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Resumo: O presente trabalho tem o objetivo de descrever os principais aspectos toxicoldgicos dos
alucinégenos, os quais podem alterar a atividade mental, causando delirios, alucinacbes, além de
alteracOes na sensopercepcdo. Afora a apresentacdo das principais substancias com efeito alucinégeno, o
foco do estudo esta no mecanismo fisioldgico das alucinacdes, apresentando sua toxico dindmica e
toxicidade. Além da larga utilizacdo dos alucindgenos, a compreensdo dos mecanismos envolvidos vem
ganhando énfase, pois, pesquisas recentes mostram que as alucinacdes sdo um importante sinal no
prognostico de doencas neurodegenerativas, além de figurarem como sintomas caracteristicos em diversos
transtornos psiquiatricos. Sendo assim, compreender os mecanismos fisiologicos envolvidos na
ocorréncia dos delirios e alucinagcdes pode ser de grande relevancia no tratamento de muitas disfunces e
contribuir para diversos avancos nessa area. Um panorama das bases fisiologicas demonstrou
envolvimento de diferentes neurotransmissores

Palavras-Chave: Alucindégenos; Toxicidade; Toxico dinamica; Doengas Neurodegenerativas;
Alucinacgoes.

1. INTRODUCAO

O uso de drogas, incluindo medicamentos controlados, é uma questdo consideravel em salde publica, e
causa prejuizos significativos para os individuos e para a sociedade em torno deste, afetando diversos
aspectos, como o produtivo, o politico, o social e até o ambiental (ECKSCHMIDT, et al., 2013).

As drogas utilizadas para alterar a atividade cerebral, causando modificacbes no estado mental, séo
chamadas drogas psicotropicas. Estas substancias atuam sobre o cérebro, alterando de alguma forma o
psiquismo. Por essa razdo, sao também conhecidas como substancias psicoativas (PR. SEC. EDU., 2020)
Dentre as substancias psicotrdpicas, destacam-se as que produzem uma série de distor¢cdes qualitativas no
funcionamento cerebral, como delirios, alucinagdes e alteracdo na sensopercep¢do, sendo, por essa razao,
também chamadas de alucinégenos. (Acad. Nac. Pol., 2020)

Os alucindgenos estdo entre as substancias mais utilizadas por estudantes, desde o ensino fundamental até
0 ensino superior (PEREIRA, et al., 2018). Além de sua larga utilizacdo, o estudo dos seus efeitos vem
ganhando énfase, pois, pesquisas recentes mostram que 0s devaneios sdo um importante sinal no
prognostico de doencas neurodegenerativas, como o Parkinson. Sendo assim, compreender 0s
mecanismos fisioldgicos envolvidos na ocorréncia dos delirios e alucinagBes pode ser de grande
relevancia no tratamento de muitas disfuncées (SILVA, 2019).

Portanto, o presente trabalho tem o objetivo de descrever os principais aspectos toxicologicos dos

alucindégenos, tendo em vista que o estudo destas substancias representa uma valiosa ferramenta na
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investigacdo dos mecanismos fisiologicos das alucinagdes, relacionando-as com doencas

neurodegenerativas.

2. METODOLOGIA

Levantamento bibliografico eletrénico de sites, livros, manuais e artigos indexados na base de dados
Scielo, Google Académico, PubMed, Organizacbes de Saude. Foram utilizados, na busca dos artigos 0s
seguintes descritores: alucindgenos, fisiopatogenia das alucinagfes, mecanismo de acgdo, plantas

alucindgenas, LSD, doencas neurodegenerativas e alucinacdes.

3. REFERENCIAL TEORICO

Alucinacdes sdo constituidas de concepcBes geradas pela mente e projetadas sobre os sentidos como se
esta tivesse sido provocada por um agente de fato existente, uma sensagédo subjetiva que ndo corresponde
a estimulos externos. Geralmente as alucinacdes se manifestam por altera¢fes visuais, mas também podem
ser auditivas, olfativas, gustativas e tateis (NOBRE, et al., 2013).

Estas surgem em decorréncia da ativacdo de centros corticais no processamento das vias sensoriais ou
paradoxalmente, resultam na inibicdo parcial dos centros corticais (ARANHA, 2004).

Da mesma forma, € importante distinguir o efeito alucinégeno da alteracdo de percepc¢do, pois em
alucinacGes hd uma mudanca da consciéncia, porém é inexistente a elaboragdo de um agente ilusério. Na
alteracdo da percepgéo, existe a consciéncia dos elementos do meio ambiente por meio das sensacdes

fisicas e, as sensa¢Oes sdo produzidas por agentes que de fato sao reais (OGA, 2012).

