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RESUMO

Os alucindgenos de origem natural constituem um interessante grupo de substancias na
Quimica de Produtos Naturais. Reconhecendo-se a importancia histérica, quimica e
farmacoldgica de tais substancias, neste trabalho é apresentado e discutido, com base na
literatura especifica, aspectos importantes sobre a historia, a quimica e a farmacologia dos
alucinégenos naturais classicos: LSA, A>-THC, DMT, harmina, mescalina, psilocina,
psilocibina, hiosciamina, escopolamina, ibogaina, salvinorina A e thujona.

Palavras-chave: alucindgenos, produtos naturais, alcaloides.

ABSTRACT

Natural hallucinogens constitute an interesting group of substances in the Natural Products
Chemistry. Recognizing the historical, chemical and pharmacological importance of natural
hallucinogens, in this work, based on the literature important aspects about the history,
chemistry and pharmacology of classical hallucinogens , LSA, A®-THC, DMT, harmine,
mescaline, psilocin, psilocybin, hyoscyamine, scopolamine, salvinorin A and thujoneare
presented and discussed.

Key-words: hallucinogens, natural products, alkaloids.

INTRODUCAO

Desde a antiguidade, os produtos naturais s&o utilizados pela humanidade. Acredita-se
que a ingestao de ervas e folhas para o alivio e cura de doencas tenha sido uma das primeiras
formas de utilizacdo dos produtos naturais pelo homem (VIEGAS-JUNIOR et al., 2006).

Foi através da experiéncia do uso por xamas, bruxas, herbalistas, alquimistas e outros,
que foram descobertas e experimentadas as propriedades alucindgenas de diversas plantas,
que passaram entdo a fazer parte da cultura e tradicdo de diferentes grupos étnicos, seitas e
religiGes, muitas das quais seu uso se faz presente até nossos dias (MCKENNA, 1996),

Produtos naturais alucindgenos referem-se a um grupo de substancias de origem
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natural cuja caracteristica principal é a capacidade de alterar a consciéncia de quem o0s
consome, provocando efeitos cognitivos e sensoriais (CARLINI, 2003).

Os produtos naturais alucindgenos representam um importante papel no contexto
historico da humanidade, sendo empregados desde tempos remotos como drogas
sacramentais, embora sejam atualmente utilizados como drogas recreativas por jovens e
adolescentes (NICHOLS, 2004).

Plantas alucindgenas incluindo Atropa beladona, Anandenanthera peregrina,
Canabbis sativa, Salvia divinorum, dentre outras, constituem uma fonte rica de produtos
naturais alucinégenos (SCHULTES, 1977; KABU et al., 2005;MARTINEZ; ALMEIDA;
PINTO, 2009).

Historicamente os alucindgenos sdo utilizados como substancias sagradas em rituais
de tribos indigenas, e diferentes seitas e religibes, onde sdo denominados entedgenos. O
consumo da ayahuasca em rituais de diferentes tribos indigenas brasileiras é um exemplo da
tradicdo histérica de tais substancias (NICHOLS, 2004).

Embora prevaleca o uso entedgeno, o crescente uso, popularidade e abuso recreacional
de certas ervas tem emergido como um sério problema de saude publica (RICHARDSON et
al., 2007). O surgimento e difusdo do uso do LSD abriu portas para que novos alucinégenos
rapidamente ganhassem popularidade, entre adolescentes e jovens. O que se deve em parte
aos seguintes fatores: intensidade dos efeitos, facilidade de obtencdo, baixo custo, uso
aparentemente considerado seguro e em muitos casos a falta de legislacdo (KABU et al.,
2005).

Embora seja preocupante o crescente o uso de alucindgenos como drogas de abuso,
vale ressaltar que tais substancias sdo consideradas seguras, uma vez que seus efeitos séo
somente sobre a consciéncia. Mas alguns alucindégenos mais potentes tém sido considerados
drogas perigosas e entrado na lista de substancias controladas em paises diversos (NICHOLS,
2004).

Os alucinogenos de origem natural constituem um interessante grupo de substancias na
guimica de produtos naturais. Reconhecendo-se a importancia histérica, quimica e
farmacoldgica de tais substancias, o objetivo deste trabalho € apresentar e discutir, com base
na literatura especifica, aspectos importantes sobre a histéria, a quimica e a farmacologia dos
alucindgenos naturais classicos: LSA, A’-THC, DMT, harmina, mescalina, psilocina,

psilocibina, hiosciamina, escopolamina, ibogaina, salvinorina A e thujona.

