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RESUMO: A ayahuasca é uma bebida de origem tradicionalmente indigena, sua preparagio resulta
da associacdo de duas espécies vegetais principais: Banisteriopsis caapi, rica em alcaloides [3-
carbolinicos (harmina, harmalina e tetrahidro-harmina), e Psychotria viridis, que contém a N,N-
dimetiltriptamina (DMT). Essa combinagio promove efeitos psicotrépicos caracteristicos devido &
inibicdo da monoamina oxidase (MAO) pelos alcaloides presentes, permitindo a biodisponibilidade
oral do DMT. Nesse contexto esse estudo buscou analisar os compostos secundarios dos vegetais
que compdem a bebida ayahuasca com a finalidade de analisar informacdes farmacocinéticas e
toxicolégicas. Realizou-se a pesquisa das moléculas que compdem a bebida e em seguida foi feita a
exportagio das estruturas 3D das moléculas da plataforma PubChem, e seguido para a anélise nas
plataformas Swiss Target Prediction, Protox 3.0 e Pre ADMET. Dessa forma, conclui-se que a
ayahuasca possui compostos com significativo potencial farmacolégico, mas que também
apresentam riscos toxicolégicos que nio devem ser negligenciados. Os dados reforcam a
importincia de estudos adicionais, especialmente in vivo e clinicos, para melhor compreensido dos
efeitos dessas substincias no organismo humano.
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ABSTRACT: Ayahuasca is a beverage of traditionally indigenous origin, its preparation resulting
from the association of two main plant species: Banisteriopsis caapi, rich in B-carboline alkaloids
(harmine, harmaline, and tetrahydroharmine), and Psychotria viridis, which contains N,N-
dimethyltryptamine (DMT). This combination promotes characteristic psychotropic effects due
to the inhibition of monoamine oxidase (MAQ) by the alkaloids present, allowing for the oral
bioavailability of DMT. In this context, this study sought to analyze the secondary compounds of
the plants that make up the ayahuasca beverage in order to analyze pharmacokinetic and
toxicological information. Research was conducted on the molecules that compose the beverage,
followed by the export of the 3D structures of the molecules from the PubChem platform, and then
analysis using the Swiss Target Prediction, Protox 3.0, and Pre ADMET platforms. Thus, it is
concluded that ayahuasca possesses compounds with significant pharmacological potential, but also
presents toxicological risks that should not be neglected. The data reinforce the importance of
further studies, especially in vivo and clinical studies, for a better understanding of the effects of
these substances on the human body.

Keywords: Ayahuasca. In silico. Pharmacological. Toxicological.

RESUMEN: La ayahuasca es uma bebida de origen indigena tradicional, cuya preparacién resulta
de la combinacién de dos especies vegetales principales: Banisteriopsis caapi, rica em alcaloides 3-
carbolinicos (harmina, harmalina y tetrahidroharmina), y Psychotria viridis, que contiene N,N-
dimetiltriptamina (DMT). Esta combinacién promueve efectos psicotrépicos caracteristicos debido
a la inhibicién de la monoaminooxidasa (MAQ) por los alcaloides presentes, lo que permite la
biodisponibilidad oral de la DMT. Em este contexto, este estudio buscé analizar los compuestos
secundarios de las plantas que conforman la bebida de ayahuasca para analizar informacién
farmacocinética y toxicolégica. Se investigaron las moléculas que componen la bebida y luego se
exportaron las estructuras 3D de las moléculas desde la plataforma PubChem y posteriormente se
analizaron utilizando las plataformas Swiss Target Prediction, Protox 3.0 y PreADMET. Por lo
tanto, se puede concluir que la ayahuasca posee compuestos com um potencial farmacoldgico
significativo, pero también presenta riesgos toxicolégicos que no deben pasarse por alto. Los datos
refuerzan la importancia de realizar mas estudios, especialmente in vivo y clinicos, para comprender
mejor los efectos de estas sustancias em el cuerpo humano.

Palabras clave: Ayahuasca. In silico. Farmacolégico. Toxicoldgico.
INTRODUCAO

Ayahuasca é uma bebida alucindgena, que promove alteragdes no sistema nervoso
central (SNC), é popularmente usada pelas tribos nativas da Amazénia em rituais religiosos.
H4 muito tempo seu consumo foi adotado por grupos religiosos, como o Santo Daime, a Unido
do Vegetal (UDV) e a Barquinha. O preparo da bebida ocorre por meio de uma decocgdo do
cértex da Banisteriopsis caapi e as folhas da Psychotria viridis criando uma bebida em forma de
chi, rica em alcaléides beta-carbolinicos e N, N-dimetiltriptamina (DMT), que sdo capazes de
provocar alteragdes visuais e percepgdes misticas (Hamil et al., 2019).

H4 séculos plantas alucindgenas sdo usadas com objetivo de ter um contato maior com

o mundo espiritual, buscar conhecimentos pessoais e curas de enfermidades (Assis e Labate,
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2014). Em meados do século XX, o uso da bebida ayahuasca no Brasil limitava-se a a regido
amazdbnica sendo usada de forma religiosa, principalmente pela religido Santo Daime fundado
pelo escravo Raimundo Irineu , entretanto logo apés a sua disseminagio para outros locais do
Pais, houve a criagdo de novas religides como a barquinha e a unido do vegetal-UDV (Silva et
al., 1983).

Na bebida ayahuasca podemos destacar o vegetal Banisteriopsis caapi conhecido
popularmente como mariri, cipé da alma, yagé ,onde encontramos os constituintes quimicos
derivados das beta-carbolinas (Harmina, Harmalina e Tethahidroharmina-THH) que sio
classificadas farmacologicamente como potentes inibidores da monoamino-oxidase-A (Morales
et al., 2017) e o vegetal Psychotria viridis conhecido popularmente como chacrona, ou rainha que
encontramos o constituintes quimicos do tipo alcaloides (IN-N- dimetiltriptamina- DMT) com
sua a¢do farmacologia de ser um potente alucinégeno de curta duragio (Dominguez, 2016).