4, TOXICOLOGIA DOS ALUCINOGENOS

Alucindgenos sao substancias quimicas que, em doses ndo tdxicas, produzem mudancas na concepcao e
no pensamento em estado de &nimo. S@o também conhecidos como “psicodélicas”, termo elaborado por
um psiquiatra Canadense, Humphry Osmond, em 1937, com o intuito de diferenciar a terapéutica
psicolitica que sdo doses pequenas e frequentes, de psicodeélica, que € o efeito pelo uso de doses elevadas.
Essa distingao nao foi adotada e a palavra “psicodélico” passou a ser usada de forma generalizada para as

substancias que alteram possivelmente a percepgéo e a razdo (VACCARINO, et al., 2006)

4.1  Dietilamina do &cido lisérgico
LSD25 - DIETILAMIDA DO ACIDO LISERGICO
E o alucinégeno sintético mais conhecido. Derivado de alcaloides do Ergot, principalmente da ergotamina,

que ocorrem naturalmente como produtos do metabolismo do fungo Claviceps purpurea, o LSD, foi
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sintetizado pela primeira vez em 16 de novembro 1938 pelo quimico suico Albert Hofmann, no laboratério
farmacéutico Sandoz, como parte de um programa de pesquisa para 0 uso terapéutico de alcaloides
derivados do Ergot. A sigla LSD vem do nome em alemé&o Lysergsaurediethylamid, e o composto foi
introduzido como um medicamento psiquiatrico em 1947 pelo laborat6rio farmacéutico Sandoz com o
nome de Delysid® (MORAIS, 2019)

A relagdo com o nimero 25 indica, segundo o proprio Hofmann, que € o 25° produto de uma série de
transformacfes quimicas da molécula basica do &cido lisérgico. Porém, encontra-se na literatura a
afirmacdo de que o nimero 25 refere-se a dose necessaria para produzir alucinagdes, isto é, 25ug. A
introducdo de LSD no organismo ¢ feita por meio da absorcao sublingual, ou seja, 0 usuario introduz um
pequeno pedaco de papel de filtro impregnado com o LSD, no qual se verificam também varios desenhos,
ilustracbes ou, entdo, um pequeno cristal da substancia, conhecido popularmente como “microponto”,
comprimido redondo com 1,6 mm de diametro, predominante nos anos 1970.

Quando o LSD foi introduzido no mercado ilicito, nos anos 1960, era comum sua aplicacdo em diferentes
materiais absorventes, como balas de goma, papel de filtro, cubos de aglcar e pos farmacologicamente
inertes que se introduziam em cépsulas vazias de gelatina. A quantidade de LSD aplicado era bastante
variavel, entre 20 e 500ug. Na década de 1980, o mais comum foi a dosagem sobre papel, porém nao
gotejando a droga sobre ele, e sim mergulhando-o, pré-impresso, em solugdo de LSD, tendo alcangcando
assim, maior uniformidade nas doses. Do papel impregnado, fazem-se pequenos quadrados picotados
(DENARC, 2020)

A absorcdo dessa substancia provoca efeitos que aparecem de 35 a 45 minutos apds a administracdo e
duram aproximadamente 6 horas. Inicia-se, entdo, um estagio de recuperacdo com duracédo de 7 a 9 horas
apos a administracdo, em que 0s sintomas tendem a diminuir. Ocorre uma oscilagdo entre as alucinagdes
e os sentidos normais, conhecidas como "ondas de LSD”. No estagio final, sdo observados efeitos de
tensdo e de fadiga, que podem durar varios dias. (OGA, 2012).

A distribuicdo de LSD se verifica em diversos 0rgéos, especialmente rim, figado e pulmao, ao passo que,
no sangue, no tecido adiposo e no cérebro, a concentracdo € comparativamente menor. No cerebro, a
concentragdo ndo excede a 0,01% da dose administrada (OGA, 2012)

Toxicodindmica

O mecanismo de a¢do do LSD néo esta totalmente elucidado; os trabalhos mostram que a droga age como
um antagonista de auto receptor da 5-HT em receptores 5-HT1A, localizados no locuscoeruleus, nos
nucleos da rafe e no cortex. Também atua como um agonista parcial em receptores SHTIA pds-sinaptico,

possuindo alta afinidade com outros subtipos de receptores 5-HT1, como: 5-HTIB; 5-HTID; e 5-HTIE.