DESENVOLVIMENTO
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Abordagem histérica

Desde tempos remotos, as plantas sdo utilizadas pelo homem com finalidade medicinal
e como fonte de alimento. Desse modo, desempenharam um papel importante na
sobrevivéncia e desenvolvimento da humanidade (CARLINI, 2003).

H& diversos registros da presenca dos alucindgenos na antiguidade. Como os que
descrevem 0 uso das espécies alucindgenas Atropa belladona, Hyoscia musnigere e
Mandragora officinarum em rituais de magia ou feiticaria, onde as “bruxas” medievais
preparavam a chamada “formula de voo”, um unguento que era esfregado sobre o cabo de
uma vassoura que em seguida era colocado entre suas pernas. O contato de substéncias
alucinégenas deste unguento com as mucosas vaginal e anal proporcionava uma incrivel
sensacdo de voar, surgindo dai a figura tipica associada as bruxas (MARTINEZ et al., 2009).

Claviceps purpurea (Clavicipitaceae) é um fungo parasita que ataca o centeio e de
onde se obtém o alcaloide LSA (amida do acido lisérgico) substancia alucinégena que
juntamente com outros alcaloides téxicos provocam uma doenca chamada ergotismo. No ano
944 d.C. uma epidemia de ergotismo provocou a morte de cerca de 40.000 europeus que
ingeriram centeio contaminado com C. purpurea (ABRAHAM et al., 1996).

Lophophora williansii (Cactaceae) é um cacto mexicano que fornece a mescalina,
alucindgeno classico, de uso historico e sagrado que € até hoje utilizado em rituais méagico-
religiosos de tribos indigenas norte americanas como a NAC (Native American Church). Ha
evidéncias arqueoldgicas de que esta espécie seja utilizada como alucindégena ha mais de
8.000 anos (SCHULTES, 1998).

Outro alucinégeno de uso histérico é o Olioliuqui, preparado com sementes de
espécies vegetais ricas em LSA, conhecidas por Morningglory e utilizado na religido Asteca
(SCHULTES et al., 1992).

Alucinogenos naturais fazem também parte da historia e cultura brasileira, sendo
utilizados desde a antiguidade principalmente por tribos indigenas. Como exemplo cita-se 0
uso da ayahuasca, bebida alucindgena preparada a partir da mistura de duas espécies vegetais
da Amazodnia e que deu origem as chamadas religiGes ayahuasqueiras como o Santo-Daime,
UDV (Unido do Vegetal) e a Barquinha no inicio do século XX (CARLINI, 2003).

Conceitos e definigdes

Embora sejam bastante estudados pela ciéncia, os alucindgenos sdo substancias cujos

conceitos lhes atribuidos ainda geram controvérsias, de forma que, ao longo do tempo,
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diferentes termos foram propostos para designar este grupo de substancias. Segundo Nichols
(2004) os principais termos séo:

e Alucin6geno — primeiro termo a ser proposto, para se referir as substancias capazes de
provocar alucinagoes;

e Psicodélico — termo proposto em 1953 pelo psiquiatra Humpfrey Osmond, referindo-
se as substancias capazes de provocar um estado psicodélico (estado psiquico de quem
estd sob a acdo de um alucinogeno);

e Psicomimético — refere-se as substancias que atuam induzindo estados psicéticos
provocando sintomas semelhantes aos de psicoses como a esquizofrenia;

e Entedgeno — termo proposto em 1973, referindo-se as substancias alucindgenas que
teriam a capacidade de permitir o contato com o mundo espiritual;

e Psicodisléptico — termo mais abrangente que caracteriza qualquer substancia com

propriedade alucindgena.

No contexto deste trabalho o termo alucindgeno serd utilizado para designar
substancias cuja principal caracteristica é a capacidade de alterar a consciéncia, provocando
alucinacbes que geralmente resultam em efeitos clinicos somaticos (tonturas, fraquezas,
nauseas, dentre outros); perceptivos (formas e cores alteradas, dificuldade de foco visual, etc.)
e/ou psiquicos (alteracdes no humor, despersonalizacao, dentre outros) (CARLINI, 2003).

Ocorréncia e distribuicéo

Embora existam alucindgenos de origem animal como a bufotenina (N,N-dimetil-5-
hidroxitriptamina), obtida da pele de algumas espécies de sapo do género Bufo (WEIL &
DAVIS, 1994), bem como o LSD (amida do &cido lisérgico), substancia sintética cujos efeitos
alucinogenos foram experimentados acidentalmente por Albert Hoffman em 1943
(AGHAJANIAN & MAREK, 1999), a maior parte das substancias alucindgenas séo
provenientes de espécies vegetais.

