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RESUMO

Estima-se que 4,05% da populagdo mundial (301 milhGes) possua um transtorno de ansiedade.
A ansiedade torna-se patoldgica quando os comportamentos de evitagdo e 0 medo sustentam-
se e sdo perturbadores. A depresséo, por sua vez, atinge aproximadamente 3,8% da populagéo.
Devido aos efeitos adversos dos ansioliticos e antidepressivos convencionais, necessita-se de
alternativas mais eficazes e com menos efeitos adversos na farmacoterapia desses transtornos.
Uma alternativa estaria no uso de produtos naturais, como os alcaldides indélicos, conhecidos
como psicodélicos classicos. A Mimosa tenuiflora (Wild) Poir. (Jurema Preta), planta tipica de
areas semiaridas do Brasil, possui alcaldides psicodélicos, como N, N-dimetiltriptamina
(DMT), com atividades farmacoldgicas provavelmente mediadas por receptores
serotoninérgicos. Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito ansiolitico e antidepressivo
da fracdo alcaloidica Il (FA Il) proveniente do extrato da casca da raiz da M. tenuiflora em
estudos in silico e in vivo com camundongos C57BL/6. Nos estudos in silico, foi utilizada a
plataforma PreADMET. A Bufotenina e o DMT atravessam livremente a BHE, e a Yuremamina
atravessa de forma moderada. Os trés compostos da FA 11 apresentaram média permeabilidade
nas células Caco-2. Em relacdo a absorcéo intestinal, todas demonstraram niveis elevados. Os
valores de ligagéo as proteinas plasmaticas indicaram que a Bufotenina e 0o DMT possuem baixa
ligacdo, e a Yuremamina apresenta ligacdo elevada. Nenhuma das substéncias foi capaz de
inibir a P-gp. A Bufotenina e o DMT sdo substratos fracos da CYP3A4 e néo inibem essa
enzima, no entanto, a Yuremamina, demonstrou capacidade de inibicdo. Em relacdo ao
potencial carcinogénico, 0s trés compostos apresentaram resultados negativos em
camundongos. Na inibicdo do gene hERG, a Bufotenina e 0 DMT demonstraram risco médio,
e a Yuremamina apresentou risco alto. Todas os compostos apresentaram resultados negativos
para mutagenicidade nas cepas TA1535 +S9, TA100 +S9 e TA100 -S9, exceto a Yuremamina,
que apresentou resultado positivo para TA 1535 -S9. Foi realizado o docking molecular para
prever a interacdo entre os constituintes da FA Il e seus alvos biologicos, demonstrando que os
compostos da FA Il foram capazes de interagir com os sitios ativos dos alvos serotoninérgicos.
Nos testes comportamentais, foram realizados o Teste do Labirinto em Cruz Elevado (TLCE),
Teste da Caixa Claro-Escuro (TCCE), Teste do Campo Aberto (TCA), Teste de suspensdo pela
cauda (TSC) e RotaRod, com as doses 3, 6 e 9 mg/kg da FA Il. Os resultados foram
apresentados como média * erro padrdo da média (E.P.M.) e analisados por ANOVA, seguido
pelo teste post hoc de Dunnett, utilizando o software GraphPad (versdo 8.0). Considerou-se
significancia estatistica para valores de p < 0,05. No TCLE, a FA Il na dose de 9 mg/kg
apresentou aumento no numero de entradas nos bracos abertos, e as doses de 3, 6 e 9 mg/kg
aumentaram o tempo de permanéncia dos camundongos nos bracos abertos. No TCCE, a FA 1l
reduziu o tempo de laténcia, indicando efeito ansiolitico. No TCA, a melhor resposta foi
observada nas trés doses testadas, que reduziram o grooming. No TSC, a FA Il reduziu o tempo
de imobilidade dos animais em todas as doses. No RotaRod, a dose de 3 mg/kg aumentou o
namero de quedas dos animais, e as demais doses nao alteraram significativamente o tempo de
permanéncia no aparelho. Os testes in silico demonstraram resultados promissores nos
parametros estudados. Os testes comportamentais demonstraram que a FA 11 possui um efeito
ansiolitico e antidepressivo.

Palavras-chave: Ansiedade; Depressao; Psicodélicos; Serotonina; DMT.



ABSTRACT

It is estimated that 4.05% of the world's population (301 million) has an anxiety disorder.
Anxiety becomes pathological when avoidance behaviors and fear are sustained and disruptive.
Depression, in turn, affects approximately 3.8% of the population. Due to the adverse effects
of conventional anxiolytics and antidepressants, more effective alternatives with fewer adverse
effects are needed in the pharmacotherapy of these disorders. One alternative would be the use
of natural products, such as indole alkaloids, known as classic psychedelics. Mimosa tenuiflora
(Wild) Poir. (Jurema Preta), a plant typical of semiarid areas of Brazil, has psychedelic
alkaloids, such as N,N-dimethyltryptamine (DMT), with pharmacological activities probably
mediated by serotonergic receptors. This study aimed to evaluate the anxiolytic and
antidepressant effects of the alkaloid fraction Il (FA Il) from the root bark extract of M.
tenuiflora in in silico and in vivo studies with C57BL/6 mice. In the in silico studies, the
PreADMET platform was used. Bufotenine and DMT freely cross the BBB, and Yuremamine
crosses moderately. The three FA 11 compounds showed medium permeability in Caco-2 cells.
Regarding intestinal absorption, all showed high levels. Plasma protein binding values indicated
that Bufotenine and DMT have low binding, and Yuremamine has high binding. None of the
substances was able to inhibit P-gp. Bufotenine and DMT are weak substrates of CYP3A4 and
do not inhibit this enzyme; however, Yuremamine demonstrated inhibition capacity. Regarding
carcinogenic potential, the three compounds showed negative results in mice. In the inhibition
of the hERG gene, Bufotenine and DMT demonstrated medium risk, and Yuremamine
presented high risk. All compounds presented negative results for mutagenicity in the strains
TA1535 +S9, TA100 +S9 and TAL100 -S9, except Yuremamine, which presented positive
results for TA 1535 -S9. Molecular docking was performed to predict the interaction between
the constituents of FA 11 and their biological targets, demonstrating that the compounds of FA
I were able to interact with the active sites of the serotonergic targets. In the behavioral tests,
the Elevated Plus Maze Test (ELMT), Light-Dark Box Test (LDCT), Open Field Test (OFT),
Tail Suspension Test (TSC) and RotaRod were performed, with doses of 3, 6 and 9 mg/kg of
FA 1. The results were presented as mean + standard error of the mean (S.E.M.) and analyzed
by ANOVA, followed by Dunnett's post hoc test, using GraphPad software (version 8.0).
Statistical significance was considered for values of p < 0.05. In the TCLE, FA Il at a dose of
9 mg/kg increased the number of entries into the open arms, and the doses of 3, 6 and 9 mg/kg
increased the time the mice remained in the open arms. In the TCCE, FA 1l reduced the latency
time, indicating an anxiolytic effect. In the ACT, the best response was observed in the three
doses tested, which reduced grooming. In the TSC, FA 1l reduced the immobility time of the
animals in all doses. In the RotaRod, the dose of 3 mg/kg increased the number of falls of the
animals, and the other doses did not significantly alter the time spent in the device. The in silico
tests showed promising results in the parameters studied. Behavioral tests have demonstrated
that FA 11 has an anxiolytic and antidepressant effect.

Keywords: Anxiety; Depression; Psychedelics; Serotonin; DMT.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que 4,05% da populacdo mundial possua um transtorno de ansiedade,
equivalendo a 301 milhdes de pessoas. A quantidade de pessoas afetadas aumentou em mais de
55% de 1990 a 2019. As métricas de transtorno de ansiedade demonstram um aumento continuo
na prevaléncia e incidéncia, de forma que Portugal apresenta maior prevaléncia (8.671 casos
por 100.000), seguido pelo Brasil (7.993 casos por 100.000), Ira (7.537 casos), e Nova Zelandia
(7.375 casos). Nesse sentido, as mulheres possuem 1,66 vezes mais probabilidade de serem
afetadas pelos transtornos de ansiedade do que os homens, uma vez que a taxa de prevaléncia
entre as mulheres é de 4.862 por 100.000 em comparac¢do com 2.933 por 100.000 nos homens
(Syed Fahad Javaid et al., 2023; Brizon, Filipe Pivato, 2023).

A ansiedade é definida como antecipacdo de uma ameaca futura, com a probabilidade
de uma incerta ocorréncia. Consiste em um estado adaptativo e fisiologico, relevante
evolutivamente, uma vez que permite aos organismos prevenir exposicdes a situacdes que
podem ser prejudiciais. A ansiedade torna-se patolégica quando os comportamentos de evitacao
e 0 medo sustentam-se e sdo perturbadores, apesar de ocorrer auséncia de perigo ou perigo
potencial. A etiologia dos transtornos de ansiedade é baseada em uma interacdo de fatores
psicossociais e ambientais (como estresse, traumas e historico familiar), e pode se associar a
uma wvulnerabilidade genética, que se manifesta em disfuncbes neurobioldgicas e
neuropsicologicas. De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtorno Mentais,
0 DSM-5, os transtornos de ansiedade diferem do medo ou ansiedade normativos por serem
excessivos ou persistirem além dos periodos apropriados ao desenvolvimento, normalmente

perdurando por 6 meses ou mais (Nicolas et al., 2023; Lopes et al., 2021).