Efeitos do LSD nos receptores 5-HT2C, 5-HT5A, 5-HT6 e 5-HT7 sdo descritos, porém a sua relevancia
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ainda é incerta. No entanto, o efeito alucindgeno da droga, foi relacionado com a sua afinidade nos
receptores 5-HT2, onde atua como um agonista, acdo compartilhada por outros alucindégenos do grupo
das fenilalquilaminas (mescalina, 2,5-dimetoxi-4-iodoanfeta-mina) e das indoalquilaminas (psilocibina,
DMT). Uma forte correlacéo foi verificada entre doses psicoativas desses alucindgenos e sua respectiva
poténcia nos receptores 5-HT2 (VACCARINO, et al., 2006).

Atualmente, estima-se que o LSD é um agonista parcial dos receptores 5-HT2A, especialmente pela
expressdo em células piramidais neocorticais. A ativacao do 5-HT2A também leva ao aumento dos niveis
de glutamato corticais, provavelmente mediada pelas vias aferentes talamicas. No entanto, esse aumento
na liberacdo de glutamato pode levar a uma alteracdo na transmissdo corticocortical e corticosubcortical.
O LSD apresenta efeito modular em receptores 5-HT2 (estimulante) e 5-HT1 (inibitério), podendo, assim,
explicar como pode aparecer também como um antagonista (MORAIS, 2019)

Também ha evidéncias de que o LSD interage com os sistemas dopaminérgicos. Em comparacdo com
outros alucindgenos, o LSD interage agonisticamente e antagonicamente com 0s receptores centrais da
dopamina D1 e D2. Porém, ainda ndo se sabe como esse mecanismo estd envolvido na producdo dos
efeitos psicoativos do LSD. No entanto, estudos em humanos com a Psilocibina (mais seletiva em
receptores 5-HT2A) demonstraram um aumento da liberacdo de dopamina, conforme evidenciado por
uma diminuicdo de 20% da ligacdo de [11C] racloprida (composto sintético com agdo antagonista em
receptores D2) apds administracdo oral (OGA, 2012)

Foi descoberto que a ativacdo dos receptores pelo LSD é tempo-dependente. Entre 15 e 30 minutos ap6s
administracdo oral de LSD em ratos, foi feito teste de estimulo discriminativo, o qual levou a uma ativagédo
dos receptores 5-HT2A, ao passo que, aos 90 minutos, os receptores D2 comecaram a mediar as principais
reacOes provocadas pelo LSD. Esses dados sugerem uma interacdo entre receptores da dopa e serotonina,
que pode explicar a enorme gama de efeitos provocada pelo LSD em seres humanos (OGA, 2012).

42  Jurema

A Mimosa tenuiflora, ou jurema preta, foi identificada por Richard Evans Schultes (1993) como
possuidora de um alcaloide que a principio foi chamado de nigerina e posteriormente se demonstrou se
tratar do alcaloide N,N-dimetiltriptamina (DMT), o mesmo alcaloide presente nas leguminosas
relacionadas com o género Anadenanthera (CARNEIRO, 2004). Esse DMT, ¢ a substancia responsavel
pelas reacOes alucindgenas e apresenta uma maior quantidade disponivel na casca da raiz, porém esta
igualmente disponivel na casca do tronco (OLIVEIRA,2009) e arvore da jurema € usada geralmente em

cultos religiosos e algumas outras coisas, e elas apresentam caracteristicas alucinégenas analogas.
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Toxicodinamica

Levando em consideracdo que o DMT ndo age por via oral, acredita-se que h4 uma associa¢do da jurema
com uma especie de arruda da siria, e que esta possuiria 0s componentes necessarios para inibicdo da
enzima MAO, provocando assim o seu efeito, isso se justifica pelo fato da jurema preta apresentar uma
toxicidade alta, 0 que pode provocar o efeito hepatotoxico e hemdlises, provocada pela presenca de
saponinas presente na jurema preta. O vinho da jurema apresenta em sua composi¢cdo quimica um
alcaloide denominado de DMT, que interage com sistema nervoso central (SNC) (ALMEIDA, et al.,
2018)

Interfere no metabolismo das fungdes psiquicas, proporciona modificacdes de dimens@es, assim como
ilusBes acusticas e Opticas. Também provoca altera¢cdes no humor, como depressao, euforia e ansiedade.
Como a acdo do DMT é bloqueada por uma enzima natural do organismo humano, os indigenas
aprenderam a combinar a DMT com substincias que contém [B-carbolinas que neutralizam a enzima,

permitindo que o DMT promova o efeito alucindégeno (SOUZA, et al., 2008).

