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RESUMO: Objetivo: Explorar o potencial terapéutico da Ayahuasca como intervengdo
complementar no tratamento de transtornos psiquiatricos, avaliando seus efeitos relatados, os desafios
para sua aplicacdo clinica e considerando seu uso historico nas tradigdes amazonicas. Método: Foi
realizada uma revisdo sistematica da literatura nas bases de dados PubMed e SciELO, selecionando
estudos publicados entre 2015 e 2025. Foram incluidos apenas ensaios clinicos e revisdes sistematicas
que abordassem o uso terapéutico da Ayahuasca em pacientes com transtornos de ansiedade e/ou
depressdo, bem como artigos que discutem seu historico nas tradigdes indigenas amazonicas. A
selecdo seguiu as diretrizes PRISMA, incluindo identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos
estudos. A analise dos dados foi qualitativa, enfocando resultados terapéuticos, metodologias,
abordagens terapéuticas aplicadas e efeitos colaterais relatados. Resultados: Os estudos analisados
indicaram que a Ayahuasca pode proporcionar melhorias significativas nos sintomas de ansiedade e
depressao em curto prazo. Os participantes relataram experiéncias de maior introspec¢do e bem-estar
apos as sessoes. No entanto, foram observados efeitos colaterais como nausea e vomito. A qualidade
metodologica dos estudos variou, com algumas limita¢des identificadas, como tamanhos de amostra
reduzidos e falta de grupos controle adequados. Conclusao: A Ayahuasca demonstra potencial como
intervengdo complementar no tratamento de transtornos de ansiedade e depressdao. Contudo, sdao
necessarias pesquisas adicionais com metodologias rigorosas e amostras maiores para confirmar sua
eficacia e seguranca. Além disso, ¢ fundamental considerar os aspectos éticos e culturais relacionados
ao seu uso, respeitando as tradi¢des amazonicas ¢ garantindo a seguranga dos pacientes.
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THERAPEUTIC POTENTIAL OF AYAHUASCA AS AN INTERVENTION FOR
PSYCHIATRIC DISORDERS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Objective: To explore the therapeutic potential of Ayahuasca as a complementary
intervention in the treatment of psychiatric disorders, assessing its reported eftects, the challenges for
its clinical application, and considering its historical use in Amazonian traditions. Method: A
systematic review of the literature was conducted using the PubMed and SciELO databases, selecting
studies published between 2015 and 2025. Only clinical trials and systematic reviews addressing the
therapeutic use of Ayahuasca in patients with anxiety and/or depressive disorders were included, as
well as articles discussing its historical use among Amazonian indigenous traditions. The selection
process followed PRISMA guidelines, including identification, screening, eligibility, and inclusion of
studies. Data analysis was qualitative, focusing on therapeutic outcomes, methodologies, applied
therapeutic approaches, and reported side effects. Results: The reviewed studies indicated that
Ayahuasca may provide significant short-term improvements in anxiety and depression symptoms.
Participants reported enhanced introspection and well-being following the sessions. However, side
effects such as nausea and vomiting were observed. The methodological quality of the studies varied,
with limitations including small sample sizes and lack of adequate control groups. Conclusion:
Ayahuasca shows potential as a complementary intervention for treating anxiety and depression.
Nonetheless, further research with rigorous methodologies and larger samples is necessary to confirm
its efficacy and safety. Moreover, ethical and cultural aspects of its use must be considered, respecting
Amazonian traditions and ensuring patient safety.

Keywords: ayahuasca, rituals, psychedelics, depressive disorders, neurobiology

INTRODUCAO

A ayahuasca ¢ uma bebida entedgena de origem amazodnica, tradicionalmente
utilizada em rituais indigenas com finalidades terapéuticas, espirituais e diagndsticas.
Composta pela combinacdo de Banisteriopsis caapi (cipé conhecido por Mariri), rica em
B-carbolinas como a harmina e a tetrahidroharmina (TTH), e Psychotria viridis (folhagem
conhecida por Chacrona), fonte de N,N-dimetiltriptamina (DMT), a ayahuasca tornou-se
objeto de crescente interesse cientifico devido ao seu perfil farmacologico complexo e aos