Pesquisas desses vegetais foram impulsionadas devido ao aumento do consumo no
contexto religioso e terapéutico em diversos paises da Europa. A bebida é feita a partir da
associacdo de dois vegetais: Banisteriopsis caapi e Psychotria, geralmente é feita pela maceragio
seguida do processo de decoccio, ou seja, passa pelo processo de fervura com 4dgua para liberar
os compostos ativos, logo em seguida haverd a liberacdo das substincias alucindgenas pela
planta Psychotria viridis, enquanto a Banisteriopsos caapi tem a¢do de neutralizar a acdo do efeito
alucinégeno (Morreira e Macrae, 2011).

A Banisteriopsis caapi pertence a familia Malpighiaceae, conhecida popularmente como
cipé ou mariri, nativa da regiio amazdnica e dos Andes. Possui compostos secundirios
alcaloides b-carbolinicos que sdo inibidores da monoamioxidase- MAO, onde apresenta com
maior concentragio a harmina, harmalina e a tetha-hidroharmalina (Mckenna et al., 1998). A
Psychotria viridis faz parte da familia Rubiaceae, e é conhecida como Chacrona, nativa da regio
Amazbdnica peruana e boliviana (Blackledgge e Taylor, 2003). Contém em suas folhas o alcaloide
indélico N,N-dimetiltriptamina (DMT), que é responsivel pelo efeito enteogénico e
psicotrépico (Rodrigues et al., 2019).

No Brasil, o uso ritual da Ayahuasca tem reconhecimento legal através do Conselho
Nacional de Politicas sobre Drogas (CONAD) e desde a publicagio da Resolugio ntimero 12,
de 25 de janeiro de 2010, seu consumo foi usado apenas com fins religiosos (Brasil, 2010).
Pesquisas na 4rea de antropologia mostram que a ingestio da Ayahuasca estd ligada a processos

de expansio da consciéncia, religido, emocional e experiéncias espirituais profundas. Além do
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contexto religioso seu uso também é visto em préiticas que auxiliam as pessoas a buscarem
conhecimentos sobre si mesmo e maior conexdo com a natureza (Macrae, 1992).

Estudos através de plataformas computacionais conhecidos também como anilise In
silico tém sido inseridos com grande destaque para a busca de novos candidatos a firmacos a
partir de fontes naturais, apresentando como objetivo a predicdo das propriedades
farmacocinéticas e toxicolégicas dos compostos com maior atividade nos vegetais (Piccirillo;
Amaral, 2018).

H4 diversos empregos terapéuticos associados ao uso da bebida, um dos mais estudados
é seu uso empregado em casos de doencas psicolégicas e no tratamento de dependentes
quimicos, onde foi observado que os membros que faziam o consumo apresentavam perda de
interesse ao uso habitual ou abusivo de 4lcool, cigarro e outras substincias que causam
dependéncia quimica (Callaway et al., 1999). Ademais, os efeitos téxicos apresentam grande
destaque em casos isolados de indugio de quadros psicéticos com apresentacdo de alucinagdes
ou delirios, que posteriormente precisaram ser controlados com uso de antipsicéticos (Palma-
Avarez et al., 2021).

Diante da disseminacdo do uso da ayahuasca em diferentes contextos torna-se essencial
a investigacdo sobre os conhecimentos e experiéncias dos consumidores, para que tenha dados
mais objetivos sobre seus efeitos terapéuticos e toxicoldgicos ao ingerir a bebida. Por fim, esse
estudo tem como objetivo a ampliacio do entendimento sobre a ayahuasca e fornecimento de
informac&es necessarias e claras para futuras discussdes no campo da satide ptblica sobre essa

bebida e ainda obter dados seguros para o uso de substincias alucinégenas.

METODOS

Os compostos presentes nos vegetais Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis, previamente
caracterizados quanto i sua estrutura quimica, foram selecionados para anélise. As estruturas
tridimensionais (3D) dessas moléculas foram obtidas a partir das plataformas PubChem e
ADMET Lab 3.0. Em seguida, as estruturas 3D dos compostos secundérios foram submetidas a
plataforma SwissTargetPrediction, com o objetivo de identificar possiveis alvos moleculares,
considerando-se aqueles com probabilidade de interacdo igual ou superior a 50%.

As propriedades fisico-quimicas foram avaliadas com base na regra de Regra de Lipinski,
utilizando a plataforma ProTox 3.0. Foram analisados parimetros como peso molecular,

coeficiente de parti¢cdo (LogP), nimero de doadores e aceptores de ligagdes de hidrogénio.
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Adicionalmente, por meio da mesma plataforma, foram investigados os perfis toxicolégicos dos
compostos, incluindo citotoxicidade, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade, neurotoxicidade,
nefrotoxicidade, carcinogenicidade, mutagenicidade e toxicidade respiratéria. Também foram
determinados a dose letal média (DLso), a classe de toxicidade predita e possiveis interacdes
com alvos moleculares associados a toxicidade.

Para a avaliacdo das propriedades farmacocinéticas, utilizou-se a plataforma
Pre ADMET, por meio da qual foram obtidas informacées sobre absor¢do intestinal humana
(HIA), permeabilidade celular e & barreira hematoencefalica (BHE), interacio com a
glicoproteina P, metabolismo mediado pelo citocromo P450 e potencial de inibi¢io de suas
isoformas. Nessa mesma plataforma, também foram analisados os potenciais mutagénico,

) .. . . ,
carcinogénico e arritmogénico das moléculas em estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nas pesquisas na literatura existente encontrou-se um total de seis estruturas
moleculares dos vegetais Banisteriopsis caapi e Physicotria viridis que possuiam caracteristicas

quimicas que as permitiam ser analisadas pelas plataformas.

Harmina Harmalina

=

Harmol Tethahidroharmina

N

N N-dimetiltriptamina N metiltriptamina

Fonte: Autores,2026.