Enquanto espécies vegetais com atividade psicotropica sdo encontradas em
praticamente todo o reino vegetal (SCHULTES, 1977), os alucindgenos apresentam
ocorréncia quase que restrita as angiospermas. Contudo, algumas espécies de fungos como
Claviceps purpurea e Psilocybe cubensis, sdo também ricas fontes destas substancias
(SCHULTES, 1976).
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O fato de serem quase que restritos as angiospermas (plantas mais evoluidas) reforca a
hipotese de que os alucindgenos sejam produzidos como resultado de exigéncias evolutivas
impostas a estas plantas. Considerando-se que em muitas das vezes sdo substancias toxicas,
desempenhariam um papel importante na defesa do vegetal contra o ataque por herbivoros.
Familias como Cactaceae, Fabaceae, Solanaceae, dentre outras, constituem as principais
fontes de espécies vegetais com propriedades alucinégenas (SCHULTES et al., 1992).

Alcaloides

E impossivel falar de alucindgenos naturais sem destacar a importancia dos alcaloides,
uma vez que grande parte dos alucindgenos pertence ou sdo derivados desta classe de
metabolitos secundarios (CODY, 2000). Desta forma, uma breve abordagem sobre essa
importante classe de substancias torna-se essencial.

O termo alcaloide é derivado do arabe (alkali = alcalino) e descreve muito bem os
compostos que contém um ou mais atomos de nitrogénio em um anel heterociclico, o que lhes
confere um carater basico (BRIELMANN et al., 2006).

Os aminoéacidos sdo os principais precursores dos alcaloides, que de acordo com sua
origem biosintética e o tipo de anel heterociclico sdo divididos em diferentes sub-classes.
Dentre os principais aminoacidos e as respectivas classes que originam tem-se: ornitina
(pirrolidinicos, tropanicos e pirrolizidinicos), lisina (piperidinicos, quinolizidinicos e
indolizidinicos), tirosina (feniletilaminas e isoquinolinicos), triptofano (indélicos simples, B-
carbolinicos, inddlicosterpenoides, pirroloindélicos e alcaloides do tipo ergot), histidina
(imidazdlicos). Ha ainda alcaloides que ndo sdo derivados diretamente de aminoécidos, como
exemplo pode-se citar oos acidos nicotinico (piridinicos) e antranilico (quinazolinicos,
quinolinicos e acridinicos), bem como as purinas adenina e guanina, bases nitrogenadas
precursoras de alcaloides importantes como a cafeina, teobromina e teofilina (DEWICK,
2002). Na figura 1, sdo apresentados os anéis heterociclicos das principais classes de

alcaldides.
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Figura 1. Anéis heterociclicos das principais classes de alcaloides.

Embora muitos de seus representantes sejam potencialmente toxicos, os alcaloides
constituem um grupo de substancias com grande potencial farmacoldgico, com diversos usos
terapéuticos como: anticancer (vincristina e vimblastina), analgésico (morfina), antimalarico
(quinina e quinidina), dentre outros. Grande parte dos alcaloides apresenta ainda atividade
psicotrépica sendo entdo classificados como psicoanalépticos (estimulantes), psicolépticos
(depressores) e psicodislépticos (alucindgenos) sendo estes Ultimos o foco deste trabalho
(BAHAR et al., 2008; CARLINI, 2003).

Alucinogenos alcaloidais

Embora os produtos naturais alucindgenos englobem uma grande variedade de
substancias, alguns sdo considerados alucinogenos classicos, sendo abordados e discutidos
neste trabalho. Tais alucin6genos sdo em sua maioria alcaloides, com exce¢do ao THC,
salvinorina A e thujona.

Quanto a classe e estrutura quimica, os alucinégenos alcaloidais podem ser
classificados em dois grupos principais (GLENNON & ROSECRANS, 1982): indolaminas
(DMT, LSA, harmina, ibogaina, psilocina e psilocibina) e fenetilaminas (mescalina), embora
alcaloides tropanicos como a escopolamina e a hiosciamina tenham suas propriedades

alucindgenas bastante conhecidas (SONI et al., 2012).
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Quanto ao mecanismo de acdo, h& fortes evidéncias de que indolaminas e
fenetilaminas ajam de maneira analoga, atuando como agonistas parciais de receptores
serotonérgicos no SNC, parte explicado por sua semelhanca estrutural com a serotonina
(AGHAJANIAN & MAREK, 1999). Ja alucindgenos tropanicos como a escopolamina e a
hiosciamina sdo considerados anticolinérgicos, atuando como antagonistas de receptores
muscarinicos (RICARD et al., 2012).