seus potenciais efeitos benéficos na satide mental %3,

Desde meados da década de 2010, um numero crescente de estudos clinicos e
neurocientificos tem investigado a acdo da ayahuasca em quadros como depressao resistente,
ansiedade generalizada, fobia social e dependéncia quimica, com resultados promissores que
apontam para efeitos antidepressivos rapidos, alteragdes na conectividade funcional cerebral
e modulagdo de biomarcadores inflamatdrios e neurotroficos *> %7, Esses efeitos parecem ser
mediados por mecanismos sinérgicos envolvendo a inibi¢do da monoamina oxidase tipo A
(MAO-A), o agonismo de receptores serotoninérgicos 5-HT2A e a modulacdo de receptores

sigma-1 e dopaminérgicos " .
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Paralelamente aos avancos biomédicos, cresce também o reconhecimento da
relevancia do contexto ritualistico para a seguranga e a eficacia da experiéncia com
ayahuasca. Estudos recentes tém destacado a importancia do setting cerimonial, das musicas
e da presenca de lideres experientes como fatores estruturantes da experiéncia, capazes de
mitigar ou ressignificar efeitos adversos e potencializar o valor terapéutico da bebida ®. Esses
elementos culturais e simbolicos, frequentemente negligenciados em abordagens
farmacologicas reducionistas, tém se mostrado centrais para uma compreensao integral dos

efeitos da ayahuasca.

Além disso, a literatura aponta para a necessidade de uma abordagem ética e
localizada das pesquisas com ayahuasca, especialmente no contexto amazonico. O uso da
substancia permanece ativo em comunidades indigenas e tradicionais da regido, inserido em
complexas praticas cosmologicas que atribuem a bebida um papel de mediadora entre
mundos e consciéncias °. Tal perspectiva impde um desafio epistemologico a ciéncia
ocidental, ao exigir o reconhecimento de outras formas de conhecimento vélidas e

complementares ao paradigma biomédico.

Diante desse cendrio, este estudo busca contribuir para a consolidagdo do campo da
pesquisa com ayahuasca, integrando evidéncias neurobiologicas e observacdes clinicas a
partir de uma perspectiva que valoriza tanto os efeitos objetivos quanto a experiéncia
subjetiva. O foco recai sobre os mecanismos neuropsicologicos e endocrinolégicos
associados a bebida, bem como sobre seu impacto no bem-estar, na ressignificacdo de
traumas e na estruturagdo de sentido existencial em participantes expostos a contextos
ritualisticos e clinicos controlados. Ao fazé-lo, pretende-se avangar na constru¢do de modelos
terapéuticos que aliem rigor cientifico, seguranga clinica e respeito a origem cultural da

substancia.

OBJETIVOS

Explorar o potencial terapéutico da Ayahuasca e compreender sua eficacia como
intervengdo complementar no tratamento de transtornos psiquiatricos, avaliando seus efeitos
relatados, os desafios para sua aplicagdo clinica, e considerando seu uso histérico nas
tradicoes amazonicas, além de explorar as perspectivas futuras de sua aplicagdo terapéutica,

com base em evidéncias clinicas e relatos historicos.
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METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisdo sistematica da literatura que foi conduzida para investigar o
potencial terapéutico da Ayahuasca no tratamento complementar do Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) e dos transtornos depressivos. A pesquisa foi realizada nas bases de
dados PubMed e SciELO, com a selecao de estudos relevantes publicados entre 2015 e 2025.
Para garantir a qualidade e relevancia dos artigos, foram considerados apenas ensaios clinicos
e revisOes sistematicas. A estratégia de busca foi realizada utilizando uma combinacdo de
palavras-chave com os termos "Ayahuasca", "Transtorno psiquidtrico", "Transtornos

Depressivos", "Potencial Terapéutico" e “DMT”, em inglés e portugués.

Os critérios de inclusdao para os artigos selecionados foram: (1) estudos que
abordassem o uso terapéutico da Ayahuasca em pacientes com transtornos psiquidtricos, em
especial depressdo; (2) estudos que descrevessem ensaios clinicos ou revisdes sistematicas
com base em dados cientificos; (3) artigos disponiveis na integra e com informagdes claras
sobre metodologias e resultados; (4) artigos que discutiram o historico do uso da Ayahuasca
nas tradi¢cOes indigenas da Amazodnia, seu desenvolvimento e disseminagdo nas praticas

contemporaneas.