Além da ansiedade, outro transtorno que afeta milhdes de pessoas no mundo ¢ a
depressdo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que 3,8% da
populacdo seja afetada pela depressdo, abrangendo 5% dos adultos (4% presente entre oS
homens e 6% entre mulheres) e 5,7% dos adultos com idade maior que 60 anos. O transtorno
psiquiatrico ocorre mundialmente em 280 milhdes de pessoas. Assim como a ansiedade, a
depresséo é 50% mais prevalente em mulheres do que em homens, e mais de 700 mil pessoas
perdem a vida ao cometer suicidio, classificando-a como a quarta principal causa de morte em
jovens de 15 a 29 anos (World Health Organization, 2023).
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A depressdo é um transtorno psiquiatrico que ocorre em criangas, adolescentes e adultos,
é reconhecidamente um problema de salde publica e € evidenciada pelo comprometimento das
atividades rotineiras e nos relacionamentos sociais. E um transtorno multifatorial, com
alteracdes de humor, falta de autocuidado, desinteresse em geral, ansiedade, diminuicdo da
capacidade de concentragdo, e entre outros sintomas. Possui fatores familiares, sociais,
genéticos e psicoldgicos. Segundo o DSM-5, a depressao é categorizada como transtornos do
humor, e de acordo com a Classificacdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10), classifica-se como transtorno afetivo (Barroso, 2021; Fernandes et al., 2018;
Psiquiatria, 1995; Saude, 1997).

As alternativas farmacologicas existentes para o tratamento da depressédo e ansiedade
sdo inimeras. Apesar disso, cerca de um ter¢co dos pacientes diagnosticados com estes
transtornos ndo respondem a farmacoterapia convencional. Os diversos efeitos adversos e o
tempo necessario para os primeiros ganhos clinicos representam desvantagens importantes. Os
farmacos disponiveis para o tratamento da ansiedade consistem em medicamentos ansioliticos,
como 0s benzodiazepinicos (BZDs), e os antidepressivos, como o0s inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS). Entretanto, as vias moleculares responsaveis pela ansiedade
em excesso nao sdo completamente compreendidas, os medicamentos utilizados na terapéutica
sdo mal direcionados, possuem efeitos adversos e eficacia variavel. Os benzodiazepinicos,
grupo de medicamentos mais prescrito para ansiedade, apresentam risco de tolerancia e
dependéncia, limitando sua utilizagdo a longo prazo. O tratamento com antidepressivos
apresenta efeitos adversos, como ganho de peso, disfuncdo sexual e alteragdes no sono, assim
como morosidade para iniciar o efeito terapéutico (Duarte-Filho et al., 2022; Koskinen;
Hovatta, 2023; Cunha; Gandini, 2009).

Em virtude dos graves problemas relacionados ao uso de medicamentos ansioliticos e
antidepressivos, ha necessidade de buscar alternativas com menos efeitos adversos. Uma fonte
conhecida esta nos produtos naturais. Dentre estes, chamam a atencéo os alcaléides ind6licos,
conhecidos como psicodélicos naturais. Na literatura existem trabalhos que demonstram que
essas substancias possuem efeito ansiolitico e antidepressivo. A Mimosa tenuiflora (Wild) Poir.
(Jurema Preta), planta tipica de areas semi-aridas do Brasil, ¢ uma leguminosa da subfamilia
Mimosoideae, utilizada, popularmente, por tribos indigenas e por comunidades adstritas dessas
regides para fins terapéuticos. No nordeste brasileiro, regido onde predomina a vegetacéo da
caatinga, a M. tenuiflora faz parte das plantas nativas e exoticas com potencialidades curativas,

porém pouco estudadas. A composicdo fitoquimica desta planta possui diversas classes de



20

metabolitos secundarios, dentre eles os alcaldides psicodélicos, como N,N-dimetiltriptamina
(DMT), que se relaciona com alguma das principais atividades farmacolédgicas, como a
antidepressiva, pois apresenta um potencial para o tratamento de transtornos que acometem o
Sistema Nervoso Central (SNC) (De Aradjo Cruz et al., 2019; Emerson et al., 2024; Sousa et
al., 2021; Barker, 2018).

Este trabalho, portanto, teve como objetivo avaliar o efeito ansiolitico e antidepressivo
da fracdo alcaloidica Il (FA I1) proveniente do extrato da casca da raiz da Mimosa tenuiflora

em modelos pré-clinicos e in silico para ansiedade e depressdo com camundongos C57BL/6.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar o efeito ansiolitico e antidepressivo da fracdo alcaloidica 11 (FA 1) obtido a
partir da casca da raiz da Mimosa tenuiflora em modelos in silico e pré-clinicos de

ansiedade e depressdao em camundongos C57BL/6.

2.2 Objetivos Especificos

e Determinar, através de estudo de seguranca in silico como PreADMET, parametros
farmacocinéticos, toxicocinéticos e toxicodindmicos das principais moléculas
encontradas na FA 11;

e Realizar o docking molecular para prever a interacdo dos constituintes da FA Il em
receptores 5SHT1a, SHT2a € SHT15;

« Investigar efeito ansiolitico de FA Il em camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste
do Labirinto em Cruz Elevado (TLCE);

e Analisar efeito ansiolitico da FA Il em camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste da
Caixa Claro-Escuro (TCCE);

e Estudar efeito ansiolitico da FA 11 em camundongos C57BL6 submetidos ao Teste do
Campo Aberto (TCA);

e Averiguar o efeito antidepressivo da FA Il em camundongos C57BL/6 submetidos ao
teste de Suspensdo Pela Cauda (TSC);

e Verificar se a FA Il interfere na atividade locomotora dos camundongos C57BL/6 ao

serem submetidos ao teste RotaRod.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Transtornos de ansiedade e depressao

Transtornos de ansiedade e depressdo consistem nos problemas de satude mental mais
prevalentes no mundo, quando n&o tratados, associam-se a comprometimentos funcionais,
como prejuizos nos relacionamentos sociais e familiares. Estes transtornos estdo entre as 10
principais causas de doengas em todo o mundo, sendo a depresséo a segunda e a ansiedade a

quinta maior causa de anos perdidos devido a incapacidade (Zhang et al., 2019).

Os transtornos de ansiedade s&o um grupo heterogéneo de transtornos mentais comum,
que se caracterizam por medo excessivo, hiperexcitacdo e preocupacdo. Embora estes sejam
caracterizados por sentimentos de ansiedade, a manifestacdo dos sintomas pode ser de
diferentes formas, dependendo do subtipo do transtorno. Os subtipos podem ser transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), transtorno de panico, fobia social, fobias especificas, agorafobia
e transtorno de ansiedade de separacdo. Os transtornos de ansiedade sdo comdrbidos com outros

transtornos mentais, incluindo depressdo (Kandola et al., 2018).

De acordo com o DSM-5, os transtornos de ansiedade diferem do medo ou ansiedade
normativos por serem excessivos ou persistirem além dos periodos apropriados ao
desenvolvimento. Salienta-se que a maioria destes transtornos ocorre com mais frequéncia em
mulheres em relacdo aos homens, com proporcdo de aproximadamente 2:1. O diagndstico é
realizado pelo médico, e apenas ocorre quando os sintomas ndo sdo atribuiveis aos efeitos
fisiologicos de um medicamento ou substancia, condicdo médica ou ndo sdo mais bem

explicados por outro transtorno mental (American Psychiatric Association, 2013).

A ansiedade e 0 medo consistem em respostas normais a ameacas reais ou potenciais,
no entanto, podem tornar-se frequentes, prolongados e excessivos, de maneira a prejudicar o
funcionamento normal do organismo, e ocasionando a ansiedade patoldgica. Os transtornos de
ansiedade sdo os transtornos mais comuns, com prevaléncia de aproximadamente 14%, e sao

tratados com medicamentos e/ou terapia cognitivo-comportamental (Koskinen; Hovatta, 2023).

A etiologia da ansiedade pode incluir estresse, condicdo fisica como diabetes ou outras
comorbidades como depressdo, fatores genéticos e fatores ambientais, como abuso de
substancias e abuso infantil. Os transtornos de ansiedade sdo heterogéneos, uma vez que 0S
papéis relativos destes fatores serdo distintos. Alguns tipos de transtornos de ansiedade, como

o transtorno do panico, aparentemente possuem uma base genética mais consolidada do que os
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demais, no entanto, os genes reais ndo foram identificados. Os demais transtornos de ansiedade
estdo mais enraizados em situacdes estressantes da vida. Nao estd completamente elucidado por
qual motivo as mulheres apresentam taxas mais elevadas em relagdo aos homens na maioria
dos transtornos de ansiedade, embora algumas teorias tenham apontado um papel para 0s
esteroides gonadais. Outros estudos acerca das respostas das mulheres ao estresse sugerem
também que elas vivenciam uma gama maior de eventos estressantes em comparagao com oS
homens. Pesquisas sugerem que, provavelmente, haja uma predisposicdo genética para o
desenvolvimento de um transtorno ansioso. No entanto, os fatores de estresse exercem um papel
importante, em graus variados. Os transtornos sdo afetados, de alguma forma, por sinais

externos e pelo modo como séo processados (Adwas, 2019).