As B-carbolinas (harmina, harmalina e tethahidroharmina ) sio alcaloides com
propriedade alucindgenas e inibidoras reversiveis e seletivas da MAO, onde ao ocorrer o
bloqueio da MAO, permitindo que uma grande quantidade de serotonina se acumule nos

terminais nervosos, desencadeando efeitos adversos como tremor, sudorese, espasmos muscular
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e em alguns casos pode levar a morte (Gable, 2007). Na Banisteriopsis caapi foi observado cerca
de 0,189 a 1,369 do peso seco da planta a presenga dos alcaloides harmalina e harmina (Rivier e
Lindgren, 1972).

A harmina é um alucinégeno b-carbolinico encontrado cerca de 0,31 a 8,43 % no caule do
vegetal, sendo necessério cerca de 300 mg para ter efeito por via oral, demorando cerca de 30 a
45 minutos para ter inicio de sua a¢io (Callaway, 2005). Geralmente os efeitos apresentados sio
euforia, confusio, sono, alucinacdo, vertigem, mal-estar e outros que variam de acordo com a
dosagem e a associagdo com outras drogas (Naranjo., 1973).

A harmalina é uma forma parcialmente hidrogenada da harmina, é encontrado cerca de
0,03 a 0,83% no caule do vegetal (Callaway., 2005). Sendo considerado o tnico alcaloide com
maior atividade alucinégena, gerando efeitos em doses de 150 a 400mg por via oral (Shulgin,
1977). O harmol é outro alcaloide indélico encontrado em pequenas concentragdes (2,0% a 1,4%)
nas raizes, com atividade fortemente de inibi¢do da MAO-A, o que deve contribuir diretamente
nos efeitos psicofarmacolégicos e toxicolégicos e pode ser um provéivel vegetal com atividade
antidepressiva (Herraiz et al., 2019).

A N,N-dimetiltriptamina (DMT) é um alcaloide triptaminico presente nas folhas do
vegetal Psychotria viridis, sendo encontrado popularmente em diversas espécies de plantas e
classificado como um composto alucinédgeno com capacidade de induzir intensas modificacdes
na percepcio, emogio e cognicdo no organismo humano (Riba., 2006). O DMT age
principalmente nos receptores SHT2A, sSHTA2C e sHT1A, sendo metabolizado rapidamente
quando ingerido pela atividade da monoamina oxidase- MAO (Barbosa et al., 2012).

A tetrahidroharmina (THC) é um alcaloide indélico encontrado no caule do vegetal,
sendo relatado que ele é 3 vezes mais potente que a harmalina, a duragio do seu efeito ainda é
desconhecida, porém sua meia vida de eliminagio ocorre entre 4 a 8 horas (Naranjo,.1967). O
THC apresenta afinidade pelo receptor de serotonina sHT2A, contribuindo para a
psicoatividade causada pelo vegetal B. Caapi (Callaway., 1999).

A N metiltriptamina (NDM) ¢ classificada como um alcaloide triptaminico, que tem a
funcio de agir como agonista do receptor e liberador de serotonina (Blouhg et al., 2014). Relata-
se seu uso em doses de 50 a 120 mg por meio de vaporizacido, produzindo efeitos psicodélicos ou

alucinagdo visuais que duram de segundos a minutos (Shulgin,1997).
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Tabela 1. Probabilidade de ligagio entre os compostos secundirios e os alvos moleculares segundo dados do
Swiss Target Prediction.

MOLECULAS ALVOS PROBABILIDADE
DE
LIGACAO(%).
Harmina DRYK4, HASPIN, CDKs, CDKo, 95%
HTR2C, CSNK1A, CSNKiD,
HTR7,HTR6, DYRK2, DYRK3,,
PIMs3.
Harmalina HTR2C, HTR7,HTR6 49%
Harmol 97%
HASPIN, DYRK2
DMT HTR1A,HTR2C,SLC6A4, 45-98%
SLC6A3, HTR6
THC ADRA:2A, ADRA2C, HTRy; 47- 58%
NDM SLC64A, SLC6A3, HTRIA, 47-
HTR2C, HTR6 74%

Legenda:THC(Tethahidroharmina); DTM (N, N-dimetiltriptamina); NDM (N metiltriptamina); DRYK4
(Quinase regulado por tirosina-fosforilacio de dupla especificidade 4); HASPIN(Serina\treonina-proteina
quinase haspin); ADRA2A (Receptor Adrenergico Alfa-2A);CDKs5 (Quinase dependente de ciclina 5);CDKg
(Quinase dependente de ciclica 9; HTR2C (Receptor de serotonina 2C); DYRK1IA (Quinase 1A regulada por
fosforilagio de tirosina de dupla especificidade); CSNKiD ( Caseina quinase I delta); HTR7 (Receptor de
Serotonina 7); HRT6 ( Receptor de serotonina 6); DYRK2 (Quinase 2 regulada por fosforilagio de tirosina de
dupla especificidade); DYRK3 ( Quinase 3 regulada por foforilagio de tirosina de dupla especificidade); PIM3
(Proto-oncogene Pim-3, serina\treonina quinase); HTR1A (Receptor de s-hidroxitriptamina 1A); SLC6A4 (
Membro 4 da familia 6 de transportador de solutos-Serotonina); SLC6A3 (Membro 3 da familia 6
detransportadores de solutos-Dopamina); ADRA2A (Recepttor Adrenergico Alfa-2A); ADRA2C (Receptor
Adrenergico Alfa-2C).

Fonte: Autores,2026.

Através da anilise computacional da plataforma obtivemos o alvo DRYK4 (Quinase
regulado por tirosina-fosforilagio de dupla especificidade 4) é um gene de codificacdo de
proteinas, e existem doencas associadas como o transtorno do desenvolvimento intelectual
autossdmico dominante 7 e sindrome da obesidade metabélica abdominal tipo 3. Acredita-se
ainda que funciona como regulador da diferenciacdo e proliferacio celular, na sobrevivéncia e
no desenvolvimento (Sacher et al., 2007). O alvo HASPIN (Serina\treonina-proteina quinase
haspin) é um gene que est4 envolvido no processo de progressio do ciclo celular. H4 evidencias
que demonstram que é regulado em uma variedade de células cancerigenas e somiticas de

proliferacio normal, e a partir disso pode ocorrer a inibi¢cdo de pequenas células cancerigenas e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 5, maio. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

induzir a apoptose, parando a progresso a mitdtica regular e devido isso, esse alvo pode ser
promissor contra neoplasias (Liu et al., 2023).