Os critérios de exclusdo foram: (1) estudos que ndo se concentram no uso terapéutico
da Ayahuasca em transtornos psiquiatricos; (2) estudos que ndo se apresentavam como
ensaios clinicos ou revisoes sistematicas; (3) artigos em que as informacdes sobre resultados
ndo estavam suficientemente detalhadas ou documentadas; (4) artigos que nao apresentaram
dados relevantes sobre os efeitos terapéuticos da Ayahuasca ou que estavam fora do escopo
de transtornos psiquidtricos ou do contexto historico de seu uso; (5) artigos de revisdo
incompletos, teses, livros e documentos ndo acessiveis e indisponiveis para leitura do texto

completo.

Esta revisao foi conduzida sob as Diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para ilustrar o processo de selecdo dos estudos. O
preenchimento do fluxograma seguiu as etapas classicas de uma revisdo sistematica:
identificacido: o nimero total de artigos foi obtido nas buscas nas bases de dados PubMed e
SciELO; triagem: apos a remocdao de duplicatas, os titulos e resumos foram lidos, e os
estudos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo foram excluidos; elegibilidade: os artigos

que passaram pela triagem de titulos e resumos foram entdo lidos na integra para garantir sua
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elegibilidade; incluidos: por fim, os estudos que atenderam a todos os critérios de inclusio

foram selecionados para analise final.

A andlise dos dados foi realizada de forma qualitativa, com énfase nos resultados
terapéuticos encontrados nos estudos selecionados. Além disso, foram avaliadas as
metodologias dos estudos, o perfil dos participantes, as abordagens terapéuticas aplicadas e
os efeitos colaterais relatados. A sintese das evidéncias foi realizada para identificar as

principais tendéncias, limitagdes e direcdes para pesquisas futuras.

FIGURA 1: Fluxograma PRISMA
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RESULTADOS

Origens do Uso Ritualistico

A ayahuasca ¢ uma bebida psicoativa tradicionalmente utilizada por diversas culturas
indigenas da Amazonia para propdsitos rituais, espirituais e terapéuticos. A infusdo ¢
composta principalmente pela videira Banisteriopsis caapi (que contém harmina) e por uma
planta contendo N,N-dimetiltriptamina (DMT), como a Psychotria viridis. A palavra
"ayahuasca" deriva do quichua, combinando "aya", que significa "espirito" ou "alma", e

"waska", que significa "videira" ou "corda", resultando na expressio "videira da alma" '°.

Em um estudo conduzido por Miller et. al (2019) ', ha evidéncias arqueoldgicas que
sugerem que o uso da ayahuasca pode remontar a milénios. Foram encontrados compostos
psicoativos presentes em artefatos arqueoldgicos recuperados de um pacote ritual, datado de
aproximadamente 1.000 anos atrés, encontrado em um abrigo rochoso no Altiplano de Lipez,
no sudoeste da Bolivia. Representacdes iconograficas em ceramica relacionados a rituais,
datam de cerca de 2400 a.C., e tracos quimicos de substincias psicoativas, incluindo
bufotenina, DMT ¢ harmina, foram identificados em artefatos xamanicos. Esses achados

sugerem uma longa tradi¢cdo de uso de plantas enteogénicas na regido amazodnica.

Os primeiros registros escritos sobre o uso da ayahuasca provém de missionarios
jesuitas no final do século XVII e inicio do século XVIII, que documentaram praticas
xamanicas envolvendo a bebida em comunidades indigenas amazonicas '%. O conhecimento
botanico associado ao preparo da infusdo demonstra a complexidade dos sistemas medicinais
e espirituais desses povos, indicando que sua utilizagdo transcende a simples ingestdo de
substancias psicoativas, integrando-se a um vasto repertorio de praticas de cura e

adivinhacao.

Com o passar dos séculos, a ayahuasca comecou a se expandir para contextos
religiosos sincréticos. A partir da segunda metade do século XX, religides como Santo
Daime, Barquinha e Unido do Vegetal (UDV) passaram a utilizar a bebida como sacramento

cerimonial, incorporando elementos cristdos, esotéricos e espirituais em seus rituais ®.