DMT (N,N-dimetil-triptamina)

A N,N-dimetil-triptamina (DMT) (Figura 2) é um alcaloide inddlico pertencente a
classe das triptaminas. Devido a sua estrutura bastante semelhante a serotonina, este alcaloide
demonstra grande afinidade pelos receptores serotonérgicos, exercendo sua atividade
alucindgena por atuar como agonista parcial de tais receptores. Velha conhecida de tribos
indigenas sul-americanas esta substancia foi isolada em 1946. No entanto, teve seu uso
popularizado na década de 60 sob a forma sintética (RICHARDSON et al., 2007).

N

\

N
H

Figura 2. Estrutura da N,N-dimetil-triptamina (DMT).

Espécies vegetais ricas em DMT fazem parte da cultura de diversas tribos indigenas,
onde sdo usadas com finalidades espirituais e medicinais ha centenas de anos. Dentre as
preparacdes ricas em DMT cita-se o rapé indigena conhecido por Parica ou Yopo, obtido das
sementes moidas de Anadenanthera peregrina (Fabaceae) ou da resina das cascas do tronco
de espécies do género Virola (Myristicaceae), utilizada em rituais que envolvem
endocanibalismo (SCHULTES, 1976).

A DMT ¢é alucinégena quando fumada, inalada ou injetada. Contudo, seu uso mais
comum se da pelo consumo da ayahuasca, bebida indigena sagrada preparada com plantas da
Amazonia. Devido a atuagdo da enzima monoamino oxidase A (MAO-A) a DMT ndo ¢ ativa
por via oral. Porém, na presenca de substancias inibidoras desta enzima, torna-se ativa. A
ayahuasca € entdo obtida a partir da mistura de uma espécie vegetal rica em DMT, geralmente
Psychotria viridis (Rubiaceae), com plantas que contenham inibidores da MAO-A, tais como

os alcaloides B-carbolinicos harmina e seus derivados harmano e harmalol, sendo o cipo
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Banisteriopsis caapi (Malpighiaceae) a espécie mais comumente utilizada com esta finalidade
(HALPERN, 2004).

Embora a DMT pura seja muito mais ativa que na ayahuasca, apresenta menor tempo
de acdo. Quando fumada age rapidamente ap6s 2-5 minutos, mantendo seus efeitos por apenas
20-30 minutos. Enquanto que, com a ingestdo da ayahuasca, pode-se conseguir de 3-4 horas
de acdo. Além do uso como ente6geno, muitos estudiosos apontam a ayahuasca como uma
interessante alternativa terapéutica no tratamento da dependéncia quimica provocada por
alcool e outras drogas (CARLINI, 2003).

Mescalina

A mescalina (Figura 3) € um protoalcaloide derivado do amino&cido tirosina, cuja
biossintese envolve dentre outros intermediarios a dopamina, um dos neurotransmissores mais
abundantes e importantes do SNC (DEWICK, 2002). Embora seja estruturalmente
relacionada a dopamina, estudos sugerem que a mescalina atue como agonista parcial de
receptores serotonérgicos do tipo 5-HT,, principalmente 5-HT,a € 5-HT,c (AGHAJANIAN &
MAREK, 1999).

~
Figura 3. Estrutura damescalina (3,4,5-trimetoxifenetilamina).

A mescalina é um alucindgeno de uso pré-histérico (EL-SEEDI et al., 2005), tida
como substancia sagrada em rituais de tribos indigenas dos EUA e México, uma vez quesua
principal fonte é o cacto Lophophora williamsii (Cactaceae), espécie encontrada em uma
estreita faixa de deserto ao longo da fronteira do Texas até a parte central do México, ondeé
conhecida popularmente por Peyote. Contudo, esta presente em outras espécies de Cactaceae
como Trichocereus pachanoi e Trichocereus peruvians (SCHULTES, 1976).

O Peyote é constituido por duas partes. A parte superior do cacto que fica acima da
terra, conhecida por coroa é formada por botfes (quando secos chamados mescal, dai 0 nome
mescalina) que devem ser cuidadosamente cortados para ndo sacrificar a planta. Ja a parte

inferior consiste de uma raiz tuberosa que fica abaixo da terra. Quando estes botbes séo
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corretamente removidos, a raiz permanece intacta e pronta para gerar novos botdes
(HALPERN, 2004).

Embora tanto o Peyote quanto a mescalina estejam incluidas na lista de substancias
controladas pelos EUA, seu uso com propdsitos cerimoniais e religiosos € permitido a cerca
de 300.000 membros da NAC (Native American Church), religido indigena que pratica o
Peyotismo, rituais onde os botbes de Peyote sdo ingeridos como enteégenos (RICHARDSON
et al., 2007).