Ha evidéncias de que o TAG se caracterize por modificagdes anatdmicas significativas
no cérebro, em particular nas regides relacionadas ao neurocircuito da ansiedade. O aumento
do volume de matéria cinzenta na amigdala foi repetidamente achado em pacientes com este
transtorno. O volume da amigdala direita aumentada em pacientes com TAG, principalmente
em mulheres, de forma a indicar comprometimento da atencéo. Volumes maiores do cortex pré-
frontal e da amigdala foram observados em mulheres com este transtorno, sugerindo que estas
modificagdes em especificas regides da ansiedade podem se relacionar a predisposi¢cdo sexual

para o transtorno (Maron; Nutt, 2017).

O TAG e o Transtorno Depressivo Maior (TDM) sdo doencas debilitantes e prevalentes
que coexistem frequentemente, sendo assim, 0s critérios atuais para diagnostico destes
transtornos sdo demonstrados na Tabela 1. Em situaces mais graves, 0 TAG pode se relacionar
a comprometimento ocupacional e social, sintomas incapacitantes, alto risco de suicidio a baixa
resposta ao tratamento. Em pacientes que possuem um episddio depressivo maior, 0s sintomas
de ansiedade coexistentes (ou "depressdo ansiosa™) agravam a depressdo, reduzem a qualidade
de vida, tornam pior o comprometimento funcional e aumentam o fardo econémico. Apesar de
existir eficazes tratamentos para o0 TAG, muitos pacientes ndo respondem, sdo incapazes de
tolerd-los ou exibem sintomas de descontinuacdo quando o tratamento é interrompido. Ha
tratamentos eficazes para a depressdo ansiosa, no entanto, estes foram pesquisados em menor
escala (Goodwin; Stein, 2021).
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos de acordo com o DSM-5 para Transtorno de Ansiedade

Generalizada (TAG) e Transtorno Depressivo Maior (TDM).

Transtorno de ansiedade generalizada

Transtorno depressivo maior

As caracteristicas abaixo devem estar
presentes para a realizacdo do diagndéstico:

Excessiva ansiedade e preocupacdo com
eventos que ocorreram na maioria dos dias
por pelo menos 6 meses
O paciente apresenta dificuldade
controlar a preocupacgéo

em

A preocupacdo e ansiedade associam-se a
pelo menos trés dos seis sintomas abaixo (um
sintoma apenas € necessario em criangas)

Estar facilmente fadigado
Sensacdo de estar nervoso ou "nervoso”

Dificuldade de concentragéo
Distlrbio do sono
Tensdo muscular

A preocupacao, a ansiedade ou 0s sintomas
fisicos que estdo associados originam
sofrimento significativo clinicamente ou
comprometimento em areas importantes do
funcionamento

A perturbacdo ndo € mais bem explicada por
outro transtorno mental

A perturbacdo ndo ocorre devido aos efeitos

fisiologicos de uma condicdo médica ou de
uma substancia

Pelo menos cinco dos sintomas abaixo devem
estar presentes em quase todos os dias por um
periodo de 2 semanas:

Principais sintomas (> 1 necessario para o
diagnostico):

Diminuicéo acentuada do interesse ou prazer
em quase todas as atividades ou anedonia

Sintomas adicionais:

Hipersonia ou insbnia

Diminuicdo ou aumento do apetite ou perda
de peso clinicamente significativa

Perda de energia ou fadiga

Retardo psicomotor ou agitacéo

Diminuida capacidade de
concentrar-se, ou indeciséo
Ideacdo suicida ou pensamentos recorrentes
de morte

pensar ou

Os sintomas ndo sdo devidos a uma doenca
ou fator médico/organico

Os sintomas causam clinicamente sofrimento

significativo ou comprometimento no
funcionamento

Fonte: Adaptado de (American Psychiatric Association, 2013).

O DSM-V preconiza que, para que seja diagnosticada com TDM, uma pessoa deve

apresentar ao menos 5 dos 9 sintomas a seguir por pelo menos duas semanas: prazer ou interesse

diminuidos parcial ou integralmente nas atividades (anedonia), agitacéo ou retardo psicomotor,

aumento ou perda de apetite, hipersonia ou insbnia, perda de energia ou fadiga, culpa excessiva

ou inadequada, sentimento de inutilidade, ideagcdo suicida e capacidade diminuida de

pensamento ou concentracdo. E necessario que o paciente apresente pelo menos um sintoma
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central, como anedonia ou humor deprimido. Os portadores de TDM séo caracterizados por
meio de combinacgdes de diferentes sintomas, uma vez que dois pacientes com 0 mesmo
diagndstico podem apresentar apenas um sintoma em comum. Sugere-se, entdo, o envolvimento
de diversos sistemas neurologicos na manifestagdo da doenca (American Psychiatric
Association, 2013; Van Loo, 2012).

Globalmente, estima-se que 3,8% da populacdo sofra de depresséao, incluindo 5% dos
adultos (4% entre homens e 6% entre mulheres), e 5,7% dos adultos com idade maior que 60
anos. Salienta-se que a depressao difere de mudancas regulares de humor e sentimentos acerca
da vida cotidiana, de maneira que esta doenca pode afetar diversos aspectos sociais, incluindo
relacionamentos com a familia e amigos. Este transtorno resulta de uma complexa interacéo de
fatores biologicos, psicolégicos e sociais. Os tratamentos disponiveis atualmente consistem em
medicamentoso, com os ISRSs, como a fluoxetina, e psicologico (World Health Organization,
2023).

Em 1960, foi proposta a hipotese da serotonina, que desempenhou um avanco
significativo na psiquiatria. Esta hipotese postulou que os transtornos de humor e ansiedade
eram resultado de déficits nos niveis de serotonina (5-HT) no cérebro, uma vez que, geralmente,
€ aceito que os receptores serotoninérgicos estao localizados densamente nas areas cerebrais
responsaveis pela mediacdo de transtornos de humor e ansiedade, como o cortex pré-frontal.
Com base nesta hipdtese, 0s antidepressivos atuais sdo projetados para aumentar 0s niveis
serotoninérgicos e reverter os transtornos psiquiatricos. No cenario cientifico, geralmente
aceita-se que multiplos fatores e combinacbes de ambiente, genética e outros sistemas
biolégicos (como os sistemas de dopamina [DA] e noradrenalina [NA]) podem também

colaborar com estes transtornos (Lowe et al., 2022).

Os primeiros estudos acerca da neuroquimica e neurobiologia da depressdo foram
iniciados devido aos efeitos farmacoldgicos adversos relacionados ao tratamento de outras
doencas que possuiam a capacidade de alterar a biodisponibilidade de catecolaminas. A
deplecdo de monoaminas ocasionada pelo tratamento com o anti-hipertensivo reserpina gerou
sintomas depressivos em pacientes que ndo apresentavam, anteriormente a administracao deste
farmaco, transtorno depressivo. Dessa forma, sugeriu-se que a deplecdo de monoaminas
consistia na alteragdo responsavel pelo desenvolvimento da depressdo. Com achados como este,
pesquisadores iniciaram a descricdo da teoria catecolinérgica que, com a progressdo de

pesquisas, denominou-se teoria, ou hipdtese, monoaminérgica. Esta hipdtese definiu a etiologia
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da depressdo como um déficit na neurotransmissdo de monoaminas bioldgicas, como DA, NA
e 5-HT, destacando o 5-HT, um neurotransmissor que possui relacdo direta com a regulagéo do
humor (Perez-Caballero et al., 2019; Ferrari; Villa, 2017; Coppen et al.,1967).

A primeira hipétese da depresséo, ou a hipdtese da monoamina, prop0s que os principais
sintomas da depressdo ocorrem devido a uma deficiéncia funcional dos transmissores
monoaminérgicos, enquanto a mania é causada pelo excesso funcional destas monoaminas nas
sinapses cerebrais criticas. Os pacientes tratados com iproniazida, composto sintetizado para o
tratamento da tuberculose, ao contrério dos que foram tratados com o anti-hipertensivo
reserpina, apresentaram euforia e comportamento hiperativo, devido ao aumento das
concentragdes cerebrais de NA e 5-HT, pela inibicdo da enzima metab6lica monoamina oxidase
(MAO). O NA é responsavel por controlar a vigilancia e 5-HT influenciar a ansiedade e
irritabilidade. O comportamento compulsivo parece ser controlado por 5-HT, no entanto,
compartilha com DA uma influéncia sobre sexo, agressao e apetite. DA e NA estdo presentes
em areas como cortex, ponte, medula e cerebelo, conforme demonstrado na Figura 1. Estes
neurotransmissores parecem afetar prazer e euforia, influenciando a motivagéo e a energia. A
depresséo pode resultar de disfungdes nas areas cerebrais como o hipocampo, cortex frontal e
amigdala. Dessa forma, diferentes fatores podem gerar a uma disfungdo nestas areas,

explicando a provavel heterogeneidade da depressao (Brigitta, 2002).

Figura 1 - Distribuicdo dos neurotransmissores dopaminérgicos e noradrenérgicos no cerebro

humano.
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3.2 Participacdo de serotonina, dopamina, noradrenalina, GABA e glutamato nos
transtornos de ansiedade e depresséo

A serotonina (5-hidroxitriptamina), NA e DA sdo monoaminas biologicas que atuam
como neurotransmissores. O SNC possui uma vasta quantidade de neurdnios monoaminégicos,
responsaveis por modular diversas funcdes cerebrais. Os sistemas monoaminérgicos sdo
responsaveis por sintomas comportamentais, como vigilancia, humor, motivagdo, fadiga e
agitacdo ou retardo psicomotor. As consequéncias comportamentais da depressdo podem ser
originadas da sintese, armazenamento ou liberacdo alteradas dos neurotransmissores, assim
como da sensibilidade perturbada dos seus receptores ou fun¢des de mensageiros subcelulares
(Dean; Keshavan, 2017; Brigitta, 2002).