4.3  Chéade Ayahuasca ou Cha de Santo Daime

Caapi e chacrona sdo duas plantas alucindgenas utilizadas como bebida, ingerida no ritual do Santo
Daime, Culto da Unido Vegetal e de vérias outras seitas. Esse ritual esta bastante difundido no Brasil
(existe nos Estados do Norte, Sdo Paulo, Rio de Janeiro etc.), e seu uso em nossa sociedade teve origem
entre os indios da América do Sul. No Peru, a bebida é chamada pelos indios quéchas de Ayahuasca
(“vinho da vida”). As alucinagdes produzidas pela bebida sdo chamadas de miracGes, e 0s guias dessa
religido procuram “conduzi-las” para dimensdes espirituais da vida. Uma das substancias sintetizadas
pelas plantas é a DMT (DENARC, 2020)

O cha de ayahuasca € feito através da fervura da casca do cipd de Banisteriopsis caapi (caapi ou jagube)
com a mistura de folhas de Psycotria viridis (chacrona ou folha-rainha). A ayahuasca é utilizada em rituais
por varias tribos indigenas da Bacia amazonica, e que o contato das popula¢des ndo indigenas com a
bebida no Brasil resultou em religides que fazem o uso desse cha em seus rituais. Tudo regulamentado na
resolucdo n° 5 do CONAD (Atual secretaria nacional Anti-Drogas) de 4 de novembro de 2004
(MARTINEZ, et al., 2009)

Toxicodindmica

O cha da ayahuasca é composto pela juncdo dessas duas plantas, o cipd e o Arbusto. Uma contendo o
DMT e a outra, os inibidores da MAO (iMAO). O seu efeito alucindgeno surge da presenca de alcaloides

que constituem as propriedades fotoquimicas das plantas utilizadas para a confeccdo do chd, sendo
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encontrados no Cip6 B. caapi a harmanina (HRM), a harmalina (HRL) e a tetrahidroharmina (THH),
chamados beta-carbolinas. Essas sdo os inibidores da monoamina oxidase encontrados no jagube. No
arbusto psycotria, estd presente 0 DMT principalmente em suas folhas. Sendo este considerado um dos
mais potentes alucindgenos naturais encontrados na atualidade (DE SOUZA, 2011).

As beta-carbolinas evitam que as moléculas de DMT sejam quebradas através processo de desaminaréo,
originando o &cido indolo acético, ainda no intestino, possibilitando a chegada ao sistema nervoso central,
mesmo sendo ingerida por via oral. Além disso, esses inibidores desempenham a funcéo de estimular o
aumento dos niveis de neurotransmissores como a serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina no
cérebro. Um desses inibidores, especificamente a tetra-hidro-harmina (THH), o segundo alcaloide mais
presente no chd, atua inibindo a atividade da enzima de recaptacdo da serotonina, assim como a inibicao
da enzima MAO, o que ocasiona uma prolongacgéo do efeito do DMT no SNC.A DMT passa a interagir

nos neurdnios ligando-se aos receptores e desempenhando afinidade pelos mesmos (DE SOUZA, 2011)

4.4  Mescal ou Peyot

Trata-se de um cacto, também utilizado desde remotos tempos, na América Central, em rituais religiosos,
que reproduz a substancia alucindgena mescalina. N&o existe no Brasil. (DENARC, 2020)

A mescalina € um alucin6geno presente em varios tipos de cactos, que foi abordado anteriormente. Foi
separada do Peyot e pela primeira vez em 1897 por Arthur Heffter. Embora seja um alcaloide natural,
consegue ser alcangada sinteticamente. A mescalina é ativa quando administrada por via oral, no entanto
sdo essenciais doses gque variam entre os 200-400 mg para que se gerem os efeitos planejados. A
absorvéncia gastrointestinal acontece pouco tempo depois do consumo da substancia, como tal, os efeitos
simpaticomiméticos iniciam-se proximo de uma hora ap6s a ingestdo. Ja os efeitos psicéticos surgem nas
4-6 horas seguintes (MORAIS, 2019)

Toxicodindmica

Os efeitos simpaticomiméticos prevalente sdo nauseas intensas acompanhadas de émese. No que se refere
aos efeitos psicaticos, foram retratadas, alucinagdes auditivas, visuais, nervosismo emocional, paranoia e
flashbacks. Este ultimo efeito caracteriza-se por um ressurgimento de sintomas na falta de ingestdo de um
alucindégeno. A mescalina, por possuir a capacidade de atravessar a barreira placentaria, tem sido

relacionada casos de anomalias fetais. (GARCIA, 2016).