Comparado a acao de alucindgenos como a DMT, LSA, psilocibina, dentre outros, a
mescalina mostra-se menos potente, sendo a dose tipica de 200-400 mg. Permitindo, no
entanto, um longo periodo de agdo de 10-12 horas, onde as principais manifestaces séo as
alucinacfes visuais, descritas como visdes caleidoscépicas (RICHARDSON et al., 2007;
SCHULTES, 1976).

Psilocibina e psilocina

Psilocibina  (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina) e psilocina  (4-hidroxi-N,N-
dimetiltriptamina) (Figura 4), assim como a DMT, séo alcaloides indolicos da classe das
triptaminas e, consequentemente, de estrutura bastante semelhante a serotonina. Tais
alucindgenos sdo produzidos por diversas espécies de cogumelos, especialmente dos géneros
Psilocybe, Panaeolus, Conocybe, conhecidos popularmente por “cogumelos magicos” devido

as suas propriedades alucinégenas (SCHULTES, 1976).
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(a) (b)

Figura 4. Estrutura da psilocina (a) e psilocibina (b).

Os cogumelos méagicos séo utilizados desde a antiguidade em rituais sagrados de tribos
indigenas do México e América do Sul. Pelos astecas eram conhecidos
comoTeonanécatl(cogumelos sagrados) e usados em rituais de profecias e adivinhacdes.
Embora atualmente tais cogumelos sejam muito utilizados como drogas recreativas, seu uso

religioso prevalece em diversas tribos, principalmente no México, e paises sul-americanos
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como Coldmbia e Peru (SCHULTES et al., 1992).

Em relacdo ao teor destas substdncias nos cogumelos maégicos, a psilocibina
predomina, sendo usualmente acompanhada pela psilocina em quantidades tracos. Entretanto,
a propriedade alucindgena é geralmente atribuida a psilocina, uma vez que, apos ser ingerida,
a psilocibina, sob a agdo de fosfatases, € rapidamente convertida a psilocina. Nao havendo, no
entanto, comprovacdo de que a psilocibina seja metabolizada antes de exercer sua agéo
(HALPERN, 2004).

Psilocibina e psilocina sdo mais potentes que substancias alucindgenas, como a
ibogaina, harmina, mescalina, dentre outras. Sendo a dose oral tipica de 4-6 mg, permitindo
um periodo de agdo de 4-6 horas (ABRAHAM et al., 1996). Wolbachet al., (1962)verificou
que seus efeitos sdo semelhantes aos provocados pelo LSD e mescalina, incluindo alucinacdes
visuais, ansiedade, euforia, alteracdes na percepc¢do sensorial e dificuldade de pensamento e

concentragéo.
Hiosciamina e escopolamina

Hiosciamina e escopolamina (Figura 5) sdo alcaloides tropanicos, encontrados em
grande parte das espécies do género Solanaceae. Apesar de atualmente tais substancias serem
empregadas na medicina, no passado tiveram seu uso difundido como alucinégeno. Atropa
belladona(beladona), Mandragoraofficinarum(mandragora), Daturastramonium
(trombeteira)e Hyosciamusniger(meimendro) sdo as principais fontes destas substancias que
eram utilizadas na Europa Medieval em rituais de magia e feiticaria, o que fez com que

ficassem conhecidas como ervas da bruxaria (MARTINEZ et al., 2009).

S 4

(a) (b)

o

Figura 5. Estrutura da (-) — hiosciamina (a) e escopolamina (b).

Em relacdo ao mecanismo de acdo, hiosciamina e escopolamina sé&o considerados
anticolinérgicos ou antimuscarinicos, ja que atuam bloqueando a agdo da acetilcolina sobre

receptores muscarinicos do sistema nervoso parassimpatico (RICHARDSON et al., 2007).
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A hiosciamina ocorre sob duas formas enantioméricas. Mas apenas a forma levogira,
(-) — hiosciamina possui propriedades alucinégenas. A mistura racémica da hiosciamina é
denominada atropina e devido ao isdmero levogiro possui também propriedades alucindgenas.
Ja a escopolamina consiste no isdmero levogiro (-) — hioscina, sendo cerca de 20 vezes mais
potente que seu correspondente dextrégiro e o responsavel pela propriedade alucindégena. A
mistura racémica destes isbmeros é denominada atroscina (DEWICK, 2002).

Hiosciamina e escopolamina, a exemplo da maioria dos alcalGidestropanicos,
apresentam elevada toxicidade, produzindo efeitos bastante diferentes dos alucindgenos
naturais usuais. A amnésia provocada por estas substancias faz com que 0s usuarios nao se
lembrem da experiéncia vivida durante a intoxicacdo. Além de delirios e perda de contato

com a realidade, € comum o sono profundo ap6s a intoxicacdo (SCHULTES et al., 1992).

