pata induzido por carragenina, reduzindo o

desenvolvimento do edema (74).

Os resultados comprovaram que a Green Malay, com elevada concentragcdo de MG, foi capaz
de reduzir a dor em testes hot plate, e de diminuir o edema induzido por carragenina. A
atividade antinociceptiva e anti-inflamatéria da MG sugere que Mitragyna speciosa, folha pode
ser uma alternativa promissora aos analgésicos opidides tradicionais, possuindo capacidade

de fornecer alivio da dor de forma semelhante a MOR (74).

4.5.4 Atividade neuroprotetora

Num estudo in vivo com ratinhos levado a cabo por Biradar SM et al., foi demonstrado o
potencial neuroprotetor do extrato de Peganum Harmala, semente. O estudo avaliou a
capacidade deste em amenizar os efeitos da neurodegeneracdo induzida pelo alcool em
ratinhos (76).

Os resultados mostraram que o extrato (50 mg/kg) ndo causou neurotoxicidade, pois nao
prejudicou a coordenagdo motora dos ratos. Em testes de memdria foi demonstrada uma
reversdo dos déficits de memaria induzidos por nitrito de sédio e etanol, sugerindo um efeito
neuroprotetor em doses de 5 mg/kg, 2.5 mg/kg e 1.25 mg/kg administradas oralmente. Houve
uma reducao da atividade da acetilcolinesterase e um aumento dos niveis de glutationa para
além do extrato ter inibido a atividade da MAO-A, o que resultou em niveis aumentados de

adrenalina e outras monoaminas, melhorando a aprendizagem e a memoria (76).

Neste estudo foi demonstrado que o extrato de Peganum Harmala, semente tem potencial
como agente neuroprotetor, mostrando-se promissor para o desenvolvimento de novos

tratamentos para doengas neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer (76).
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4.5.5 Atividade antiparasitaria

A indugado de producdo de ROS pelos alcal6ides harmina, harmalina e tetrahidroharmina,
dentro de parasitas leva a que ocorram danos significativos nas células dos mesmos,
evidenciando potencial uso como antiparasitario. Estes danos incluem a oxidacao de lipidios
da membrana celular, de proteinas e do DNA, o que compromete a integridade celular do
parasita. Estes alcalbéides também danificam as membranas celulares dos parasitas, levando
a lise celular. Além dos danos diretos a membrana celular, causam espessamento da parede
celular e desorganizagao do citoplasma, o que leva a disfungao celular e consequente morte
(87).

Num estudo levado a cabo por Albert Katchborian Neto et al. (81) foi demonstrado que a
ayahuasca apresenta potencial em reduzir os niveis de parasitémia do Trypanosoma cruzi,
agente causador da Doenca de Chagas. Recorrendo a testes de atividade antiparasitaria in
vitro e in vivo, determinaram os efeitos imunomoduladores da ayahuasca e dos seus principais

alcaloides, harmina e DMT, e a sua capacidade de matar parasitas.

No teste de atividade antiparasitaria in vitro, os parasitas foram adquiridos a partir de uma
cultura celular de cardiomiécitos infetados e posteriormente foram suspensos num meio de
cultura e colocados em 96 pocgos, onde foram adicionados os compostos em diferentes
concentracdes sendo que, a concentragdo maxima testada foi de 200 pg/mL. A ayahuasca
demonstrou uma atividade moderada contra o parasita, com um valor de ICso de 95,78 pg/mL,
enquanto o DMT isolado apresentou um ICsy de 21,02 pg/mL. Ja quando os parasitas foram
incubados apenas com harmina, uma atividade ainda maior foi demonstrada, com um ICs, de

6,37 ug/mL, indicando ser o composto mais promissor entre os que foram testados (81).

No teste de atividade antiparasitaria in vivo, ratinhos foram inoculados com parasitas e durante
4 dias foram administrados com diferentes doses de ayahuasca (10 mg/kg de harmina e
10mg/kg de DMT), de harmina (10 mg/kg e 100 mg/kg) e de DMT (10 mg/kg e 100 mg/kg). A
harmina demonstrou a maior atividade, reduzindo significativamente os niveis de parasitémia
em ratinhos. Curiosamente, a combinacdo de harmina e DMT aumentou os niveis de
parasitémia, sugerindo um efeito modulador da resposta imunolégica por parte do DMT

interferindo na eficacia da harmina (81).