O ADRA2A (Receptor Adrenérgico Alfa-2A) é um receptor que esta o envolvidos na
regulacio a da liberacdo de moléculas de neurotransmissores no SNC. Estudos observaram que
havia alta expressio desse alvo nos cérebros post-mortem em vitimas de suicidios, significando
que alteracio da expressio desse receptor pode estar relacionadas a patologias de
comportamentos suicidas e depressivos ( Escribd et al., 2004). O alvo CDKs (Quinase
dependente de ciclina 5) é uma proteina codificada e mais abundante do gene P35, sendo
necessiria para que ocorra o desenvolvimento adequado do SNC, estudos observaram que
redugdes da P35 apresentam distirbios de cogni¢do como a esquizofrenia (Engmann et al., 2011).

A Quinase dependente de ciclica 9 (CDKg) é um alvo promissor muito estudado em
diversos tipos de cincer, onde foi observado que sua expressio e ativacdo foram observadas em
diversos tipos de sarcomas, sendo também associada a um piora do prognostico em paciente
com esse tipo de cincer, sendo entdo necessirio que fosse feito sua inibi¢cdo para reducio e
diminui¢io da proliferacio de células de sarcoma e um alvo terapéutico para neoplasias
hematolégicas (Walker et al., 2024)

O recep de serotonina 2C (HTR2C) é uma proteina codificada que esté relacionada com
a modulagio e desenvolvimento do cértex cerebral humana, promovendo a neuroplasticidade,
aprendizado e flexibilidade cognitiva e psicélogo a de maneira que tenha uma sensibilidade com
potencial terapéutico (Luppi et al., 2024).

A proteina Quinase 1A regulada por fosforilagio de tirosina de dupla especificidade
(DYRKI1A) é um gene codificado que pode ter o papel na via de sinalizacdo que regula a
proliferagio celular e pode estar envolvido no desenvolvimento do cérebro, e alguns estudos
apontam que muta¢des dominante nesse gene sio responsiveis por quase 0,5% de disttrbios de
desenvolvimento grave devido a funcdo da quinase est4 reduzida (Evers et al., 2017).

A Caseina quinase I delta (CSNKi1D) é um proteina codificada que pode esta envolvida
na regulacdo de véarios processos biolégicos e também envolvido em diferente tipos de neoplasias
e doencas neurodegenerativas, e é estudava como um biomarcador para prognésticos tumoral e
imunoterapia, devido a sua capacidade de dificultar a proliferacdo e migracio de células
danificadas em experimentos in vitro (Wang et al., 2023).

O receptor Receptor de Serotonina 7 (HTR7) é um subtipo de receptor de serotonina

que tem sido associado a disttirbios neurolégicos e um possivel alvo promissor para
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medicamentos antidepressivos (Jha et al., 2018). O alvo HTR6 (Receptor de serotonina 6) é outro
tipo de receptor de serotonina que estd associado a regulagio da transmissio neuronal
colinérgica no cérebro e mutacSes genéticas desse gene podem estar associada a fisiopatologia
da esquizofrenia (Kishi et al., 2012). O alvo HRT6 (Receptor de serotonina 6) é outro subtipo de
receptor de serotonina que esta associado a regulacdo da transmissdo colinérgica no cérebro,
estudo abordam que h4 uma possivel abundéncia nos regides limbicas podem desempenhar um
papel em distirbios esquizofrénicos (Chiu et al., 2001).

A expressdo da quinase 2 regulada por fosforilagio de tirosina de dupla especificidade
(DYRK?2) esti envolvida no crescimento e\ou desenvolvimento celular. Uma das desordens de
células mais comuns de encontrar a expressdo dessa proteina é no cincer colorretal, de mama,
e de figado, sendo mal compreendido sua expressio no cincer de pulmio, porém com muitos
estudos feitos, assim essa proteina pode servir como um possivel biomarcador progndstico e
alvo terapéutico para cincer pulmonar (Harada et al., 2024).

A proteina Quinase 3 regulada por fosforilagio de tirosina de dupla especificidade
(DYRK3)pode ser encontrada expressa em neuroblastoma (cincer pediitrico do sistema
nervoso periférico), estando ainda associado a diminui¢io da sobrevida desses pacientes
(Ivanova et al., 2021). O alvo PIM3 (Proto-oncogene Pim-3, serina\treonina quinase) é uma
proteina codificada associada a superexpressio em tumores hematolégicos e epiteliais. Tem
papel significativo em cincer pancredtico, sendo uma maneira promissora de melhorar o
tratamento combinado com radioterapias (Chen et al., 2016).

O gene receptor HTR1A (Receptor de 5-hidroxitriptamina 1A) est4 acoplado A proteina
G para serotonina. Pesquisas feitas apontam que esse gene inativado pode ser associado com o
risco genético de uma variedade de gendtipos relacionados a ansiedade e depressio, j4 que o
sistema neurotransmissor de serotonina tem sido amplamente estudado na fisiopatologias de
transtornos de humor e ansiedade (Hettema et al., 2008). O alvo SLC6A3 (Membro 3 da familia
6 de transportadores de solutos-Dopamina) é uma proteina codificada que transposta o
neurotransmissor dopamina e tem sido associada a distdrbios neuropsiquiétricos,
particularmente o trastorno de déficit de atencdo e hiperatividade, se esse alvo sofre mutacdes
ou perdas de fungdo pode haver um prejuizo de transporte da dopamina ( Kurian et al., 2009).

A SLC6A4(Membro 4 da familia 6 de transportador de solutos-Serotonina) é uma
proteina codificada que transporta o neurotransmissor serotonina dos espagos sindpticos para

A . ’ . ’ . . ’ . .
os neurdnios pré-sindpticos , sendo considerada uma proteina alvo de estimulantes psicomotores
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(Anfetamina e cocaina). Polimorfismo desse gene também estio envolvidos no papel de
perturbacdo da funcdo intestinal da sindrome do intestino irritdvel (SII), provocando diarreia e
dor abdominal, sugerindo que esse gene é um potencial candidato ao tratamento e progndstico
da SII (KUMAR et al., 2012).