Ibogaina

A ibogaina (Figura 6) é um alcaloide inddlico do tipo terpenoide, cuja principal fonte é
Tabernantheiboga(Apocinaceae), espécie nativa do Congo e Gabéo, onde as raspas de suas
raizes sao ingeridas como entedgenos por diferentes tribos indigenas africanas em rituais
religiosos denominados Bwiti (SCHULTES, 1976).

(o)
v

Figura 6. Estrutura da ibogaina.

A ibogaina foi isolada e identificada no inicio do século XX. Quando consumida em
grandes quantidades, a ibogaina pode induzir convulsdes e parada respiratoria letal. Em doses
menores provoca um estado oneirofrénico, estado psiquico semelhante ao sonho. Em altas
doses atua como potente alucindgeno, provocando alucinagdes, ilusdes, desilusbes e
ansiedade severa (CARLINI, 2003).

Ao contrario de alucindégenos como DMT, mescalina, psilocibina, harmina e LSA, que
exercem atividade sobre 0s receptores serotoninérgicos, a ibogaina parece afetar diversos
sistemas neurotransmissores do SNC e embora atue como forte inibidora da

acetilcolinesterase (ALPER et al., 2012), seus principais efeitos sdo observados sobre os
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receptores dopaminérgicos, afetando inclusive a atividade de outros psicotropicos sobre tais
receptores (CARLINI, 2003).

Desta forma, a ibogaina tem emergido como possivel aliada no tratamento da
dependéncia provocada por drogas como a cocaina, opioides, morfina e alcool (CARAI et al.,
2000). Em meados dos anos 80, a ibogaina despertou bastante interesse cientifico, gerando
inclusive uma patente por tratamento na dependéncia de opidides (CARLINI, 2003).

LSA (amida do acido lisérgico)

Alcaloides do tipo ergot, constituem um grupo de alcaloides biosintetizados por
algumas espécies de fungos do género Claviceps, em especial C. purplrea, que ataca lavouras
de centeio e outros cereais, tendo como principal representante a amida do acido lisérgico
(LSA) (Figura 7), substancia alucin6gena bastante conhecida (DEWICK, 2002).

HN——
Figura 7. Estrutura do LSA.

O LSA é o principal precursor na sintese do LSD (dietilamida do &acido lisérgico)
alucinégeno semi-sintético mais potente de que se tem conhecimento, sendo ativo em doses
de microgramas. Cerca de 100 vezes menos potente que o LSD, o LSA em doses de 2-5 mg
promove cerca de 4-8 horas de intoxicacdo (HALPERN, 2004).

Além de espécies de Claviceps, o LSA pode ser encontrado em algumas espécies
vegetais principalmente da familia Convolvulaceae como Ipomoeaviolacea e Argyreia
nervosa cujas sementes eram utilizadas como alucinogenas em rituais astecas e na década de
60 teve sua popularidade aumentada quando passaram a serem utilizadas como substituto do
LSD (RICHARDSON et al., 2007).

Harmina
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A harmina (Figura 8) é um alcaloide B-carbolinico triciclico, isolado pela primeira vez
das sementes de Peganumharmala(Nitrariaceae) em 1947, embora seja encontrada em varias
outras espécies vegetais, organismos marinhos, insetos e até mesmo no organismo humano. A
harmina e seus derivadosharmalina, harmalol, harmano, dentre outros, sdo conhecidos por sua
atividade como inibidores da MAO-A, enzima responsavel pela degradacdo de
neurotransmissores como a dopamina, serotonina e norepinefrina. E por este motivo tais
alcaloides sdo componentes da ayahuasca, onde atuam inibindo a MAO-A e
consequentemente impedindo a degradacdo da DMT, tornando-a ativa por via oral (PATEL et
al., 2012).

\0 \ N

N
H

Figura 8. Estrutura da harmina.

Embora a harmina atue principalmente na inibicdo da MAO-A, estudos tém revelado
sua afinidade por receptores serotonérgicos dos tipos 5-HTa € 5-HT,c, sugerindo que possa
atuar diretamente como substancia alucindégena na ayahuasca e ndo apenas da inibicdo da
MAO-A (BRIERLEY & DAVIDSON, 2012). Entretanto, Freedland&Mansbach (1999),
avaliando os efeitos da administracdo da DMT e harmina isoladamente, DMT/harmina e
DMT/extrato de B. caapi (rico em alcaloides B-carbolinicos) sobre cobaias, verificou que a
acdo da ayahuasca resulta exclusivamente da combinacdo entre DMT e harmina, ja que, tanto
a harmina quanto o extrato de B. caapi ndo mostraram atividade, contudo a acdo da DMT foi
potencializada pela harmina.