O 5-HT atua como um neurotransmissor monoaminérgico no SNC e sistema nervoso
periférico (SNP). No SNC, ha 5% de 5-HT, e no SNP, 95%. Os neurdnios serotoninérgicos
localizam-se em dois nucleos da rafe dorsal e mediana. No SNP, o 5-HT é sintetizado pelos
neurdnios intestinais e pelas células enterocromafins (EC) do sistema gastrointestinal (Gl), e é
responsavel por desempenhar fungdes como horménio, fatores autdcrinos ou paracrinos. Os
neurdnios serotoninérgicos modulam fungdes como humor, apetite, percepcdo, agressdo,
ansiedade e processamento de recompensa. Também se associa & memoria, cognicao,
aprendizagem, atencdo, sexualidade, estabilidade respiratdria, ciclos de sono-vigilia e ritmos
circadianos. Este neurotransmissor também regula moléculas de adesdo celular, que
influenciam a plasticidade neuronal em cérebros em desenvolvimento e adultos (Pourhamzeh
et al., 2021).

O 5-HT é sintetizado dentro dos ndcleos do rafe e do tronco cerebral, que distribuiram
projecdes aferentes e aferentes por todo o cérebro. De acordo com as caracteristicas estruturais,
transducionais e operacionais, 0s receptores serotoninérgicos foram agrupados em sete familias
de receptores (5-HT1 a 5-HT?), incluindo 14 subtipos conhecidos e um transportador. Dos 14
receptores, possuem 13 receptores diferentes acoplados a proteina G e um receptor de canal
ibnico controlado por ligante, o 5-HTa. Este neurotransmissor esta relacionado a diversas
funcbes fisiolégicas como humor, interacdo social, comportamento sexual e alimentar e
termorregulacdo. Distirbios nesse sistema também estdo associados a depressdo grave,
esquizofrenia e ansiedade, assim como enxaqueca e distarbios neurodegenerativos (Beliveau et
al., 2016).
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O 5-HT é um neurotransmissor essencial no SNC, o aumento da disponibilidade
sinaptica deste associa-se ao humor elevado e a diminuigdo da ansiedade. Isto configura a base
de varias classes de antidepressivos, responsaveis por impedir a remocéo do 5-HT do espaco
sinaptico, ao bloquear o transportador de serotonina (SERT). Em mamiferos, a serotonina é
sintetizada a partir do aminoécido essencial triptofano pela enzima triptofano hidroxilase
(TPH), em que possuem duas isoformas expressas em tipos distintos de células no corpo. A
Tphl expressa-se, principalmente, nas ECs, células enddcrinas intestinais especializadas, e por
outros tipos de células ndo neuronais, como o0s adipdcitos. O Tph2 expressa-se, principalmente,
em neurdnios dos nucleos da rafe do tronco enceféalico e em um subconjunto de neurénios no
sistema nervoso entérico (SNE). Pelo fato de o 5-HT ndo conseguir facilmente atravessar a
barreira hematoencefalica (BHE), os reservatorios central e periferico deste neurotransmissor
sdo separados anatomicamente e, por consequéncia disso, agem de maneira diferente (Jones et
al., 2020).

Os efeitos do 5-HT sdo determinados pela interacdo com sete subtipo de receptores
transmembrana (5-HT:-7) no SNC e SNP, além das células ndo neuronais nos sistemas Gl,
sanguineo e enddcrino. Os 5-HTRs consistem em heterorreceptores expressos pos-
sinapticamente em neurdnios ndo serotoninérgicos. Os autorreceptores estdo localizados pre-
sinapticamente no corpo celular (5-HT1aRs) ou no terminal axdnico (receptores 5-HTig e 5-HT
1p) de neurdnios serotoninérgicos, e sdo responsaveis por controlar a liberagdo de 5-HT. Por
conta disso, justifica-se associar seus ligantes ao tratamento de transtornos neuropsiquiatricos.
Na depressdo, a hipotese da serotonina relaciona-se a hipofuncdo de neurdnios
serotoninérgicos. Em pacientes com TDM, relata-se alteracdo de 5-HTRs, SERTS e a atividade
excessiva de autorreceptores pré-sinapticos. A manutencdo da meia-vida de 5-HT devido a
utilizacdo de ISRSs, ou outros antidepressivos, melhora os sintomas da depressao. Os SERTS
removem o 5-HT livre da sinapse por meio de processos ativos de remocédo e reciclagem.
Polimorfismo no gene SERT se relacionam a depressdo e transtornos de ansiedade. Locais
especificos nos SERTs podem servir como alvo para ISRSs. Quando ha baixa producdo nos
niveis de 5-HT, ou as bombas SERT trabalham mais rapido que o normal, 0s niveis sinapticos

de 5-HT disponiveis diminuem (Pourhamzeh et al., 2021).

Em relacdo aos receptores serotoninérgicos, o receptor 5-HT1a € distribuido no SNC,
presente em alta densidade no cortex cerebral, hipocampo, septo, amigdala e nucleo do rafe,
podendo ser encontrado também no TGI. No cérebro, o receptor 5-HT1a pode atuar como

autorreceptor pré-sinéptico, ao regular a liberacdo de serotonina, ou como receptor pés-
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sinaptico, de modo a influenciar fun¢bes neurofisiolégicas como ansiedade e comportamento
alimentar. Os agonistas parciais dos receptores 5-HT1a, como a buspirona, sdo utilizados no
tratamento de ansiedade e depressdo, uma vez que modulam a atividade serotoninérgica

reduzindo os sintomas ansiosos e depressivos (Blier; Ward, 2003; Pytliak et al., 2011).

O receptor 5-HT2a € expresso no cérebro, plaquetas, Utero e sistema cardiovascular. No
SNC, se encontra densamente presente no cOrtex e ganglios da base. No contexto psiquiatrico,
0 receptor 5-HT>a esta relacionado a modulacdo do humor e regulacdo da cognicdo. A ativacdo
deste receptor esté associada a efeitos de alucingenos como o LSD, e blogueio por antagonistas
como mirtazapina e risperidona (antipsicotico), para o tratamento da depressao e esquizofrenia.
Os receptores 5HTig estdo localizados, predominantemente, no cértex frontal e estriado,
ganglios da base, além de serem encontrados em artérias cerebrais e outros vasos sanguineos.
No SNC, desempenham funcdo inibitoria, modulando a liberagdo de 5-HT e DA. Também
atuam como heterorreceptores, ao regular a liberacdo de neurotransmissores como acetilcolina,
GABA, glutamato e noradrenalina. A ativacdo de 5SHT1g esté associada a efeitos ansioliticos e
antidepressivos. O sumatriptano, agonista deste receptor, ao promover vasoconstricao cerebral,
é utilizado para o tratamento da enxaqueca. Além disso, ha a vortioxetina, utilizada no
tratamento da depressdo como agonista parcial do receptor 5HTig, assim como inibe a
recaptacdo da serotonina (Pytliak et al., 2011; Moreno; Moreno; Soares, 1999; Tiger et al.,
2018).

A DA consiste em um neurotransmissor presente no hipotalamo e na hipéfise. E um
substrato neurobioldgico importante para recompensa, motivagédo, concentracao, capacidade de
sentir prazer e velocidade psicomotora, podendo cumprir funcdo na modulacdo das emocdes
humanas. Em estudos, foi demonstrado que a atividade dopaminérgica esta relacionada ao
processamento depressivo e ansioso. Os comportamentos sdo associados a recompensa,
heddnicos e motivados com o sistema DA mesolimbico. O comprometimento destas funcées
sdo caracteristicas presentes em pacientes depressivos, além disso, 0 mau funcionamento dos
neurdnios DA pode ocasionar em sintomas depressivos, como perda de interesse e
desesperanca. A deficiéncia na funcdo do receptor DA pode gerar falha na inibicdo do cértex
pré-frontal para a amigdala, e induzir a hiperexcitabilidade da amigdala, resultando no

aparecimento do medo e ansiedade patolégica (Coppen, 1967; Liu; Zhao; Guo, 2018)

O sistema dopaminérgico possui um papel fundamental no SNC e SNP. Centralmente,

a DA distribui-se no tronco cerebral na ponte e medula oblonga, assim como no prosencéfalo
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(cobrindo amigdala, hipocampo, nucleo accumbens, caudado e putdmen). Este
neurotransmissor regula condi¢cbes emocionais e comportamentais juntamente aos outros
neurotransmissores. Pacientes com ansiedade e depressédo demonstram fungéo anormal da DA
central. O transportador de dopamina (DAT) esté relacionado ao transporte de DA, para dentro
ou para fora do neurdnio, para controlar seus niveis na sinapse. Embora 0s exatos mecanismos
pelos quais o DAT interfere na neurotransmissdo mediada por DA em comportamentos
semelhantes a ansiedade e a depressdo ainda ndo sejam definidos totalmente, pesquisas
fornecem evidéncia de que este transportador pode estar relacionado na fisiopatologia ds
transtornos de humor (Bahi; Dreyer, 2019).