Esse receptor ADRA2A (Receptor Adrenérgico Alfa-2A) estd envolvido na regulagio
da liberagio de moléculas de neurotransmissores presentes nos nervos simpéticos e de neurdnios
adrenérgicos no SNC. O gene desse alvo é um candidato a farmacogenética mais promissor para
TDAH, sendo que hi estudos que apontam que seu polimorfismo (ADRA2A-1291 C-G) e a
resposta com o metilfenidato apresentaram resultados positivos no ptblico infantil (Contini et
al., 2011). O alvo ADRA2C (Receptor Adrenérgico Alfa-2C) tem evidéncias que sugerem sua
expressdo em individuos com esquizofrenia, sendo que o tratamento com antipsicdtico foi capaz
de mudar a direcdo da expressio de proteinas quando a sua funcionalidade no cértex desses
pacientes, mostrando que é um alvo promissor para o tratamento dessa patologia (Brocos et al.,
2021).

Os resultados obtidos na tabela 2 sdo sobre os estudos feitos por Lipinski (Regra dos 5\
ou rule of five-ROs) e obtidos pela plataforma computacional Protox 3.0, apresenta as
propriedades moleculares como: LogP, nimero de doadores e aceptores de hidrogénio, Peso
molecular (Lipinski et al., 2001). Essa tabela também contém dados sobre o LogS (solubilidade

em 4agua) obtidos pela analise da plataforma computacional ADMET Lab 3.0.

Tabela 2. Dados fisico-quimicos dos compostos secundérios de acordo com a ROs de Lipinski e outros
paridmetros, segundo a anélise das plataformas Protox 3.0 e ADMET Lab 3.0.

Parimetros LogP LogS PM (g/mol) Acep.H Doad.H
Moléculas

Harmina 3.03 -4.356 212.25 2 1
Harmalina 1.98 -2.926 214.26 2 1
Harmol 2.32 -3.574 198.22 1 2
DMT 2.27 -2.189 188.27 I 1
THC 2,71 -1.963 216.28 2 2
NDM 2.32 -1.39 174.24 I 2

Legenda:LogP: coeficiente de partigdo; LogS :Solubilidade em 4gua; PM(g\mol): Peso da molécula em gramas por
mol ;Acep.H: receptores de ligacdo de hidrogénio; Doad. H :Doadores de ligacdes de hidrogénio.

Fonte:Autores,2026.
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A regra de Lipinski aponta que os valores de LogP padrio devem esti entre 1 e 5, logo
valores abaixo de 1 indicam a baixa capacidade de ocorrer a penetragio através das membranas
e valores acima de 5 podem indicar uma possivel toxicidade, o Peso molecular deve estar entre
180 a 500 daltons (ou 500 mg\mol), os aceptores de hidrogénio de no maximo 10 e doadores de
hidrogénio de no maximo 5 (Silva et al., 2022). Como podemos observar os dados obtidos
mostram que todos as moléculas analisadas apresentaram o valor esperado em relagio ao LogP,
aceptores e doadores de hidrogénio conferindo entdo a lipossolubilidade e fazendo com que estes
sejam mais permedveis nas membranas e melhorando consequentemente as fases
farmacocinéticas quando em organismo. Em relag¢do aos dados sobre o peso molecular, apenas
a molécula de NDM apresentou daltons fora da faixa padrio (174.24), o que indica que essa
molécula possivelmente nio se encaixe nos parimetros para que seja administrado por via oral.

Sobre os dados de Log S ou (logaritmo de solubilidade em 4gua) espera-se que apresente
um valor alto de Log S, onde menor que -1 (alta solubilidade), -1 a -3 (solubilidade moderada), -
3 a -5 (baixa solubilidade) e menor que -5( muita baixa), podemos observar entio que as
moléculas THC e NDM foram as que apresentam alta solubilidade e consequente uma boa
dissolucdo e absor¢io e as demais nio teriam uma boa solubilidade em 4gua, dificultando as

etapas farmacocinéticas (Banerjee et al., 2024).

Tabela 3. Propriedades farmacocinéticas compostos secundarios das de acordo com o Pre ADMET e ADMET

Lab 3.0.
Parimetros BBB CaCo2 HIA PPB FU PGB Meia- Clear
Vida ance
(tr\2)
Moléculas
Harmina 3.79 42.21 92.82 64.05 5.42 NAO 0.816 10.045
Harmalina 4.53 42.25 91.80 62.08 3.74 NAO 2.009 12.638
Harmol 0.31 21.33 94.26 25.58 18.86 NAO 1.137 9.267
DMT 8.23 56.97 96.59 24.09 50.68 NAO 4.77 12.069
THC 4.28 40.55 89.84 23.69 36.02 NAO 1.377 10.27
NDM 5.01 53.97 90.55 16.20 60.47 NAO 2.367 10.033

Legenda:BBB:(Blond Brain Barrier):Barreira Hematoencefalica; Cacoz:células Epiteliais\Barreira cutinea; HIA:
Absorcio intestinal; PPB (Plasma Protein Binding); FU (fragdo livre); Ligacdo as proteinas plasmaticas;
PGP:Inibi¢do da Glicoproteina P.

Fonte: Autores,2026.
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A tabela 3 apresenta dados sobre as predicées farmacocinéticas das moléculas analisadas,
o parimetro BBB (Blond Brain Barrier) é a capacidade de restricdo da passagem de algumas
substincias que sio transportadas do sistema sanguineo para o cérebro. Sua classificagio
consiste na capacidade das substincias de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) sendo
maior que 2,0- atravessa livre, entre o,I e 2,0 atravessa moderadamente e menor de o,1 atravessa
de forma reduzida ou com dificuldade (Sharma; Mohammed, 2006). Os dados apresentados
mostram que as moléculas harmina, harmalina, DMT, THC e NDM atravessam a BHE de
forma livre, podendo ser prejudicial para pessoas gridvidas, por exemplo. A tdnica com
capacidade de atravessar de forma moderada foi o harmol, indicando entdo ser o mais seguro,
quando se trata de possiveis efeitos no SNC, visto que o mais ideal seja que as moléculas nio
atravessem a BHE de forma livre ou facil.