Dentre os alcaloides B-carbolinicos da ayahuasca a harmina é o alcaloide majoritario.
Estudos revelaram que um volume de 200 mL de ayahuasca contém cerca de 30 mg de
harmina e 10 mg de tetrahidroharmalina. Embora outras espécies sejam utilizadas como fonte
de alcaloides B-carbolinicos no preparo da ayahuasca, o cipé Banisteriopsis caapi é 0 mais
comumente utilizado, uma vez que a concentracdo destes alcaloides no cipé varia de 0,05-
1,95 % (MCKENNA et al., 1998).

Alucindgenos ndo-alcaloidais
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Apesar da grande maioria dos alucindgenos naturais classicos serem alcaloides, ha
diversos produtos naturais alucindégenos ndo-alcaloidais, dentre eles a salvinorina A, a thujona

e 0 A>-THC, os quais sdo abordados a seguir.

Salvinorina A

Salvinorina A (Figura 9) é um diterpeno do tipo neoclerodano, com atividade
alucindgena comparada a apresentada por alucinégenos sintéticos altamente ativos como o
LSD, sendo o alucinégeno natural mais potente de que se tem conhecimento. A principal
fonte de obtencdo deste alucindgeno séo as folhas de Salviadivinorum(Lamiaceae), espécie
tradicionalmente empregada com finalidades misticas ou alucindgenas por tribos Mazatecas
no México. O nome S. divinorum inclusive teve sua origem no uso em rituais de adivinhacdes
destas tribos (PRISINZANO, 2005).

Figura 9. Estrutura da salvinorina A.

Em relagdo ao mecanismo de acdo, a salvinorina A parece atuar por um mecanismo
diferente do observado para grande parte dos alucindgenos. Pois ndo demonstra afinidade por
receptores serotonérgicos. No entanto, atua como um potente e seletivo agonista do receptor
K-0piodide, sendo a primeira substancia ndo nitrogenada a atuar neste receptor (JOHNSON et
al., 2011).

Salvinorina A € um potente alucinégeno que quando fumado em sua forma pura. Age
rapidamente, ap6s aproximadamente 30 segundos, sendo ativa em doses de 200-500 ug, que
proporcionam cerca de 15-30 minutos de agdo. J& o fumo das folhas de S. divinorumleva a um
maior tempo de acdo, cerca de 30-60 minutos, porém, leva aproximadamente 15 minutos para
agir sobre o organismo (APPEL & KIM-APPEL, 2007).

O uso recreativo da salvinorina A tem se difundido em varios paises, principalmente
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entre a populacdo jovem e adolescente. Ja que o uso tanto da S. divinorumquanto da
salvinorina A ndo é proibido, sdo utilizadas como alternativas aos alucindgenos ilegais e seu
comeércio € largamente difundido na internet. Sendo facil a obtencéo de folhas secas, extratos,
sementes ou plantas inteiras, cujos valores dependendo da concentracdo variam de U$ 20-50
por grama (RICHARDSON et al., 2007).

A difusdo do uso recreativo da S. divinorum entre jovens e adolescentes tem
preocupado governos de diversos estados dos EUA, que se utiliza de leis locais para tornar
seu uso ilegal. Em 2005, o governo de Louisiana tornou ilegal o consumo e distribuicéo de S.
divinorum. Seguindo o exemplo de paises como Finlandia, Dinamarca, Itélia, dentre outros,
onde S. divinorume seus componentes séo de uso proibido (APPEL & KIM-APPEL, 2007).

Thujona

A thujona (Figura 10) é um monoterpeno que ocorre na natureza como uma mistura
variavel das formas a e f. Sendo um constituinte natural de dleos essenciais de diversas
espécies vegetais aromaticas, em especial Artemisiaabsinthium (Asteraceae) cujo teor de a-
thujona é elevado (PELKONEN et al., 2013).

Figura 10. Estrutura da thujona.

A thujonaé atribuida propriedades alucinégenas e sua principal forma de
administracdo se da através do consumo do absinto, bebida destilada preparada a partir de
ervas como a A. absinthium. O Absinto foi introduzido na Franca em 1797 e, devido aos seus
efeitos maléficos, foi banido em 1915. Esta bebida, muitas das vezes tida erroneamente como
licor, apresenta alto teor alcodlico (40-85%) e ¢ rica em thujona, principalmente a forma a-
thujona, substancia responsavel por seus efeitos alucindgenos, que fizeram com que a bebida
ficasse popularmente conhecida por Green fairy ou fada verde, devido as comuns alucinagdes
visuais apds seu consumo (PADOSCH et al., 2006).