A DA é um precursor da NA e esta relacionada a regulacdo do movimento, motivacao
e sentimento. E essencial na resposta comportamental aos estimulos ambientais. Uma
anormalidade ou auséncia do neurotransmissor se associard aos transtornos de ansiedade e
depressdo. A producdo deficiente de DA ocasiona na diminui¢do da capacidade de resposta a
estimulacdo do prazer. A depressdo é associada frequentemente a diminuicdo da secrecao de
dopamina na fenda sinaptica do nucleo accumbens ou na area tegmentar ventral, acarretando a
diminuicdo da resposta a estimulos de prazer. Apos a estimulacdo do prazer, a DA é produzida
a partir da L-tirosina, que é convertida em L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) para formar
DA por meio da enzima DOPA decarboxilase, ou L-aminoacido descarboxilase aromatica, que
é secretada e liga-se aos receptores de dopamina DR1, DR2, DR3, DR4 e DR5. A DA pode ser
degradada pela MAO e pela -catecol-O-metiltransferase (COMT) em 4é&cido 3,4-
dihidroxifenilacético (DOPAC) e 3-metoxitiramina (3MT) (Fidianingsih et al., 2019).

Em 1979, foi proposta a hipdtese de que 0s sintomas depressivos eram causados pela
diminuicdo da NA no SNC. A reducdo deste neurotransmissor esta associada ao esgotamento
de recursos afetivos positivos em pacientes depressivos, incluindo diminuicdo do prazer,
felicidade, interesse, alerta, paixdo e energia. Estes pacientes apresentam menor funcédo de NA,
causando anedonia, uma vez que 0S autorreceptores op-adrenérgicos pré-sinapticos
hipersensiveis podem colaborar para a diminuicdo de liberacdo de NA e 5-HT. Foram
observadas em estudos o aumento da ligacdo de ligantes agonistas em autorreceptores o-
adrenérgicos no corpo celular dos neurénios NA, sugerindo funcGes mais elevadas destes
autorreceptores NA e, com isso, indicando uma menor neurotransmissao noradrenérgica em
pacientes com depressdo. Por outro lado, sintomas de ansiedade foram assumidos como
originados pela hiperatividade de NA no SNC. Em condicdes de estresse, o fator liberador de

corticotropina pode ativar a via de energia de NA no hipocampo, que libera NA, induzindo
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vigilia e sintomas de ansiedade. Pesquisadores também observaram concentragdes elevadas de
catecolaminas séricas em pacientes ansiosos, sugerindo o excesso de NA (Liu; Zhao; Guo,
2018).

Os trés sistemas neurotransmissores monoaminérgicos possuem a capacidade de
interagir mutuamente, de forma a desempenhar funcbes na regulacdo de diversas emocdes
humanas. Ansiedade e depressdo podem ser ocasionadas diretamente pela disfuncdo em areas
cerebrais, como hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal, ou por sistemas neurais modulados
pelos neurotransmissores monoaminérgicos nessas regides. Parte dos sintomas apresentados em
pacientes ansiosos e depressivos pode estar relacionada a um sistema neurotransmissor,
enquanto outros sintomas podem se relacionar a uma variedade de outros sistemas
neurotransmissores. Um determinado medicamento pode melhorar o humor depressivo ao
aumentar a funcdo de processamento de informag6es em uma regido cerebral, enquanto outro
medicamento, com um mecanismo distinto, pode aliviar outros sintomas, como ansiedade,
insonia ou deficiéncia de concentracéo, ao melhorar a funcéo de processamento de informacdes
em outras regides do cerebro (Mayberg et al., 1997; Steffens; Krishnan, 1998; Liu; Zhao; Guo,
2018).

O GABA (4cido-gama-aminobutirico) e o glutamato sdo, respectivamente,
neurotransmissores inibitorios e excitatorios. Quando ha uma interrupcao de equilibrio entre
eles, ocorre uma série de transtornos psiquiatricos e neurologicos. Na depressdo, foram
relatadas a hipofuncdo do sistema GABAEérgico e hiperfuncdo do sistema glutamatérgico
(Benson et al., 2015). A disfuncdo do sistema GABA também € associada a transtornos de
ansiedade, em que moduladores positivos de receptores GABA geralmente possuem atividade
ansiolitica, e moduladores negativos produzem efeitos similares aos ansiogénicos (Kalueff;
Nutt, 2007).

O GABA é 0 mediador primario da transmissdo inibitdria do SNC em mamiferos. Ele
dispde de interacdes com outros neurotransmissores e age por meio de receptores ionotropicos
A e metabotrépicos do tipo B, que sdo alvo para moduladores enddgenos e exdgenos. Os
receptores GABA-A inibem os neurdnios e controlam a excitabilidade cerebral, e sdo canais
ibnicos controlados por ligantes compostos por cinco subunidades de oito familias: a (1-6),
(1-3), v (1-3), 3, &, m, 6 e p (1-3). A composicdo majoritaria do receptor GABA-A ¢é a 2a,2B,1y
como a al,B2,y2 (em 40% de todos os receptores GABA-A em todo o cérebro) ou a a2,33,y2

(comum no sistema limbico, cértex cerebral e estriado, correspondendo a 20% dos receptores
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GABA-A). A ligagdo do GABA abre um canal cloreto, parte da estrutura da proteina. Os
receptores GABA-A possuem sitios de ligacdo para moduladores positivos, como barbitiricos,
benzodiazepinicos, etanol e esteroides. Ademais, ha antagonistas GABA-A, agonistas inversos
de benzodiazepinicos e blogueadores de canais de cloreto, que constituem moduladores
negativos dos receptores GABA-A (Kalueff; Nutt, 2007; Goldschen-Ohm, 2022; Thompson,
2023).

Ja os receptores GABA-B sdo menos compreendidos, no entanto, acredita-se que estes
modulem a geracdo de potenciais pds-sinapticos excitatérios e a potenciacdo de longo prazo.
S&o formados por duas subunidades, B1 e B2, em que cada uma possui sete elementos
transmembranares que se juntam para a formacdo de heterodimeros, nos quais ambas as
subunidades sdo necessarias para que o receptor seja funcional. A subunidade B1 é responsavel
por ligar os ligantes dentro do terminal N-terminal extracelular, e a B2 é responsavel pelo
trafego do receptor e sua interacdo com a proteina G cognada. Os receptores GABA-B séo
encontrados pré e pos-sinapticamente (Kalueff; Nutt, 2007; Sanchez-Vives et al., 2021;
Evenseth; Gabrielsen; Sylte, 2020).

O glutamato consiste no principal neurotransmissor excitatorio no SNC dos mamiferos.
Possui um papel na potenciacdo neuronal de longo prazo, como um substrato molecular
proposto para memoria e aprendizado. O glutamato atua principalmente no pds-sinaptico em
trés familias de receptores ionotrépicos, em que estes possuem canais idnicos permeaveis a
cations, embora a permeabilidade relativa a sodio e célcio possa variar de acordo com a familia

e a composicao da subunidade do receptor (Platt, 2007).

As acdes do glutamato sdo mediadas por subtipos de receptores ionotropicos e
metabotrépicos (familias de proteinas iIGIUR e mMGIuUR, respectivamente). Os iGIuRs
dependentes de ligante medeiam respostas sinapticas rapidas, e 0s mGIuRs modulam
lentamente a excitabilidade celular, assim como a neurotransmissao sinaptica por meio de vias
de sinalizacdo de segundos mensageiros e sua interacdo com canais idnicos. Os mGIuRs séo
distribuidos amplamente por todo o SNC e se localizam em locais sinapticos e extra-sinapticos
discretos, em neurdnios e na glia, em quase todas as regides cerebrais. A diversidade ampla e a
distribuicdo heterogénea de mGIluRs oferece uma oportunidade para direcionamento seletivo
de mGIluRs individuais como estratégias novas de tratamento para transtornos psiquiatricos e

neurolégicos. Assim, pesquisas apontam que agonistas ou antagonistas para subtipos
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especificos de mGIluRs aliviam sintomas em vérios transtornos do SNC, incluindo transtornos

de ansiedade e depressdo (Zoicas; Kornhuber, 2019).

O papel da noradrenalina em processos cognitivos ¢ bem estabelecido, incluindo
atencdo, vigilancia, aprendizado e memoéria. De modo que os sistemas noradrenérgicos
contribuem para mudancas cognitivas e comportamentais resultantes de doencas neuroldgicas
e psiquiatricas. A noradrenalina possui uma fungdo excitatoria por meio de adrenoceptores al
e B pds-sinapticos, € uma a¢do inibitdria através, principalmente, dos adrenoceptores a2 preé-
sinapticos. A afinidade e distribuicdo dos adrenoceptores sdo bastante variaveis. Os
adrenoceptores 02 sdo comuns nas areas corticais pré-frontais, e a noradrenalina possui maior
afinidade para estes, e afinidade menor para os adrenoceptores al e B. Em consequéncia disso,
os niveis moderados de noradrenalina envolvem receptores 02, enquanto niveis mais altos (por
exemplo, liberados durante o estresse) envolvem os receptores al e B de menor afinidade. Isto
medeia uma relacéo ndo linear entre a transmissdo noradrenérgica e o desempenho, de modo a
indicar que a resposta a uma entrada excitatdria pode ser suprimida ou aumentada a depender

do receptor em acdo (Holland; Robbins; Rowe, 2021).