A tabela contém dados sobre a avaliagio do parimetro Cacoz2, que é responsavel pela
permeabilidade em células epiteliais derivadas do adenocarcinoma de célon, e é usada para
determinar a permeabilidade e potencial de absor¢do intestinal da molécula (Dolabela et al.,
2018). E classificada como acima de 70 nm\sec como alta permeabilidade 4 e 70 nm\sec como
moderada permeabilidade e abaixo de 4 nm\sec como baixa permeabilidade (Caixeta, 2020). Os
resultados demonstram que todas as moléculas analisadas apresentam alta permeabilidade. O
pardmetro HIA, do inglés, Human Intestinal Absorption, é usado para indicar valores de absor¢io
intestinal. Sua avaliagdo é feita seguindo a seguinte classificagio: entre 0 a 20% tém baixa
absorgio, entre 20 a 70% tem absor¢io moderada e entre 70 a 100% tem alta absorg¢do (Yakaiah
et al., 2015). Os resultados apontam que todas as moléculas analisadas apresentam alta absorcio
intestinal.

A ligacdo das proteinas plasméticas (PPB, do inglés, Plasma Protein Binding), é
responsivel pelo transporte dos firmacos no organismo, que quando prejudica pode interferir
na fase de distribuicio, nos efeitos farmacolégicos e toxicolégicos. A sua distribui¢cdo no
organismo depende do grau de ligacdo as PPB, onde, quanto maior o nimero de moléculas se
ligam a essas proteinas, menor ser4 a droga livre distribuida. E classificada em elevada ligacio
quando apresenta-se maior que 9o% e moderada a baixa quando apresenta-se menor que 90%
(Brandido et al., 2020). Logo, todas as moléculas analisadas sio consideradas de moderada a baixa
ligagdo as proteinas plasmaticas, o que significa que pode haver uma maior difusdo dos tecidos
quando administrada.

O parametro FU (Fragio nio ligada no plasma) essa fragdo é a porgio terapéutica ativa,
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ou seja, aquela que permanece livre circulando no sangue e nio estd ligada as proteinas
plasméticas (principalmente a albumina). Ela pode permear através das membranas celular e
exercer seu efeito farmacolégico, porém mudangas nessa fracio podem influenciar na
distribuicdo e efeito terapéutico (Keller et al., 1984). Sua classificagdo é feita baseada no grau de
ligagdo, onde entre 3-10% alta ligagdo proteica, entre 10-40% ligacdo proteica moderada e acima
de 500 baixa ligacdo proteica (Rowland, Tozer, 1980). Observamos entdo que as moléculas
harmina e harmalina apresentam alta ligacio proteica, podendo haver um maior risco de
interacdo por deslocamento, as moléculas harmol e THC tem ligagio moderada, apresentando
entdo um perfil firmaco cinético intermediirio e as moléculas DMT e NDM apresentaram
baixa ligagdo proteica, indicando um potencial de acdo rdpido e uma possivel depuracio mais
acelerada.

O paridmetro da glicoproteina P (PGB) é responsivel pelo efluxo de substincias do meio
intracelular para o meio extracelular, apresentando o papel principal de impedir que ocorra a
entrada de firmacos nas células ou até mesmo promover a sua eliminacio, a depender do local
em que se encontra ( Carreno, 2015). Todas as moléculas analisadas inibiram a PGB, e isso
significa que elas nio tém a capacidade de impedir que ocorra o efluxo de firmacos ou
substincias depois da etapa de absorc3o.

O parimetro de tempo de meia vida (t1\2) esta relacionado com o tempo necessério para
que a concentragio do firmaco diminua em 50%, sendo primordial para entender a duragio do
efeito, intervalo entre doses e riscos de acimulo da substincia no organismo (Hallare e Gerriets,
2025). Os dados obtidos mostram que apenas a molécula harmina apresenta t1\2 muito curto,
que significa que é eliminada rdpido do organismo, é necessirio doses mais frequentes e menor
risco de acumulo, j4 as moléculas harmalina, harmol, e THC apresentaram t1\2 curto,
significando que ¢ possivel ter intervalos de doses maiores, e um acumulo discreto e as
moléculas DMT e NDM apresentaram o tr\z de curta a moderada, sendo interpretada como
maior tempo de permanéncia no organismo, intervalo de doses mais espagados e um grande
possibilidade de acumulo da substincia no organismo.

E por fim o parimetro de clearence ou depuragio é definida como a capacidade de
eliminagdo de um firmaco ou substincia do organismo. Pode ocorrer de duas formas: depuracio
sistémica, quando ocorre a eliminagio do organismo ou depuracdo renal, quando ocorre a
eliminagio por um érgio especifico (Mangan et al., 2018). Os resultados apontam que as

moléculas apresentam clearence relativamente semelhantes, concluindo que vai haver uma
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eliminacdo eficiente, baixo risco de actmulo da substincia e uma boa previsibilidade
farmacocinética.

A tabela 4 mostra dados sobre isoformas de citocromos onde ocorre a biotransformacio.
O complexo\citocromo p450 é o principal responsével pelo metabolismo no organismo humano,
se encontrando principalmente no figado (Lllama, Avendano, 1993). Esse citocromo apresenta

varias isoformas, sendo as mais estudadas: CYP3A4, CYP2D6, CYP2Ci9 E CYPiAaz,

fundamentais para que ocorra a biotransformagio hepética de firmacos (Relling, Evans, 1996).

Tabela 4. Citocromos que sdo responsiveis pelo metabolismo dos compostos secundario, de acordo com

o PreADMET.
Parimet Substr Inibid Inibid Inibid Inibid Substr
ros ato or or or or ato
CYP3 CYP3 CYP2 CYP: CYP2 CYP2
Ay Ay Cro Co D6 D6
Molécul
as
Harmin - + + + - -
a
Harmali = + + + - -
na
Harmol _* - - - - -
DMT = - - - " *
THC = - - - + *
NDM = - - - + *

Legenda:(+)Inibidor\Metabolizado;(-)NioInibidor\Naometabolizado;(=)Fracamente;(*) Substrato.