Combinando os resultados dos testes de atividade antiparasitaria in vitro e in vivo, ha
evidéncias de que a ayahuasca e especialmente harmina, possuem potencial para o
tratamento da Doenga de Chagas. A harmina destacou-se ao mostrar maior atividade redutora
da parasitémia e ser moduladora positiva da resposta imunoldgica. Estes resultados enfatizam

a necessidade de mais estudos para entender melhor os mecanismos de acido destas
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substancias de forma a melhor aferir da sua utilidade concreta no tratamento da Doenca de
Chagas (81).

5 Potencial Futuro e Perspetivas

As plantas entedégenas cada vez mais tém ganho atencéo da ciéncia e dos investigadores,
pois pesquisas recentes tém demonstrado resultados positivos. De facto, estas tém mostrado
ser eficazes em tratar disturbios mentais como é o exemplo da mistura ayahuasca. Para além
dos seus potenciais farmacoldgicos, estas plantas sdo capazes de proporcionar aos seus

usuarios experiéncias de introspegéo, podendo ajuda-los a enfrentar os seus traumas (3).

Além das aplicagbes médicas, ha um crescente interesse na integragdo em praticas de bem-
estar e desenvolvimento pessoal. Sessdes terapéuticas utilizando psilocibina e outras plantas
entedgenas estdo a ser exploradas para melhorar a criatividade e facilitar a resolugao de
traumas emocionais. A legalizagado e a regulamentacao destes tratamentos em alguns locais,
como no estado de Oregon nos Estados Unidos e na cidade de Denver, Colorado, estdo a
abrir caminho para que no futuro estas terapias sejam regulamentadas no resto do mundo e

que possam chegar mais pacientes (88,89).

A crescente aceitagdo dos entedgenos esta a impulsionar investimentos significativos em
pesquisas. Universidades como Johns Hopkins no Estados Unidos e Imperial College em
Londres tém centros dedicados para a investigacdo de plantas psicadélicas onde efetuam

ensaios clinicos rigorosos para entender melhor as suas propriedades (90,91).

A investigagcado de plantas entedgenas tem um futuro promissor. Novas descobertas tém o
objetivo de ampliar as aplicagdes terapéuticas e a compreensdo dos seus mecanismos de

acao.
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6 Conclusoes

A presente monografia permitiu identificar 5 plantas com potencial uso tradicional em
terapéutica moderna. Porém verificou-se a existéncia de um numero reduzido de artigos com
estudos que comprovassem os efeitos terapéuticos das plantas selecionadas. Em humanos

foi identificado apenas um estudo observacional, sendo esta uma limitagao significativa.

Uma das razdes para o baixo numero de artigos selecionados sera o facto da procura pela
literatura ter sido reduzida temporalmente, procurando apenas por publica¢des a partir do ano
de 2010 até ao ano de 2024. 26% dos artigos analisados foram classificados como artigos
qgue se focavam na determinagao, analise e identificacao dos constituintes das plantas. Varios

deles foram elaborados para permitir a sua melhor identificagao por laboratérios forenses.

Com base nos resultados obtidos e na revisao da literatura, fica evidente que o uso terapéutico
das plantas entedgenas apresenta um potencial terapéutico, especialmente nas areas onde
os tratamentos convencionais muitas vezes falham, como no tratamento de dependéncias e
transtornos mentais. Observou-se que 4 das 5 plantas estudadas apresentam possiveis
capacidades de tratamento para dependéncia de substancias, como alcool, MOR e outros
opidides. Isto mostra que no futuro, estas plantas entedgenas poderao vir a ser consideradas

como uma opg¢ao terapéutica para tratar tais transtornos.

O futuro da investigagcao sobre plantas entedgenas é promissor, com um crescente interesse
cientifico e publico, mas é necessario reconhecer que ainda existem poucos estudos que
investiguem e determinem a eficacia e seguranga das plantas ente6genas em humanos de

forma fiavel.

Além disto, barreiras culturais e legais impedem pesquisas mais abrangentes, o que enfatiza

a necessidade de mudancas politicas baseadas em evidéncias cientificas.

Em concluséo, as plantas entedgenas aparentam ter potencial para revolucionar tratamentos
médicos, especialmente nas areas onde os métodos convencionais falham. E necessario
entdo que se realize um maior numero de ensaios clinicos, para garantir a seguranca,
qualidade e eficacia, ja que o uso destas plantas ainda é feito, maior parte das vezes, baseado

apenas no seu uso tradicional e nos estudos in vivo existentes.
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