3.3 Medicamentos utilizados nos transtornos de ansiedade e depressao

O tratamento farmacologico da ansiedade e depressao consiste na utilizacao de farmacos
antidepressivos (que possuem diversas classes disponiveis com mecanismos de a¢éo distintos,
mas ocasionam no aumento da NA, 5-HT e DA nas sinapses neuronais do SNC) e ansioliticos
(como os BZDs). Os antidepressivos sdo utilizados para o tratamento da ansiedade a longo
prazo, uma vez que os efeitos terapéuticos comegam a surgir apenas algumas semanas apos o
inicio do seu uso. A eficacia dos BZDs estad demonstrada em tratamentos de curta duracdo, por

apresentarem inicio de acdo rapido (Van Der Weele et al., 2009; Carvalho; Leite; Costa, 2021).

Os BZDs, uma classe de farmacos descoberta na década de 60, possuem cinco
propriedades farmacoldgicas, sendo elas: ansiolitica, hipnotica, sedativa, relaxante muscular e
anticonvulsivante. S8o farmacos de segunda linha para o tratamento de transtornos de
ansiedade, devido a auséncia de efeito antidepressivo e aos riscos provenientes dos efeitos
toxicos a longo prazo. Ao serem utilizados a curto prazo, proporcionam beneficio ao paciente,
no entanto, quando utilizados por um periodo maior que 40 dias, o paciente pode desenvolver
tolerancia, dependéncia e abstinéncia. As caracteristicas farmacoldgicas associadas a
lipossolubilidade alta e seu uso prolongado aumentam as chances de desenvolver dependéncia

e abstinéncia. O mecanismo de acdo dos BZDs relaciona-se ao aumento da transmissdo do
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GABA, principal neurotransmissor inibitorio no SNC, abrindo os canais de cloreto de forma
que as celulas sejam hiperpolarizadas, reduzindo sua excitabilidade e, assim, resultando nos
efeitos psicotropicos caracteristicos (Rivera et al., 2021; Silva; Silva; Guedes, 2022).

A potencializacdo gabaérgica causada por esta classe de medicamentos, reduz a
renovacdo de neurotransmissores, incluindo os envolvidos na expressdo emocional, como a NA
e 0 5-HT. Os locais de acéo principais dos BZDs s&o a medula espinhal, em que medeiam o
relaxamento muscular, o tronco cerebral e o cerebelo, causando ataxia, e as areas limbicas e
corticais relacionadas a experiéncia emocional e ao comportamento. A dependéncia também é
acompanhada por alteragdes neurofarmacoldgicas, também envolvendo mecanismos
dopaminérgicos. Geralmente, os BZDs sdo bem absorvidos por via oral. Depois de serem
administrados por via intramuscular, variam em sua taxa de absor¢do, o diazepam, em

particular, é absorvido de forma errética por esta via (Lader, 2011).

Os BZDs sdo hipnéticos utilizados amplamente, uma vez que apresentam maior indice
terapéutico. Exemplos dessa classe de farmacos sdo Clonazepam, Diazepam, Alprazolam e
Bromazepam. Quando estes medicamentos foram sintetizados, alcancaram grande
popularidade devido a comprovada eficacia para o tratamento de disturbios do sono, ansiedade,
agressividade e convulsdes, aléem de serem utilizados de forma adjuvante em outras condi¢des
clinicas, como relaxamento muscular e analgesia. A incidéncia baixa de depressao respiratdria
com BZDs ingeridos por via oral propiciou seguranca e contribuiu para tornar a classe uma das
mais prescritas no mundo. Entretanto, o uso prolongado se associou a uma gama extensa de

efeitos adversos, aliado a fraca evidéncia de beneficios a longo prazo (Costa et al., 2020).

Os efeitos adversos documentados incluem declinio cognitivo, deméncia, transtornos
psicomotores, sonoléncia diurna, tolerancia e dependéncia, além de uma maior incidéncia de
fraturas e quedas em idosos. Os medicamentos antidepressivos constituem tratamento de
escolha para depressdo e sdo eficazes também para o tratamento de sintomas ansiosos
coexistentes. Entretanto, os efeitos benéficos dos antidepressivos geralmente aparecem apds
varias semanas, periodo em que os BZDs costumam ser prescritos, visando um alivio imediato
dos sintomas. O beneficio da combinacdo deste tratamento, no entanto, ndo se sustenta por um

periodo maior que o de quatro semanas (Freire et al., 2022).

O tratamento da depressdo e ansiedade baseia-se na farmacoterapia de antidepressivos.
As classes disponiveis consistem em inibidores da monoaminoxidase (IMAO), antidepressivos

triciclicos, os ISRSs, os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e noradrenalina
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(IRSN), entre outras. O mecanismo de acdo dos ISRS consiste em inibir a proteina
transportadora de serotonina no neurénio pré-sinaptico, de forma a impedir a sua recaptacéo,
ocasionando no aumento da concentracdo desta na fenda sindptica. Dessa forma, resulta em
mais serotonina livre para que ocorra a transmissdo de mensagens paras as proximas células
nervosas, conforme mostrado na Figura 2. Os ISRSs atuam seletivamente sobre a serotonina e
ndo possuem acdo sobre as catecolaminas dopamina e noradrenalina. Assim, influenciam no
estado de humor e comportamental (Kam; Chang, 1997; Piga; Shima; Romanich, 2021,
Gongalves et al., 2019).

Figura 2 - Mecanismo de acéo dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRSS).
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Os ISRSs, utilizados para o tratamento de transtornos psiquiatricos, como TDM e TAG,
sdo seletivos para a bomba de captacdo neuronal para 5-HT. Esta acdo interfere em uma
infinidade de receptores 5-HT pos-sinapticos especificos (como os receptores 5-HT1a, 5-HT1p,
5-HT2a, 5-HT2c e 5-HT3), que, posteriormente, afetam uma infinidade de sistemas neurais. Os
substratos bioldgicos, receptores e via para 0 5-HT medeiam acGes terapéuticas, assim como 0s
efeitos adversos. O desenvolvimento de tolerancia aos efeitos adversos pode ser explicado pela
dessensibilizacdo de receptores pos-sinapticos nas regides cerebrais. Além disso, relata-se que
aproximadamente um ter¢o dos pacientes clinicos ndo respondem ao tratamento. Os efeitos

adversos incluem nausea, anorexia e perda de peso, ansiedade, nervosismo, dor de cabeca,
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distirbios do movimento, disfungdo sexual e sindrome serotoninérgica. Esta resulta da
interacdo de dois ou mais farmacos que agem por meio de distintos mecanismos para
potencializar os efeitos centrais do 5-HT nos receptores 5HT 14, como 0s ISRSs juntamente com
inibidores da MAO, no tronco cerebral e na medula espinhal. Com isso, o0 paciente pode
apresentar alteragdes no estado mental, mioclonia, inquietacdo e diaforese. O tratamento
consiste em descontinuar o medicamento suspeito e fornecer medidas de suporte (Vaswani;
Linda; Ramesh, 2003; Pourhamzeh et al., 2021).

Os IRSNs, sédo uma classe de inibidores seletivos da recaptacdo da 5-HT e da NA se
ligam aos transportadores 5-HT e NA com variados niveis de poténcia e taxas de afinidade de
ligacdo, ao contrario dos ISRS, a maioria desses antidepressivos possuem uma curva dose-
resposta ascendente, em vez de plana. Um exemplo desta classe, a venlafaxina, € um inibidor
fraco relativamente da captacao de 5-HT e NA, possuindo uma diferenca de 30 vezes na ligagédo
dos dois transportadores. O medicamento possui uma progressao de dose, ligando-se com
baixas doses predominantemente ao transportador 5-HT e, a medida que a dose aumenta, liga-
se ao transportador NA. E metabolizada no metabdlito ativo O-desmetilvenlafaxina (ODV) pela
CYP2D6, portanto, pode haver variacdes significativas interindividuais nos niveis sanguineos
e na resposta dependente das variacbes no metabolismo do CYP2D6. Possui meia vida curta,
cerca de 5 horas, e a do metabolito da ODV de 12 horas. O composto original e 0 metabdlito
possuem baixa ligacéo as proteinas e nenhum deles inibe as enzimas CYP. Em baixas doses, é
semelhante o perfil de efeitos adversos ao de um ISRS, apresentando diarreia, nauseas, fadiga

ou sonoléncia e efeitos sexuais secundarios (Shelton, 2018).

Os IMAO inibem a atividade da enzima MAO, que possui 0s subtipos A e B,
relacionados ao metabolismo de 5-HT, NA e DA. Sdo bem absorvidos pelo trato gastrintestinal,
possuem inicio de acdo entre 7 e 10 dias, mas pode levar de 4 a 8 semanas para o efeito
terapéutico pleno. Possuem efeitos adversos como hipotensdo ortostatica grave, crise
hipertensiva e estimulacdo simpatica, como taquicardia e palpitacdo. Fenelzina, isocarboxazida
e tranilcipromina sdo IMAOSs néo seletivos que se ligam irreversivelmente a MAO-A e MAO-
B, aumentando a concentracdo de neurotransmissores no SNC e no sistema simpatico, o que
estd relacionado a acdo antidepressiva. As modificacdes nas caracteristicas dos receptores
produzidas pela administragdo crénica de IMAOs provavelmente se correlacionam melhor com
a atividade antidepressiva, em comparag¢do com o aumento na atividade do neurénio secundaria
ao aumento na concentracdo de neurotransmissores, o que pode explicar a demora no inicio da

acdo terapéutica. Inibidores seletivos da MAO-A (desamina 5-HT e NA), como a moclobemida,
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e da MAO-B, como a selegilina, sdo reversiveis, mas apenas os da MAO-A tém acdo

antidepressiva significativa (Moreno; Moreno; Soares, 1999).