45  Atropina, escopolamina e hiosciamina-beladona
(Atropa belladonna L.), datura (Datura, Stramonium, Dutra, Ceratocaulis e Brugmansia)
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Conhecidas no Brasil como saia branca, trombeteira, maxixe bravo e outros nomes, as espécies de Datura
ocupam lugar de destaque em funcdo dos riscos que produzem. Algumas plantas desse género sé&o
largamente usadas como plantas ornamentais e, na medicina popular, por asmaticos, que preparam
cigarros medicinais com suas flores. A beladona figurou como importante ingrediente de uma bebida de
bruxaria na Idade Média e teve destacado papel na mitologia de quase todos os povos europeus. A planta
tem alcaloides capazes de produzir alucinag@es, sendo que o principal componente psicoativo é a
hiosciamina; contém, ainda, quantidades menores de escopolamina e tracos de alcaloides menores do
tropano (MARTINEZ, et al., 2009)

O principal componente da Atropa belladonna L. é a atropina, que pode ser obtida do sumo de seus frutos.
Esse alcaloide foi utilizado por muito tempo em formulagdes de colirios para causar midriase
(AL_SNAFI, 2017)

Outra planta com 0s mesmos principios ativos, a Hyoscya-mus niger L., também foi utilizada na Europa
como bebida e unguento de feiti¢aria. Na Grécia e na Roma Antiga, alguns informes de "bebidas magicas”
indicam que essa preparacéo era servida frequentemente. Acredita-se que as sacerdotisas de Delfos faziam
profecias sob os efeitos dessa bebida. (OGA, 2012)

A saia-branca (Daturasuaveolens L.) da Familia Solanaceae é uma planta alucindégena e muito
disseminada no Brasil, podendo ser encontrada em terrenos baldios e todas as suas partes sdo toxicas. Sua
ingestdo pode provocar taquicardia, estado de agitacdo, alucinagcdo e nos casos mais graves, pode levar a
morte (FIOCRUZ, 2020)

Toxicodindmica

Inibe a neurotransmissdo colinérgica central e periférica; o quadro clinico inicia-se rapidamente, comeca
com nauseas e vdmitos pouco intensos, em seguida, surgem sintomas anticolinérgicos, caracterizados por
pele quente, seca e avermelhada, secura das mucosas, principalmente bucal e ocular, taquicardia, midriase
intensa, disUria, oliguria, distarbios de comportamento, confusdo mental e agitacdo psicomotora. Passando
de um estado calmo e passivo para grande agitacdo e agressividade, voltando subitamente a atitude
anterior. As alucinacdes sdo frequentes, principalmente visuais. Nos casos mais graves, apos este periodo,
o0 intoxicado comeca a apresentar gradativamente depressdo neuroldgica, com torpor e coma profundo,
distdrbios cardiovasculares, respiratorios e 6bito. No caso do contato com os olhos, desenvolve-se
midriase marcante. (AL_SNAFI, 2017).

4.6  Cogumelos alucindgenos
O uso de cogumelos ficou famoso no México, onde desde antes de Cristo ja eram utilizados pelos nativos

daquela regido. Ainda hoje, sabe-se que o “cogumelo sagrado” ¢ usado por alguns pajés. Essa planta
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recebe 0 nome cientifico de Psilocybe mexicana e dela pode ser extraida uma substancia de poder
alucindgeno: a psilocibina. No Brasil sdo encontradas pelo menos duas espécies de cogumelos
alucindgenos, uma delas é o Psilocybecubensis, e a outra, espécie do género Paneoulus. (DENARC, 2020)
Toxicodinamica

Os efeitos alucindgenos sdo produzidos por dois alcaloides, psilocina e psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-
dimetiltriptamina). Essas substancias tém estruturas quimicas semelhantes a da triptamina e, portanto, séo
substancias de efeitos psicomiméticos devido a atuacdo sobre neurotransmissores serotoninérgicos
(FARIA, 2017).

Outros efeitos da psilocibina sdo fundamentalmente simpaticomiméticos. Entre outros efeitos
apresentados apds a ingestdo da psilocibina engloba intensos estados de agitacdo, ataxia, perturbacéo e
disforia. As mudancas na percepcao da forma e cor dos objetos ocorrem constantemente, assim como as
alucinac0es visuais.