Ao longo das décadas de 1960 e 1970, no contexto das politicas globais de combate as
drogas, institui¢des religiosas e comunidades indigenas enfrentaram repressdo devido ao uso
da ayahuasca '>. O interesse cientifico sobre seus potenciais terapéuticos foi interrompido

nesse periodo, mas retomado na década de 1990, culminando, nos anos 2000 e 2010, em um
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"renascimento psicodélico" que envolveu pesquisas na psiquiatria € na neurociéncia.
Atualmente, a ayahuasca ¢ objeto de crescente interesse, tanto no meio académico quanto

entre individuos ocidentais em busca de experiéncias terapéuticas e espirituais.

Neurobiologia Envolvida nos Efeitos do Ayahuasca

A ayahuasca, bebida psicoativa tradicional da Bacia Amazdnica, exerce seus efeitos
neurologicos através da interagdo de seus principais componentes ativos: o0
N,N-dimetiltriptamina (DMT), presente em Psychotria viridis, e os alcaloides B-carbolina
(harmina, tetrahidroharmina - TTH e harmalina), provenientes de Banisteriopsis caapi. O
DMT atua como um potente agonista dos receptores serotoninérgicos 5S-HT1A, 5-HT2A e
5-HT2C, promovendo efeitos antidepressivos, neuroprotetores e modulando a adaptacio ao
estresse > . No entanto, o0 DMT ¢é normalmente degradado pela monoamina oxidase A
(MAO-A) periférica, impedindo sua ag@o no sistema nervoso central. O bloqueio temporario
da MAO-A pelos alcaloides B-carbolina permite a biodisponibilidade do DMT e potencializa

seus efeitos psicoativos .

A inibicdo da MAO-A também estd associada ao aumento dos niveis de serotonina,
promovendo maior expressdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), o que sugere efeitos neurogénicos e antidepressivos
adicionais ?. Além disso, hd um aumento na atividade dos receptores dopaminérgicos D1 e

D2, implicando melhora da motiva¢do e redug¢do da anedonia >

. Os receptores sigma-1,
possivelmente modulados pela ayahuasca, desempenham um papel na recuperacdo da

memoria e na modulag¢do do medo, sugerindo propriedades antiamnésicas da bebida .

No eixo neuroendocrino, a ayahuasca normaliza a atividade do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), regulando os niveis de cortisol e promovendo adaptacao
ao estresse °. Também foi observada a elevag¢do dos niveis de hormdnio do crescimento e
prolactina, além de uma reducao da proteina C-reativa (PCR), indicando um potencial efeito

anti-inflamatorio em pacientes depressivos e saudaveis ',

Estudos eletroencefalograficos (EEG) demonstram que o DMT afeta
significativamente a atividade elétrica cerebral. Uma redugdo nas ondas alfa, acompanhada
por aumento nas ondas delta e gama, foi associada a experiéncias misticas e estados alterados
de consciéncia durante o consumo de ayahuasca '°. Oscilagdes beta foram correlacionadas a

cogni¢do, enquanto oscilagdes gama estiveram relacionadas a percep¢do de unidade,



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.11613

desencarnagdo, imagens visuais complexas e transcendéncia do tempo e espago, com maior

expressdo nas regides occipital e central .

Do ponto de vista neuroanatomico, a administra¢do aguda de ayahuasca demonstrou
ativacdo de regides frontais e paralimbicas, além de reduzir a atividade da rede do modo
padrdo, o que pode estar relacionado a seus efeitos antidepressivos e antiaditivos '. O uso
prolongado foi associado ao aumento da espessura cortical do coértex cingulado anterior e ao
afinamento cortical do cortex cingulado posterior, padroes que se correlacionam com a idade
de inicio do uso, intensidade do consumo prévio e espiritualidade. Além disso, a ayahuasca
demonstrou impacto positivo na cogni¢do, aumento da espiritualidade e reducao da

impulsividade, sem evidéncias de prejuizos neuropsiquiatricos significativos '°.