Os triciclicos (imipramina, amitriptilina, clomipramina, nortriptilina entre outros) sao
0s antidepressivos mais antigos. Para o inicio do efeito terapéutico, demoram aproximadamente
de 2 a 4 semanas. S&o absorvidos rapidamente ap6s administragdo por via oral e se ligam
fortemente a albumina (90-95%). Apesar da absorc¢do oral rapida, ha uma demora para atingir
0s picos plasmaticos, uma vez que em pH acido torna-se lenta a absorcao, além de haver demora
no esvaziamento gastrico como consequéncia dos efeitos anticolinérgicos e da circulagdo
entero-hepatica. A metabolizacdo € hepatica, apresentando diversos metabdlitos ativos. A meia-
vida varia entre 10 e 80 horas, dependendo do antidepressivo triciclico. Estes bloqueiam a
captacdo de aminas biogénicas (principalmente NA e 5-HT) pelas terminacfes nervosas por
meio da competicao pelo sitio de ligacdo da proteina transportadora. Também atuam em outros
receptores, como o0s de histamina e serotonina, e 0s muscarinicos da acetilcolina. Por conta
disso, apresentam efeitos indesejados como constipacdo intestinal, retencdo urinéria,
xerostomia, taquicardia sinusal, agitacdo, depressdo respiratdria e convulsdes em decorréncia

do blogueio muscarinico, anticolinérgico (Fernandes et al., 2006).

Outras estratégias terapéuticas para o tratamento da depressdo foram desenvolvidas
direcionadas ao sistema glutamatérgico, como o0s receptores AMPA e NMDA,; sistema
GABAEérgico, aos receptores GABAa; receptores de glicocorticoides; receptores 5-HT e
receptores de dopamina D2. Atualmente, os tratamentos disponiveis sdo eficazes apenas em
metade dos pacientes com TDM, de maneira a revelar a natureza heterogénea e complexa do
disturbio que, possivelmente, envolve etiologias multiplas. Desse modo, compreender o
mecanismo multifacetado responsavel pelo desenvolvimento da depressdo é necessario para
que haja o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas (Candela Gonzalez-Arias et al.,
2023).

Os efeitos ansioliticos dos antidepressivos possuem um periodo de laténcia que pode
variar entre 2 e 4 semanas, e em alguns casos até 6 semanas. Além disso, os efeitos adversos
podem ser mais evidentes durante as primeiras 2 semanas, e ha a probabilidade da ocorréncia
de tremor inicial ou um aumento nos sintomas de ansiedade nesse periodo, podendo reduzir a
ades&o do paciente ao tratamento. Estes efeitos adversos podem ser reduzidos com a diminuigdo
da dose inicial dos antidepressivos e, de acordo com a experiéncia clinica, a tolerabilidade pode

diferir entre 0s pacientes e, por vezes ocorre que pacientes possam experimentar efeitos



37

adversos em menor quantidade ao mudar de uma classe medicamentosa para outra (Lopes et
al., 2021).

3.4 Psicodélicos serotoninérgicos e seus efeitos na farmacoterapia dos transtornos de
ansiedade e depressao

O termo ‘‘psicodélico’” foi cunhado, em 1957, pelo psiquiatra britanico Humphry
Osmond. Trata-se de um neologismo resultante da juncdo de psique (mente, alma, espirito, self,
psiquismo) e delos (revelagdo, manifestacdo, visdo). Psicodélicos consistem em uma classe
farmacoldgica de psicotropicos, em que as moléculas possuem afinidade por receptores
presentes no SNC. O “‘renascimento psicodélico’’, iniciado desde os anos 2000, remete aos
estudos que eram realizados nas décadas de 60 e 70, e que foram contidos devido a politicas
antidrogas, sobre potenciais terapéuticos de substancias psicoativas. O renascimento da ciéncia
psicodélica colabora em &areas como a neurociéncia e psiquiatria, em especial devido ao
aumento dos investimentos em estudos clinicos e de eventos internacionais acerca da utilizacéo

terapéutica dos psicodélicos (Rodrigues, 2019; Lima; Marinho, 2023).

Os psicodélicos exercem seus efeitos psicoativos ao agirem como agonistas do receptor
cortical 5-HT2a no cortex pré-frontal (CPF). A distribuicdo da via serotoninérgica se encontra
demonstrada na Figura 3. O receptor 5-HT2a pertence a familia do receptor acoplado a proteina
G (GPCR). Ele é acoplado a proteina Gg/11, e a sua ativagdo ocasiona na hidrolise do
fosfoinositideo, resultando na formacéo de diacilglicerol e trifosfato de inositol, o que leva a
mobilizacdo do célcio intracelular e, subsequentemente, despolarizacdo da membrana. A
ativacdo dos receptores serotoninérgicos no CPF lanca uma cascata de modificacbes na
conectividade a alterac6es no fluxo sanguineo em varias regides cerebrais, como no hipocampo,
talamo, amigdala, cortex temporal lateral e cortex cingulado, envolvidos no processamento

emocional e percepcao sensorial (Wojtas; Gotembiowska, 2023).
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Figura 3 - Distribuicdo da via serotoninérgica no cérebro humano.

Cortex pré-frontal /

ventromedial

Ntcleos da rafe

Fonte: Adaptado de Biorender (2025).

As drogas psicodélicas sao classificadas em trés classes: as triptaminas, como o DMT e
seus derivados, psilocibina ([3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il]di-hidrogenofosfato e seu
metabolito psilocina (4-hidroxi- N,N-dimetiltriptamina ou 4-OH-DMT); as fenetilaminas
(PEA), como 0 MDMA e semelhantes, como p-metoximetanfetamina (PMMA), mescalina e
derivados, e as lisergamidas, como o LSD, que possuem atividade em receptores
serotoninérgicos e dopaminérgicos. De forma geral, os psicodélicos apresentam baixa
toxicidade fisioldgica, respostas psicologicas seguras e baixo potencial de dependéncia.
Apresentam efeitos adversos relativamente menores em relacdo aos antidepressivos prescritos
comumente. Produzem efeitos positivos e duradouros ap6s uma dose/sessdo de terapia, em
oposto aos antidepressivos, que geralmente levam semanas para produzir efeitos terapéuticos.
Entretanto, os psicodélicos ndo sdo isentos de riscos, uma vez gque possuem alto potencial de

abuso, em especial em ambientes recreativos (Lowe et al., 2022).

Em meados do século XX, dois compostos organicos apareceram no Ocidente. Com o
passar do tempo, estas afetariam a historia politica, social e cultural. A primeira destas
moléculas foi uma invencdo acidental da ciéncia, a dietilamida do acido lisérgico (LSD),
sintetizada por Albert Hofmann em 1938. Hofmann combinou o &cido lisérgico — alcal6ide
isolado da Claviceps purpurea (ergot ou espordo do centeio), fungo presente nos grdos do

centeio, com uma série de dietilamidas, produzindo compostos semissintéticos. Um destes,
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recebeu a sigla LSD-25. Ele trabalhava para a farmacéutica suica Sandoz, que procurava uma
droga com capacidade para estimular a circulagcdo, ndo um agente psicoativo. Cinco anos
depois, ao ingerir por acidente uma quantidade minuscula do novo composto, ele percebeu seus
efeitos psicodélicos. A segunda molécula consistia na psilocibina, produzida por um discreto
cogumelo marrom (Rodrigues, 2019; Pollan, 2018).

A psilocibina, de acordo com a estrutura molecular demonstrada na Figura 4, é um
alcaldide triptamina, encontrada em uma familia de fungos formadores de cogumelos, que
quando ingeridos podem causar alucinacdes. Os mais potentes sdo encontrados no género
Psilocybe. Estudos nas décadas de 60 e 70 demonstraram que a psilocibina produz um estado
alterado de consciéncia com subjetivos sintomas, como ‘‘alteracbes marcante na percepgéao,
humor, pensamento e modificagdes na experiéncia de tempo e espaco’’. A psilocibina, hoje, é
um dos psicodélicos utilizados em estudos humanos para depressdo e ansiedade, devido a sua
relativa seguranca e boa absorcdo. A estrutura da psilocibina, pro-farmaco da psilocina, é
similar a do neurotransmissor 5-HT. Atua em receptores serotoninérgicos, responsaveis por
causar alucinagdes (principalmente em receptores 5-HT2a ou 5-HT>c) e dopaminérgicos, inibe
o transportador de serotonina, SERT, resultando em maiores concentracdes de 5-HT na fenda

sinaptica (Geiger; Wurst; Daniels, 2018).

Figura 4 - Estrutura molecular da psilocibina, psilocina e do neurotransmissor 5-HT.
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Fonte: Adaptado de (Geiger; Wurst; Daniels, 2018).

Apos ingestao oral da psilocibina, os efeitos se iniciam por volta de 30 minutos, com
pico plasmatico atingido entre 80 e 105 minutos, com os efeitos subjetivos cessados apds cerca
de oito horas. O tempo de meia vida desta substancia é por volta de 2,5 horas, e ndo ha
evidéncias de metabdlitos toxicos conhecidos. Psilocibina e psilocina sdo substancias com

atividade agonista predominante em receptores serotoninérgicos 5HToac € 5HTia. A
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psilocibina em baixas doses (0,2 mg/kg) atuou como ansiolitico e antidepressivo em pacientes
terminais com cancer sem efeitos colaterais significativos. A intoxicagdo por psilocibina inclui
modificagdes na percepcdo (estados similares a sonhos, ilusGes, alucinagdes), incluindo
alteracdes na imagem corporal, desrealizacdo, despersonalizacdo, percepc¢do prejudicada de
espaco e tempo, ideias incomuns ou delirios, sintomas de ansiedade ou euforia. Neste momento,

0s sentimentos podem variar de éxtase e prazer até ansiedade (Tyls, 2014).