A thujona ¢é neurotoxica e um potente convulsivante, sendo a forma a cerca de 2-3

vezes mais potente que a forma . Quanto ao seu mecanismo de agdo, a thujona atua como
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antagonista do receptor GABAA (OLSEN, 2000). O uso habitual do absinto leva a uma
desordem denominada absinthismo, cujos sintomas incluem alucinagdes, insdnia, tremores e
convulsdes. O pintor Vicent Van Gogh era adepto do absinto e inclusive acredita-se que

estava sob o efeito da bebida no episédio em que cortou sua propria orelha (SMITH, 2006).

A%-THC

O A’-THC (delta-9-tetraidrocanabinol) (Figura 11) é o alucindgeno nao-alcaloidal
mais importante e o principal dos mais de 60 canabinoides encontrados na maconha,
Cannabis sativa (Cannabaceae), a droga ilicita mais utilizada no mundo. E dentre os
alucinégenos naturais é de longe o mais estudado. Além das propriedades alucinégenas, ao
A’-THC sdo atribuidas atividades biolégicas diversas tais como: analgésica, anti-inflamatéria,
antioxidante, antiemética, dentre outras (BRENNEISEN, 2007).

Figura 11. Estrutura do A°-THC.

Em relacdo ao mecanismo de agdo, os efeitos do A°-THC se devem principalmente a
sua ligacdo a receptores canabinoides CB-1, presentes em éareas diferentes do cérebro. O
THCA é o é&cido carboxilico precursor do A%-THC, cuja conversio se da apés sua
descarboxilagdo que ocorre durante o aquecimento das folhas. Desta forma a absorcéo de A°-
THC é aumentada através do fumo das folhas de C. sativa, sendo esta a forma mais comum de
administracdo (HUESTIS & SMITH, 2007).

Vale ressaltar que devido a instabilidade de alguns de seus constituintes os efeitos
psicoativos da maconha variam, uma vez que dependendo da idade e estadgio de maturacéo da
planta, tais componentes podem ser convertidos a compostos mais ativos ou menos
ativos(SCHULTES, 1977).

CONSIDERACOES FINAIS
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Os alucinégenos constituem um interessante grupo de substancias na quimica de
produtos naturais, e ao longo do tempo despertado o interesse da ciéncia. Além de
desempenhar um importante papel na cultura e desenvolvimento da humanidade.

O uso de alucinégenos naturais por diferentes grupos étnicos, seitas e religides, fez
com gue 0S mesmos se tornassem parte da cultura destes povos, sendo em muitas das vezes
consideradas substancias sagradas e a tradi¢do de seu uso mantida até nossos dias.

Atualmente grande parte destas substancias vem sendo utilizada como drogas
recreativas e gracas as facilidades no comércio e divulgacdo pela internet, somado ao fato de
ndo serem substancias proibidas pela legislacdo, tem se popularizado cada vez mais e
despertado a curiosidade principalmente de jovens e adolescentes,e gerado preocupacoes
constantes devido a possibilidade de se tornarem drogas de abuso.

A internet tem um papel importante na divulgacdo e comércio de substancias
alucindgenas, facilitando o acesso as substancias que eram antes utilizadas apenas por grupos
especificos. Na onda dos alucindgenos, diversos produtos tém surgido, um dos mais
interessantes sdo as drogas virtuais sonoras ou e-drugsque vem se popularizando entre os
jovens de paises como EUA e Franca e cada vez mais despertado o interesse da ciéncia
quanto aos seus possiveis efeitos.

Dentre os alucinégenos abordados neste trabalho, o A>-THC é de longe o mais
popular e estudado cientificamente. Embora alucindégenos como a mescalina, psilocibina e
DMT sejam desde o passado bastante utilizados principalmente em rituais religiosos.

Além do uso recreativo e sagrado, muitos dos alucindgenos naturais tém emergido
como substancias alternativas no tratamento de diversos distdrbios, em especial, no
tratamento da dependéncia quimica causada por drogas como cocaina, morfina, opioides,
alcool, dentre outras, ainda ressaltando o fato de representarem um importante papel no
tratamento de problemas psiquicos como esquizofrenia, transtorno obsessivo compulsivo e
distdrbios da personalidade.

Por fim, os alucindgenos ao longo do tempo escreveram uma longa e importante
historia, registrando para sempre sua importancia na quimica de produtos naturais. A
descoberta das propriedades alucindgenas de algumas substancias pelo homem,muito mais do
que quimica, teve uma importancia evolutiva, como bem apontado pelas sabias palavras de
Albert Hoffman: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltard ao seu tamanho

original”.
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