Fonte: Autores,2026.

A predicio das moléculas demonstrou que a maioria das moléculas metaboliza
fracamente a CYP3A4, ja para inibicio da CYP3A4, CYP2Ci9, CYP2Cg ocorre apenas nas
moléculas harmina e harmalina. J4 para a inibicdo da CYP2D6 ocorreu nas moléculas DMT,
THC e NDM. Assim, podemos interpretar que as moléculas harmina e harmalina atuam como
inibidores enzimiticos e pode ter alto potencial de interagio. As moléculas DMT, THC e NDM
atuam como substratos e podem sofrer alteragio do efeito dependendo de polimorfismo
genéticos e uso juntamente com inibidores. E a molécula harmol é a tnica considerada mais

segura do ponto de vista metabdlico, visto que foi a tinica que apresentou resultados de nio
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inibir nenhum citocromo.

Tabela 5. Dados toxicolégicos dos compostos secundarios de acordo com o Pre ADMET.

Parimetros Carcinogenicidade em Carcinogenicidade nibicdo do hERG
camundongos em ratos

Moléculas

Harmina + - **
Harmalina + - *%

Harmol + - *%

DMT - - o

THC + - *%

NDM - - **

Legenda:(-) Negativo;(+) Positivo;(**)Riscomédio).
Fonte:Autores,2026.
O parimetro de carcinogenicidade em camundongos e ratos sdo dois tipos de ensaios
pré-clinicos fundamentais que buscam analisar o potencial de uma substincia quimica para
induzir o cincer (FDA, 2017). Podemos observar que apenas a molécula DMT e NDM nio

expressaram carcinogenicidade para camundongos. J4 para ratos nenhuma molécula expressou

esse tipo de carcinogenicidade, indicando entdo as mais seguras em relagio a esse parimetro.

Tabela 6. Resultados do teste de AMES in silico dos compostos secundarios de acordo com o Pre ADMET.

Parimetros TAi1s35(+S9) TAuis3s (-Sog) TA1oo (+S9) TAr1oo (-Sg)
Moléculas

Harmina + + + +
Harmalina + + + +
Harmol + + - +

DMT + + - -

THC + + - +
NDM - + - +

Legenda:(-)Negativo;(+)Positivo
Fonte: Autores,2026.

O teste de ames é um teste que avalia a capacidade de determina molécula analisada ser

capaz de causar mutagenicidade, esse teste usa a bactéria Salmonella typhimurium (T A1oo e
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TA1535) com as mutacgdes nos genes que sintetizam a histidina com o foco principal de avaliar
possiveis alteragdes genéticas nas bactérias promovendo a recessdo, e se a bactéria voltar a
crescer indica potencial mutagénico (Benfenati et al., 2016). A maioria das moléculas se
apresentaram como mutagénicas para o teste com ativagdo metabdlica (+S9) e sem ativacido
metabdlica (-Sg) da cepa TAi1535, com exce¢io das moléculas NDM que n3o apresentou
potencial mutagénico para S+. Para a cepa TA100(S+) apenas as moléculas harmina e harmalina
apresentaram potencial mutagénico para essa cepa,ji para cepas TAloo S- tivemos apenas a
molécula DMT como nio mutagénica. Assim podemos destacar que as moléculas que se
mostraram mutagénicas indicam uma possivel indu¢io de mutagio por substitui¢do de pares de

bases.

Tabela 7. Dados toxicolégicos gerais em érgios e sistemas dos compostos secundérios de acordo com o Protox

3.0.

Parimetros DLso(mg|kg) Carcinogenicidade Imunotoxicidade Mutagenicidade Citotoxicidade
Moléculas

Harmina 500 - + + -
Harmalina 550 - - - -
Harmol 1.230 - - + -
DMT 225 - - - -

THC 355 - + - -
NDM 225 - - - -

Legenda:(+) Ativo, (-) Inativo.
Fonte:Autores,2026.

A DLso ou concentragdo letal 500 é um parimetro que a valida a letalidade de
determinada substincia em 50% dos animais testados, sendo usada para estimar a toxicidade
aguda de uma substincia. E classificada em: menor que 5 é extremamente téxico, entre 5 e 50
altamente téxico, entre 50 a 300 téxico, de 300 a 2000 é nocivo e 2000 a 5000 baixa toxicidade, e
acima de 5000 muita baixa toxicidade (Konam et al., 2022). Os dados apontam que a maioria
moléculas se encaixam como nocivas, sendo a molécula de harmol a que apresenta a melhor
margem de seguranca aguda dentre todas.

A carcinogenicidade avalia a capacidade de uma substincia induzir tumores apés
exposi¢io crénica. Estudos cldssicos de bancos de dados toxicolégicos, como o programa Gene-

Tox, demonstram que a classificagdo de carcindgenos depende da forca das evidéncias em
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modelos animais e humanos, podendo variar entre evidéncia suficiente, limitada ou inadequada
(Neswow et al., 1987).

A mutagenicidade surge como um parimetro complementar importante, pois avalia
alteracées no DNA que podem estar na base do processo carcinogénico.A literatura aponta que
nem toda substincia mutagénica é necessariamente carcinogénica, e vice-versa, evidenciando a
necessidade de multiplos ensaios para avaliagdo robusta (Kelly et al., 1999). A imunotoxicidade,
por sua vez, refere-se i capacidade de uma substincia alterar o funcionamento do sistema
imunolégico. Segundo revisdes classicas, esses efeitos podem incluir imunossupressio,
hipersensibilidade ou autoimunidade, demonstrando que compostos quimicos podem tanto
reduzir quanto exacerbar respostas imunes (Luster et al., 1989).