Apresentaram-se informacdes casos de criancas que consumiram grandes quantidades de psilocibina,
apresentando sinais de hipertermia, convulsdes e coma. Nos adultos, a intoxicagdo pela psilocibina
resultou no aparecimento de convulsdes. Por outro lado, em alguns casos, a administragdo intravenosa

iniciou sintomas tais como: mialgia, hipoxemia e meta-hemoglobinemia ligeira. (GARCIA, 2016)

4.7  Miristicina (Myristicafragrans Houtt -noz-moscada)

A noz-moscada, semente seca da Myristica fragrans, € uma especiaria muito utilizada em culinaria, com
varias aplicacdes médicas descritas desde o seculo VII, como medicamento para enfermidades do aparelho
digestivo, rins, dores, e até como afrodisiaco, crenca preservada até os dias de hoje (MARTINEZ, et al.,
2009)

IntoxicagBes com a noz-moscada foram comuns desde a Idade Média até o século XIX. Na india, é
consumida, podendo ser mastigada ou fumada com tabaco (OGA, 2012)

A ingestdo do condimento, seja de modo acidental ou intencional em quantidades ndo usuais, causa
intoxicagOes potencialmente letais, caracterizadas por quadros excitatorios, alucinatorios e distarbios no
aparelho digestivo. Pesquisadores identificaram no 0leo essencial da semente, varios componentes que
sdo precursores metabdlicos de compostos do tipo MDA (metilenodioxianfetamina), aos quais podem ser
atribuidos os efeitos psicoativos. Segundo estes pesquisadores, € necessario 20g de noz- moscada, para
obter efeitos psicoativos e devaneios. Para a dependéncia quimica semelhante a causada pelo consumo de
anfetaminas, sdo utilizadas aproximadamente, 210mg de miristicina, 70mg de elemicina e 39mg de safrol,
que podem ser convertidos, "in vivo", para as formas aminicas. Autores demonstraram experimentalmente

a correlacdo entre o consumo de miristicina e a formagéo de adutos de DNA no figado de animais de
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laboratdrio e outros estudaram o metabolismo desta substancia em ratos e em humanos, respectivamente,
ficando demonstrado a oxidagdo pelo citocromo P 450 e a excre¢do das formas oxidativas pela urina
(TEIXEIRA, et al., 2008)

Toxicodinamica

Eteres aromaticos como a miristicina, o safrol e a elemicina sdo considerados responsaveis pelo efeito
psicotropico, admitindo-se a biotransformacdo deles em produtos do tipo anfetaminico ou
aminopropafenona. Em doses elevadas, torna-se mais tdxica e perigosa, alterando as func¢Ges corporais

normais, provocando delirio, cefaleia aguda, vertigem e nauseas (OGA, 2012).
5. BASES FISIOLOGICAS E CORRELACOES CLINICAS

Alucinégenos e substancias relacionadas constituem poderosa base experimental para investigar a
correlacdo biologica dos estados alterados de consciéncia.

O estudo de alucindgenos em humanos é de suma importancia porque as substancias com essas
propriedades afetam certas funcdes cerebrais que tipicamente caracterizam a mente humana, incluindo a
cognicdo, volicdo, ego e auto-percepcdo, sendo que a finalidade de uso, o tempo e a frequéncia, assim
como outras condi¢cOes de exposicdo, serdo determinantes na manifestacdo dos efeitos produzidos pelos
alucindgenos (OGA, 2012).

A alucinacdo € o sintoma neuropsiquiatrico mais comum da Doenca de Parkinson, ocorrendo em até 44%
dos pacientes e podem ser atribuidas a multiplos fatores como farmacologia, patologia, depressdo, défice
cognitivo e distarbios do ciclo sono-vigilia. As alucina¢fes visuais ocorrem em 27% das pessoas com
psicose sendo mais comuns em idosos (SILVA, 2019)

As alucinagdes acontecem em cerca de 30% dos pacientes com doenca de Alzheimer e 60% em pacientes
com deméncia por corpos de Lewy, que se caracterizam pela reducdo da acetilcolina e anormalidades na
expressao de receptores nicotinicos e muscarinicos. Estes fatos sugerem que a transmissao de acetilcolina
tem influéncia na génese das alucinagdes (SILVA, 2019)

Sendo assim, as alucinac¢des foram descritas como efeitos contrarios de inibidores seletivos de recaptacéo
de serotonina, que aumentam a biodisponibilidade de serotonina na fenda sinaptica. Assim, acredita-se
que a serotonina tenha um papel importante nas alucinagdes (SILVA, 2019).

Portanto, € inegavel a necessidade da continuidade de investigacdo a respeito do mecanismo de acao
dessas substancias e das possibilidades terapéuticas que tém sido apresentadas nos ultimos anos.

A tabela a seguir (Tabela 1) resume os principais alucindgenos e seus mecanismos de a¢do, mostrando

que apesar de diferengas em seu mecanismo de a¢do, aumentam neurotransmissores sobretudo ligados a
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serotonina, podendo servir como base de estudo, seja para desenvolvimento de agentes terapéuticos, seja
para melhor compreensdo de distirbios psiquiatricos ou doencas neurol6gica que envolvem esses

neurotransmissores.