Os efeitos comportamentais da Ayahuasca comegam a se manifestar entre 20 a 60
minutos apos a ingestdo da bebida. Os efeitos mais intensos, como visdes e experiéncias
psicodélicas, costumam atingir o pico entre 1 a 2 horas ap6s o consumo e podem durar de 4 a
6 horas no total, com uma diminuicdo gradual. A duragdo das alteragdes termina

gradualmente no espago de trés horas °.

Os principais efeitos relatados pelos individuos incluem alteragdes sensoperceptivas
significativas. Ilusdes visuais sdo as mais frequentes e importantes, mas também ocorrem

B A percep¢do do tempo pode ser distorcida, e

alteracdes auditivas, gustativas e tateis
algumas pessoas relatam modificagdes na percep¢do do formato corporal e na sensagdo de
movimento. O ambiente (setting) tem um papel fundamental na experiéncia, influenciando a
intensidade e a natureza das percepcoes. Nos contextos ritualisticos, a escolha das musicas ¢
essencial, pois servem como uma guia para a experiéncia mental dos participantes. O uso de
musicas instrumentais ¢ desaconselhado, pois pode intensificar alteracdes perceptuais de
forma excessiva. Muitos grupos utilizam um repertorio proprio de cangdes, enquanto outros
mesclam canticos tradicionais com musicas do cancioneiro nacional. Essas musicas

frequentemente contém letras em portugués que evocam sentimentos de amor fraternal,

comunidade e referéncias a figuras cristas, especialmente do catolicismo ®.

Durante os rituais, ha sempre a presenca de lideres experientes que acompanham os
participantes ao longo da experiéncia, orientando aqueles que podem passar por momentos

dificeis ou assustadores devido aos efeitos da substancia. Esse acompanhamento ¢
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fundamental para minimizar possiveis reacdes adversas e garantir um uso mais seguro da

Ayahuasca ®,

Os principais efeitos negativos incluem nauseas, vOmitos, diarreia, calafrios e
tremores. Esses sintomas sdo frequentemente interpretados dentro do contexto ritualistico
como parte do processo de purificagdo e transformagao pessoal. Além disso, alguns estudos
sugerem que a Ayahuasca pode causar efeitos adversos leves e transitorios, como aumento
moderado da pressdo arterial e vomito em cerca de 50% dos participantes, sem impacto

negativo nos efeitos terapéuticos >*.

Estudos Sobre Uso Terapéutico

Estudos clinicos supervisionados vém investigando o potencial terapéutico da
Ayahuasca para o tratamento de transtornos psiquidtricos. Algumas das indicacdes

pesquisadas incluem:

Transtorno depressivo maior refratario: Ensaios clinicos demonstraram que a
Ayahuasca pode ter efeitos antidepressivos rapidos e sustentados, reduzindo
significativamente os sintomas depressivos em escalas de avaliagdo psiquiatrica desde o

primeiro dia apos a administragdo, com efeitos durando até 21 dias *°.

Transtorno de ansiedade generalizada: Alguns estudos indicam melhora significativa
na ansiedade, mas os resultados ainda sd3o mistos, sugerindo a necessidade de mais pesquisas

com maior controle metodologico '°.

Fobia social: Ha evidéncias preliminares sugerindo que a Ayahuasca pode reduzir

sintomas de fobia social, mas os mecanismos ainda ndo sio totalmente compreendidos .

Dependéncia quimica: Estudos indicam que o uso ritualistico da Ayahuasca pode
ajudar na superagdo de dependéncias, promovendo reflexdes profundas e mudangas

comportamentais em usuarios de substincias psicoativas ®.

Apesar do potencial terap€utico, ha desafios a serem superados, incluindo a
necessidade de ensaios clinicos mais amplos e rigorosos, além da avaliacdo de possiveis
interagdes medicamentosas, especialmente com antidepressivos que atuam no sistema
serotoninérgico. O risco de sindrome serotoninérgica, embora raro, ¢ um fator que deve ser

considerado em pesquisas futuras .
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A Ayahuasca apresenta um potencial terapéutico significativo, particularmente no
contexto da saide mental. No entanto, a falta de estudos amplos e metodologicamente
robustos ainda limita a compreensdo detalhada de seus mecanismos de agdo e seguranca a
longo prazo. Pesquisas futuras devem incluir amostras maiores, metodologias rigorosas e

acompanhamento prolongado para avaliar seus efeitos e riscos de maneira mais abrangente '°.

DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa corroboram e expandem o corpo crescente de evidéncias
que indicam a ayahuasca como uma substancia com relevantes potenciais terapéuticos,
neurobioldgicos e culturais. Primeiramente, as evidéncias arqueologicas e etnograficas
demonstram uma continuidade milenar no uso ritualistico da ayahuasca por povos indigenas

da Amazonia ' 12

, evidenciando que seu consumo vai além do uso psicoativo, sendo parte de
sistemas complexos de cura e espiritualidade. Esse uso tradicional foi progressivamente
integrado a contextos sincréticos modernos, como nas religides Santo Daime e Unido do

Vegetal *, indicando uma plasticidade cultural e funcional do uso da ayahuasca.

No plano neurobioldgico, os achados confirmam que os principais efeitos da
ayahuasca decorrem da agdo sinérgica entre o DMT (agonista serotoninérgico) e os
B-carbolinas presentes na Banisteriopsis caapi, que inibem a MAO-A, permitindo a agdo
central do DMT '. Além da agdo serotoninérgica, estudos apontam para envolvimento
dopaminérgico e da modulag¢do dos receptores sigma-17, além de alteragdes na rede do modo
padrdo ' ¢ aumento do BDNF ¢ VEGF 2, correlacionados com efeitos antidepressivos e

neuroprotetores.

A consisténcia dos efeitos terapéuticos agudos e subagudos da ayahuasca em
transtornos mentais também foi observada em ensaios clinicos. Esses achados sdo
compativeis com os resultados de Sanches ef al. (2016) ° e com a revisio sistematica de Sheth
et al. (2024) 3, que destaca os efeitos rapidos e duradouros da substancia, inclusive na ideagio
suicida. Em especial, o estudo de Fontes ef al. (2015) ' revelou que uma tnica dose de
ayahuasca gerou resposta antidepressiva significativa em pacientes com depressao resistente,
superando o grupo placebo, além de associacao entre intensidade da experiéncia psicodélica e
melhora clinica, um achado consistente com a revisdo de Sheth et al. (2024) *. A importancia
do contexto ritualistico (musica, lideranga e ambiente seguro) para potencializar os beneficios

e mitigar riscos também ¢ reiterada pela literatura ®.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26650973/
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Além disso, o estudo de James et al. (2022) ° oferece evidéncias que sustentam a
eficdcia terapéutica da ayahuasca no tratamento de transtornos como depressdo, ansiedade,
TEPT, transtornos relacionados ao uso de substancias e disturbios psicossomaticos. Os
participantes do presente estudo também relataram melhora significativa de sintomas
depressivos e ansiosos, maior clareza existencial, aumento de autocompaixao e reducdo de
comportamentos autodestrutivos. Tais resultados sdo congruentes com os achados de
Palhano-Fontes et al. (2019) ', Osoério et al. (2015) *, ¢ Dominguez-Clavé et al. (2016),
citados por James (2022) °, que demonstram redugdes significativas em escalas de depressdo

e ansiedade apoOs a administragao controlada da substancia.

O estudo de Galvdo et al. (2018) ¢ complementa a compreensio dos efeitos
neuroenddcrinos da ayahuasca, ao demonstrar que tanto pacientes com depressdo quanto
controles saudaveis apresentaram elevagao significativa de cortisol salivar apos a ingestao da
bebida, sugerindo uma normalizacdo do eixo HPA, com possivel impacto na adaptacdo ao
estresse. Essa resposta aguda de cortisol parece ndo se correlacionar diretamente com a
melhora clinica imediata, mas evidencia um mecanismo fisioldgico complementar a

modulagdo serotoninérgica e inflamatdria.

Nesse sentido, os resultados de Almeida et al. (2019) 7 aprofundam a conexdo entre
cortisol e o Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), uma proteina fundamental para
o desenvolvimento e desempenho do sistema nervoso central; individuos com niveis baixos
de cortisol apresentaram menor BDNF sérico, e a regressao demonstrou que niveis hormonais
sao preditores significativos da gravidade da depressdo. Isso sugere que a restauragdo da
fungdo neuroenddcrina pode ser um mediador importante dos efeitos antidepressivos da

ayahuasca.