J4 a citotoxicidade esté relacionada a capacidade de uma substincia causar morte celular
ou comprometer a viabilidade celular. Embora seja frequentemente utilizada como indicador
geral de toxicidade, sua correlagdo com outros desfechos, como carcinogenicidade, é limitada.
Evidéncias mostram que efeitos citotéxicos podem ocorrer independentemente de danos
genéticos permanentes, o que reforca que a citotoxicidade representa um mecanismo mais
inespecifico de dano celular (Romualdo e Cristina., 1993).

Em relacio ao parimetro que se avalia a carcinogenicidade e citotoxicidade dessas
moléculas, obteve-se dados em que todas n3o apresentam toxicidade. J4 para imunotoxicidade
as moléculas de harmina e THC apresentaram probabilidade de toxicidade e para
mutagenicidade apenas as moléculas harmina e harmol foi mutagénicas. Assim as moléculas
sem probabilidade de toxicidade foram harmalina, DMT e NDM, sendo as mais seguras em

relagdo a toxicidade desses 6rgios e sistemas.

Tabela 8. Dados toxicolégicos em érgdos e sistemas dos compostos secundarios de acordo com o Protox 3.0

eADMET Lab. 3.0

Parimetros Iepatotoxicidade urotoxicidade Vefrotoxicidade Toxicidade lardiotoxicidade ematotoxicidade

Respiratéria
Moléculas
Harmina - + - - - -
Harmalina - + - + - -
Harmol - + - - - -
DMT - + - - - -
THC - + - + - -
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NDM - + - + - -

Legenda:(+) Ativo, (-) Inativo.
Fonte: Autores,2026.

A anilise de hepatotoxicidade estd relacionada a capacidade de uma substincia formar
metabdlitos reativos durante sua biotransformacdo hepética, principalmente por enzimas do
sistema citocromo P450. Esses metabdlitos podem interagir com macromoléculas celulares,
induzindo estresse oxidativo, inflamacio e morte celular (KLAASSEN, 2019). Ji a
neurotoxicidade é a capacidade de uma substincia causar alteragdes estruturais ou funcionais no
sistema nervoso central (SNC) e periférico.Substincias psicoativas frequentemente apresentam
esse tipo de efeito, mesmo em doses que n3o causam toxicidade sistémica evidente
(KLAASSEN, 2019).

A nefrotoxicidade, por outro lado, avalia o potencial de dano aos rins, geralmente
associado a excrecdo de metabdlitos téxicos ou a alteracio da hemodinimica renal. Os rins sio
vulneraveis devido ao alto fluxo sanguineo e a sua funcdo de concentracio de substincias, o que
pode favorecer o acimulo de compostos téxicos (NIH, 2020).

Em relagdo a toxicidade respiratéria é feito a avaliacdo dos efeitos adversos sobre o
sistema respiratério, incluindo irritagio pulmonar, inflamac¢io e depressio respiratéria.
Compostos quimicos podem afetar o trato respiratério tanto por acdo direta quanto por
mecanismos sistémicos (EPA, 1989). A cardiotoxicidade analisa as alteragdes na funcio
cardiaca, como arritmias, alteracdes na condug¢do elétrica e disfuncio da
contratilidade(KLAASSEN, 2019). Por fim, a toxicidade hematolégica que envolve alteracdes
nas células sanguineas e nos componentes do sistema hematopoiético, podendo resultar em
anemia, leucopenia ou distirbios de coagulacdo. Esses efeitos podem ser causados por toxicidade
direta na medula éssea ou por mecanismos imunolégicos (WHO, 2007).

Ao se avaliar os dados hepatotdxicos, neurotéxicos e cardiotéxicos das moléculas
observamos que todos nio tém a probabilidade de causar toxicidade nesses 6rgios e sistemas. J4
na anilise dos dados neurotéxicos todas as moléculas tém a probabilidade de causar
neurotoxicidade, e na toxicidade respiratéria observamos que apenas as moléculas harmina,
harmol e DMT nio causam possiveis problemas respiratérios. E por fim, nenhuma das

moléculas tém a probabilidade de causar alteracées nas células hematolégicas, apresentando

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 5, maio. 2026.
ISSN: 2675-3375

18



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE
como nio toxicoldgico.

CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou entio que os alcaloides -carbolinicos (harmina, harmalina e
tetrahidroharmina) e os compostos triptaminicos (DMT e N-metiltriptamina) apresentam
relevante interacio com alvos moleculares relacionados ao sistema nervoso central,
especialmente receptores serotoninérgicos, indicando potencial atividade neurofarmacolégica.

As anilises farmacocinéticas evidenciaram que a maioria dos compostos possui boa
absor¢io intestinal, alta permeabilidade celular e capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, o que justifica seus efeitos psicoativos. No entanto, essas mesmas
caracteristicas também podem representar riscos, principalmente em relacio a
neurotoxicidade e possiveis interacdes medicamentosas, especialmente devido 4 inibicdo de
enzimas do citocromo P450 observada em alguns compostos.

Do ponto de vista toxicolégico, os resultados indicaram que, embora algumas
moléculas apresentem perfil relativamente seguro em determinados parimetros como a DMT
apresentando menos sinais de toxicidade nos érgios e sistemas, e o harmol sendo menos téxico
, dentre todas as outras. Porém teve-se evidéncias de potencial mutagénico, imunotéxico e
neurotéxico, além de classificagdes que variam de nocivas a moderadamente seguras em
termos de toxicidade aguda (DLso). Destaca-se que compostos como harmol, DMT e NDM
apresentaram, em geral, melhor perfil de seguranca quando comparados aos demais.

Dessa forma, conclui-se que a ayahuasca possui compostos com significativo potencial
farmacolégico, mas que também apresentam riscos toxicolégicos que nio devem ser
negligenciados. Os dados reforcam a importincia de estudos adicionais, especialmente in vivo
e clinicos, para melhor compreensido dos efeitos dessas substincias no organismo humano.Por
fim, este trabalho contribui para o avanco do conhecimento cientifico sobre produtos naturais
e fitoterdpicos, destacando a necessidade de conciliar o uso tradicional da ayahuasca com

evidéncias cientificas que garantam seguranga e eficicia em diferentes contextos.
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