Tabela 1. Alucinogenos, principio ativos e bases fisioldgicas da toxicodinamica

Alucinageno Origem Nome popular Principio ativo Mecanismos envolvidos
Dietilamina do dcido | MMetaboliszmo do fungo LsD Ergotamina Aponista
lisérgico Claviceps purpurea {alcaloides do Ergat) serotoninérgico; intbidor da

recaptagio de serotoning;
agonista dopaminérgice
Jurema Vegetal Vinho da Jurema alcaloide M- Inibidor da MAD,
Mimosa tenuiflora dimetiltriptamina (DMT) | mnibidor da recaptagdo da
seTotoning
Ayahuasca Vegetal Cha do Santo Daime Beta-carbolinas Tmibidor da MAO
Banisteriopsis caapi
FPsycotria viridis
Mescal ou Peyot Vegetal Cacto peyot Iescalina Simpatomimetico
Eeladona Vegetal Saia Branca Atfropina Anticolinérgico
Atropa beladona
Datura stramonium
Psilocybe mexicana Fingica cogumelos magicos Psilocibina Simpatomimetico
Miristicina Vegetal Noz-moscada Miristicina Dopaminérgico

Fonte: autores

Os alucinogenos podem ser classificados de acordo com sua estrutura quimica em dois grupos, ambos
apresentando estrutura semelhante aos neurotransmissores 5-hidroxitriptamina e norepinefrina.

A comparagdo entre as estruturas dos alucindgenos com os neurotransmissores 5-hidroxitriptamina (5-
HT) e norepinefrina (NA) permite observar a existéncia de grande semelhanca estrutural, como visto nas
figuras 1, 2, 3 e 4 a seguir. Alguns alucinogenos apresentam um nucleo indoletilamina semelhante ao do
5-HT, como o LSD, a psilocina e a psilocibina, ao passo que a mescalina e 0 DOM apresentam um nucleo

feniletilamina semelhante ao da norepinefrina.
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Figura 8 — Serotonina (5-hidroxitriptamina) - € um neurotransmissor, sua formula molecular é
C10H12N20 - 176.21 g.mol-1. (Uekane)

NH,

HO

=

fonte: (SBQ, 2020)

Figura 9 — A Norepinefrina (NA) - formula C8 H11 N O3 - 169.16 g.mol-1, possui um importante papel
relacionado ao déficit de atencdo, as variagcfes de humor e a ansiedade, bem como esté relacionada a
determinados quadros depressivos. Alguns aspectos relacionados a esquizofrenia também envolvem
alteracdes em seus niveis.

OH
HO NH>

HO
fonte: (SBQ, 2020)

Figura 10 - O LSD — formula C20H25N30 é um perturbador ou alucindgeno sintético, é uma substancia

sintetizadas em laboratério, LSD € a abreviacdo de dietilamina do acido lisérgico.

CH;

(PR. Sec. Edu., 2020)
Figura 11 — DMT - encontrada in natura em varios géneros de plantas.

O T

(SOUZA, et al., 2008)

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 137




Revista Saude em Foco — Edicdo n2 13 — Ano: 2021

O mecanismo de agdo basico dos efeitos alucindgenos dessas substancias ndo esta totalmente esclarecido.
E bem aceita a possibilidade de que os efeitos centrais dos alucindgenos podem estar ligados as alteracdes
da neurotransmissdo serotonérgica central.

Desde o primeiro receptor de serotonina descrito na literatura em 1957, os conhecimentos sobre esse
sistema de neurotransmissdo tém se desenvolvido extensivamente. Atualmente, incluem-se Vvarios
subtipos do receptor 5-HT (5-HT1A, 1B, 1C, 1D, 5-HT2, 3 e 4), localizados na periferia e em todo 0 SNC,
como regido do cortex cerebral, sistema limbico, ndcleo de rafe (HALL, 2017)

Os derivados de fenilisopropilamina interagem com alta afinidade e alto grau de correlagcdo apenas com o
receptor 5-HT2 e com uma correlagdo menos significativa aos receptores 5-HT1A e 5-HT1B. Contudo,
outros dados farmacoldgicos sugerem que os dois Ultimos receptores citados podem néo exercer papel de
importancia no mecanismo de acdo dos alucinégenos. Como LSD tem efeitos alucinogénicos e
comportamentais semelhantes aos de derivados fenilisopropilaminicos e demonstra alta afinidade pelo
receptor 5-HT, parece que os efeitos psicoativos de ambos sdo mediados pela estimulacéo desse receptor.
A acdo extremamente potente do LSD indica um envolvimento secundario com o receptor 5-HT1
(MORAIS, 2019)