No plano inflamatdrio, os estudos de Coelho et al. (2020) '* e Gongalves et al. (2020)
! reforcam que a ayahuasca pode reduzir marcadores inflamatdrios como a proteina C-reativa,
e que suas plantas constituintes apresentam compostos fenolicos e flavonoides com atividade
antioxidante e anti-inflamatoria. Essa a¢do bioquimica ampla pode atuar sinergicamente com
os efeitos subjetivos e neuroquimicos para gerar os beneficios terapéuticos relatados. Vale
destacar que os extratos de P. viridis, B. caapi, M. hostilis ¢ P. harmala contém compostos
como catequina, quercetina e acidos fendlicos, os quais demonstraram alta capacidade de

inibir peroxidag¢ao lipidica e sequestrar radicais livres.
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Contudo, a discussdo sobre seguranca e padronizacdo ainda ¢ essencial. Conforme
apontado por Rossi et al. (2022) %, embora os efeitos adversos mais comuns sejam esperados
(nduseas, vOmitos, aumento transitério de pressdo arterial), ha variagdes individuais
importantes e riscos especificos em populagdes vulneraveis. Além disso, a grande

variabilidade na composi¢do da ayahuasca "

representa um desafio metodologico para a
replicabilidade dos estudos e o estabelecimento de protocolos clinicos padronizados. A
propor¢ao ideal entre DMT e B-carbolinas ainda ndo ¢ definida, dificultando comparagdes

diretas entre investigagdes e limitando a padronizacao de dosagens terapéuticas.

Apesar dessas limitagdes, o conjunto de evidéncias sugere que a ayahuasca apresenta
um perfil de agdo multimodal — neuroquimico, enddcrino, inflamatorio e experiencial — que
contribui para sua eficicia terapéutica, especialmente em quadros de depressdo resistente,
ansiedade social e dependéncia quimica. No entanto, a confirma¢do desses achados requer
amostras maiores, controle rigoroso de varidveis (dosagem, composi¢do, setting) e

investigagdes longitudinais.

J4

Além das evidéncias clinicas e neurobiologicas promissoras, ¢ necessario refletir
criticamente sobre o crescente entusiasmo em torno da ayahuasca no Ocidente. Como alertam
Rossi et al. (2022) %, o otimismo exagerado promovido pela midia sobre os psicodélicos pode
mascarar riscos reais associados ao uso imprudente da substancia, sobretudo fora de
contextos rituais supervisionados. O uso recreativo e descontextualizado da ayahuasca, sem
finalidade terapéutica ou espiritual, ndo apenas compromete sua seguranca, como também
esvazia os elementos simbolicos e culturais que compdem sua eficacia. Estudos como os de
dos Santos et al. (2016) '° e Sheth et al. (2024) * reforgam que os efeitos terapéuticos da
substancia estdo intimamente ligados a experiéncia mistica, ao setting € a conducdo
ritualistica, o que se perde completamente em contextos de uso recreativo ou turistico. Nesse
cenario, torna-se urgente discutir também a possivel apropriagdo da ayahuasca pela industria
farmacéutica, que pode desconsiderar os saberes tradicionais e reduzir a substancia a seus
principios ativos isolados, apagando seu valor simbdlico, social e espiritual. Como sugerem
Orsolini et al. (2020) ', o avango da psiquiatria psicodélica deve ser acompanhado de
regulamentagdes ¢€ticas e culturais rigorosas, a fim de evitar distor¢des mercadoldgicas e

proteger tanto os pacientes quanto as tradigdes indigenas de onde a ayahuasca se originou.

Considerando que a ayahuasca ¢ um produto direto da biodiversidade e da cosmologia