Segundo alguns autores, 0s alucin6genos estimulam auto-receptores de 5-HT, assim inibindo a recaptacéo
da serotonina, aumentando sua permanéncia na fenda sinaptica (OGA, 2012)

Os neurbnios serotoninérgicos cerebrais estdo envolvidos em diversas fungBes, como sono, humor,
regulacao da temperatura, percepc¢éo da dor e regulacdo da pressao arterial. Podem estar envolvidos, ainda,
em condicbes patoldgicas, como depressdo, ansiedade e enxaqueca. Neur6nios serotoninérgicos sdo
encontrados também no sistema nervoso entérico do TGl em torno dos vasos sanguineos. A serotonina é
metabolizada pela MAO em 5-hidroxindolacetaldeido (HALL, 2017)

Uso no tratamento de dependéncias de outras drogas e outras perspectivas

Uma nova geracdo tem buscado o uso de alucinégenos nédo para recreacdo, mas para o tratamento de
dependéncias e algumas doenc¢as. Embora a maioria dessas substancias seja legal, existe grande polémica
e preconceito quanto ao seu uso terapéutico.

As experiéncias psicodélicas produzidas pelos alucindgenos parecem produzir mudancas positivas de
atitude, humor e comportamento, que, muitas vezes, sao assimiladas de maneira mistica, transformando

as acOes e 0 pensamento dos usudrios. Frente a essa acdo, ressurge a proposta de uso terapéutico de
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alucindégenos. A psilocibina, por exemplo, esta sendo utilizada para tratar cefaleias, ansiedade diante da
morte, transtorno obsessivo-compulsivo, depressao e tabagismo (FARIA, 2017).

Alucindgenos tem sido usada com éxito no tratamento de dependéncia de heroina e cocaina. Ao contrério
da metadona, que substitui o efeito dos opiaceos e também pode ser considerada indutora de dependéncia,
alcaloides inddlicos, alucindgenos apenas interrompem o fendmeno da compulsdo, sem causar
dependéncia, dor provocada pela sindrome de abstinéncia ou a frustracdo que se sente durante o
tratamento. Ainda assim, sdo muitos os obstaculos para aprovagdo de seu uso terapéutico, pois, como
outros alucindgenos, ha necessidade de um controle em sua aplicagdo (MORALIS, 2019).

Atualmente, ha estudos usando o LSD em humanos em alguns paises, como Suica e Reino Unido. Albert
Hofmann defendeu o uso de LSD como medicamento até antes de sua morte. Em setembro de 2008, a
Food and Drug Administration (FDA) abriu as portas novamente para pesquisas clinicas com pacientes
terminais usando LSD. Isso pode sinalizar um interesse renovado em outros usos terapéuticos dos
alucinégenos (OGA, 2012)

6. CONSIDERACOES FINAIS

Existem muitos tipos de substancias com efeitos alucindgenos, os quais ndo podem ser desprezados, pois
ha muitas consequéncias e riscos; existem também aplicacBes das mesmas como agentes terapéuticos,
com atencdo para o estudo dos ativos a fim de estabelecer quais compostos poderiam ter efeitos
controlados e direcionados para finalidade terapéutica.

Conforme o exposto neste estudo, a transmissdo serotoninérgica parece estar intimamente relacionada ao
mecanismo fisiolégico das alucinacBes, porém ndo se pode descartar o envolvimento da dopamina e
mesmo a participacdo da neurotransmissdo colinérgica nesse processo. Uma proposta interessante seria a
avaliacdo do papel dos neurotransmissores em diferentes areas do cérebro, a partir de metodologias como
a cintilografia cerebral.

E importante o aprofundamento nesses conhecimentos pois é uma forma de mostrar melhor os
mecanismos fisiologicos, aléem de que muitos sistemas neuropsiquicos s6 foram descobertos a partir do
estudo dos efeitos de algumas substancias, como os efeitos dos sistemas opioides e endocanabinoides e a
partir disso, essas substancias podem ser aproveitadas em seu efeito terapéutico, quando se conhece bem
sua toxicidade e toxicodindmica.

Muitos ativos de plantas serviram como base para desenvolvimento de novos farmacos, e, a0 mesmo
tempo permitiram o esclarecimento de mecanismo fisiopatologicos importantes. Dessa forma,

considerando que as alucinagBes estdo entre os sintomas caracteristicos da esquizofrenia e outros
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transtornos psicoticos, além de figurarem entre doencas neurodegenerativas, o estudo dos alucindgenos e

seus mecanismos podem contribuir para diversos avangos nessa area.
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