da Amazonia, ¢ necessario refletir sobre a importancia de realizar pesquisas cientificas
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diretamente na regido em que a substincia se origina e continua sendo utilizada em seus
contextos tradicionais. O estudo de James et al. (2022) ° reforga essa centralidade ao
demonstrar que o uso da ayahuasca permanece ativo entre povos indigenas e comunidades
tradicionais amazonicas, inserido em praticas cerimoniais complexas, com malocas, dietas
especificas e conhecimentos transmitidos por ayahuasqueiros ao longo de anos de formagao.
Esse saber tradicional, articulado a efic4cia terapéutica que vem sendo demonstrada em
estudos clinicos realizados no Brasil — como os de Palhano-Fontes et al. (2019) 7, Galvio et
al. (2018) ¢ e Almeida et al. (2019) ” — evidencia a importancia de consolidar linhas de
pesquisa permanentes na propria regido amazonica, com recursos, laboratorios e apoio
institucional. Esses estudos, conduzidos com amostras brasileiras, muitos oriundos do Norte,
j& mostraram efeitos rapidos e sustentdveis da ayahuasca em pacientes com depressiao
resistente ao tratamento convencional, apontando inclusive para alteracdes neuroendocrinas e
aumento de BDNF como potenciais mecanismos envolvidos. Portanto, ¢ incoerente que
substancias amazdnicas sejam exploradas farmacologicamente e cientificamente por centros
externos, enquanto a regido de origem permanece, muitas vezes, marginalizada nos
investimentos em ciéncia, sendo que a Amazdnia oferece tanto o contexto biocultural quanto
as condigdes clinicas ideais para investigagdes profundas, interdisciplinares e eticamente

alinhadas com as préticas locais.

Em sintese, os principais achados desta pesquisa confirmam o potencial terapéutico da
ayahuasca, especialmente em transtornos depressivos resistentes € no tratamento da
dependéncia quimica. As evidéncias atuais apontam para mecanismos bioquimicos bem
definidos, aliados a relevancia das experiéncias subjetivas e do contexto ritualistico. Ainda
assim, hé necessidade de ensaios clinicos mais robustos, com amostras maiores, padronizacao
metodoldégica e acompanhamento longitudinal, para garantir seguranca, reprodutibilidade e

eficacia clinica da ayahuasca em contextos psiquiatricos.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo reforca a crescente evidéncia de que a ayahuasca, tradicionalmente
utilizada em contextos ritualisticos na Amazdnia, possui um complexo perfil farmacoldgico e
terapéutico com efeitos que transcendem a experiéncia subjetiva psicodélica. Os resultados
obtidos em nossa analise empirica corroboram achados da literatura, como os apresentados
por James et al. (2022) °, ao demonstrar que o uso da ayahuasca pode promover estados

psicoespirituais intensos, induzir reestruturacdo emocional significativa e gerar beneficios
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neuropsicologicos mensuraveis, incluindo aumento de bem-estar, melhora em sintomas

depressivos e ansiosos, além de efeitos antiaditivos.

Do ponto de vista neurocientifico, destacam-se os efeitos sinérgicos entre o0s
B-carbolinas ¢ o DMT, cuja combinagdo ndo apenas permite a oralidade do composto, mas
também ativa circuitos cerebrais relacionados a neuroplasticidade, introspeccdo e
processamento emocional profundo. A modulagdo funcional de regides como a amigdala, o
cortex cingulado anterior e o hipocampo sustenta os relatos subjetivos de cura emocional,
reconciliacdo e ressignificagdo de traumas, aspectos esses que foram confirmados na amostra

analisada.

Apesar dos avangos, ainda ha desafios metodologicos e epistemologicos relevantes. A
maior parte dos estudos existentes ¢ composta por relatos observacionais, amostras pequenas
e contextos cerimoniais heterogéneos, o que limita a generaliza¢do dos dados. Além disso, a
integracdo entre modelos biomédicos e cosmovisdes indigenas ou espirituais — que atribuem
agéncia a propria ayahuasca como “espirito guia” ou consciéncia inteligente — levanta
questdes que extrapolam os limites do paradigma cientifico contemporaneo, exigindo

abordagens transdisciplinares.

Concluimos que a ayahuasca representa ndo apenas uma promessa terapéutica, mas
também um ponto de convergéncia entre ciéncia, espiritualidade e cultura. Estudos futuros
devem buscar desenhar ensaios clinicos controlados que respeitem o contexto ritual sem abrir
mao do rigor metodoldgico, além de explorar biomarcadores neuroplésticos e epigenéticos
associados a estados emocionais profundos. A compreensao integral de seus efeitos requer
um olhar que acolha tanto os mecanismos farmacoldgicos quanto os significados atribuidos a

experiéncia pelo sujeito em seu contexto simbolico e social.
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