Conforme os estudos de Muttoni; Ardissino; John, (2019), estes revisam a utilizacéo de
psicodélicos como ayahuasca, psilocibina e LSD para o tratamento de ansiedade e depressao
que sdo resistentes a tratamentos convencionais. Estes compostos mostraram efeitos
antidepressivos e ansioliticos imediatos e duradouros, que podem persistir por meses. Atuam
principalmente como agonistas do receptor 5-HT2a, de forma a promover alivio emocional,
neuroplasticidade e a reducéo da hiperatividade da amigdala, que esta relacionada a sintomas
depressivos. Os efeitos adversos relatados foram transitorios e leves, como nausea e dor de

cabeca, sendo bem tolerados.

3.5 N, N -dimetiltriptamina (DMT)

O DMT ¢ o principal composto responsavel pelos efeitos psicoativos de plantas com
propriedades alucindgenas, como a Ayahuasca. O DMT foi classificado internacionalmente,
apesar de estar presente no corpo humano, como uma droga controlada, seguindo a Convencéo
das NacOes Unidas sobre Substancias Psicotropicas, em 1971. Porém, com o renascimento dos
estudos recentes na neuropsicofarmacologia a aplicacdo clinica deste composto esta forcando
uma releitura de seu proibicionismo. Os estudos sdo essenciais, uma vez que se observa a

expansdo na utilizacdo para fins recreativos e religiosos (Rodrigues et al., 2021; Gaujac, 2013).

O vinho da “‘jurema preta’’, feito a partir da M. tenuiflora, provoca efeitos semelhantes
aos da Ayahuasca, uma vez que também contém DMT na sua composicao fitoquimica. Alguns
estudos confirmam a presenca de espécies vegetais, no vinho da jurema, como Peganum
harmala, que possui alto teor de B-carbolinas. As B-carbolinas possuem uma funcédo importante

na preservacdo farmacoldgica e quimica do DMT (Emerson et al., 2024).

O DMT, presente na casca da raiz da M. tenuiflora, atua como agonista serotoninérgico.
Uma vez no SNC, e de maneira similar a outros alucindgenos como o LSD, o DMT possui a
capacidade de ativar o receptor 5- HT2a, que consiste em um receptor acoplado a proteina Gq,

encontrado em areas do cérebro de mamiferos, como o cortex e em areas subcorticais, como o
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talamo, hipocampo, amigdala e estriado. As B-carbolinas harmina e harmalina s&o alcaldides
ind6licos com diversas atividades biologicas, que possuem um anel triciclico indol de piridina,
encontradas na Peganum harmala L., sdo inibidores da MAO, e agem em bebidas como a
ayahuasca ou o vinho da jurema preta como um protetor, de forma a reduzir a metabolizacéo
de compostos como 0 DMT, prolongando sua cinética e, em consequéncia disso, viabilizando

sua agdo em receptores 5-HT2a (Sousa et al., 2021).

Uma bebida consumida em contexto religioso, a ayahuasca, tem recebido destaque,
consiste em uma mistura feita a partir da videira amazonica Banisteriopsis caapi. Rica em
alcaldéides como DMT e B-carbolinas (principalmente harmina), possui a capacidade de
produzir alteracdes na percepcao e nos sentidos, aléem de possuir efeito antidepressivo rapido,
demonstrado por meio de estudos clinicos em humanos. Os efeitos psicodélicos da ayahuasca
sdo devido a atividade entre as p-carbolinas (inibidores enzimaticos - monoamina oxidases A e
B - MAO-A e MAO-B) e o DMT. Por meio da inibicdo da MAO, o DMT pode atingir
concentracdes capazes de promover alteragdes no humor e no comportamento em humanos,
uma vez que este composto possui baixa disponibilidade oral. Apos ser absorvido, 0 DMT é
rapidamente metabolizado pela MAO, no figado e intestino, impedindo sua a¢do no SNC
(Kaasik et al., 2020).

O DMT pode ser inalado (fumo/vaporizacdo) ou administrado de forma parenteral, pela
via intramuscular ou intravenosamente como um bolus, resultando em uma duracdo curta de
efeitos subjetivos. Quando administrado por via intravenosa (1) em bolus, os efeitos subjetivos
sdo iniciados em segundos, com pico de intensidade em 2-3 minutos, com efeitos significantes
apos cerca de 30 minutos. A administracdo IV de DMT permite um preciso controle na
dosagem, o que torna a via de administracao escolhida para investigar seus efeitos em humanos.
O DMT tem ganhado visibilidade devido aos seus potenciais terapéuticos no tratamento de

transtornos mentais, como a depressdo (Luan et al., 2023).

O DMT possui similaridade estrutural com o 5-HT, uma vez que ambos sdo sintetizados
a partir do aminoacido essencial triptofano. Devido a isso, ele atua principalmente nos subtipos
5-HT1a, 5-HT2a € 5-HT2c, mas também pode ligar-se a receptores de dopamina e acetilcolina.
Estas interacGes resultam no efeito alucindgeno, além de causar outros sintomas como nauseas,
vomitos, taquicardia e tremores. No processo de sintese da substancia, ocorre a reacdo de
descarboxilagdo do aminoacido por meio da enzima aminodcido aromético descarboxilase

(AADC), formando a triptamina. Depois disso, a triptamina sofre acdo de uma enzima, a
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indoletila-mina-N-metiltransferase (INMT), responsavel pela introducdo de um grupamento
metil na molécula de triptamina. Outro grupamento metil é introduzido a N-metiltriptamina,

gerando a molécula N,N-di-metiltriptamina (Machado et al., 2020).

3.6 Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir e sua composi¢édo quimica

O Brasil possui um territdrio vasto e uma flora rica com potencial amplo de pesquisa
em compostos a serem retirados de plantas nativas. A regido nordeste possui uma acentuada
cultura de utilizagdo de plantas medicinais, no entanto, embora haja um conhecimento amplo
acerca dessas espécies, um percentual baixo tem sido pesquisado. A Caatinga, bioma brasileiro,
abrange 11% do territdrio deste pais, é lesado devido a escassez hidrica, além de preservacgdo e
de recursos, e com caréncia de pesquisas em etnobotanica. H4 uma errdnea concepc¢éo de que
este bioma, pela insuficiéncia destes recursos hidricos, apresenta diminuicéo da biodiversidade,
no entanto, mostra-se 0 oposto na realidade. Neste bioma ha 619 espécies, de maneira a
constituir um terco da riqueza do bioma e, nesse sentido, existem diversas especies do género
Mimosa e, entre elas, a Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. (Rodrigues, 2017; Magalhdes, 2020;
Santos et al., 2022).

O género Mimosa possui um significativo status econdmico na industria cosmética. Os
estudos fitoquimicos realizados neste género revelaram a presenca de compostos como
flavonoides, alcaldides fitoinddlicos (yuremamina) e indélicos (como o DMT), antocianidinas,
saponinas, esteroides, cumarinas, terpenoides e taninos. A maioria destes compostos pode ser
obtida a partir de extratos da casca de caule, cerne e folhas. Este género possui diversas
atividades  farmacologicas, como antidepressiva, antimicrobiana, antiparasitaria,
antinociceptiva e antisséptica. Compostos podem ser encontrados, como flavonas, saponinas,
alcaloides (Cunha; Silva, 2022).

A M. tenuiflora, também denominada como Mimosa hostilis (Mart.) Benth e Acacia
hostilis Benth., conhecida popularmente como “jurema preta” e “calumbi” no Brasil. Esta
planta é encontrada em Alagoas, Bahia, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do
Norte e Sergipe. Pertence a divisdo taxondmica Angiospermae, clado Eurosideas I, ordem
Fabales, familia Fabaceae, subfamilia Mimosoideae, género Mimosa e espécie Mimosa
tenuiflora (Willd.) Poir. E um arbusto/arvore comum que se propaga em areas de florestas
tropicais deciduas nas Américas, desde regides sudeste do México até o norte da Venezuela e

Brasil, onde cresce como vegetacdo secundaria oportunista. E uma leguminosa arborea que
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possui alto teor de taninos, e é uma planta forrageira utilizada para alimentar pequenos

ruminantes na caatinga no momento da estacéo seca (Cruz et al., 2016; Carvalho, 2014).

A M. tenuiflora, como mostra na figura 5, pode atingir de 5 a 8m de altura e possui
aculeos, no entanto, comumente encontra-se sem a presenca de aculeos devido a variabilidade
genética, apresenta casca de cor castanho-escuro, rugosa, longitudinalmente fendida e com
abundante ramificacdo. Apresenta folhas divididas, com 15 a 33 pares de foliolos brilhantes,
inflorescéncia em espigas com flores amarelas e pequenas. O fruto consiste em uma vagem
pequena, de 2,5 a 5cm de comprimento, e as sementes sdo ovais, achatadas, e de cor castanho-
claro. Esta planta foi identificada por Richard Evans Schultes, em 1993, e possuidora de um
alcaldide denominado de nigerina, e hoje conhecido como DMT, uma substancia que esta
presente em maior quantidade na casca da raiz, mas igualmente disponivel na casca do tronco
(Diego Sales Lucas et al., 2022; Almeida; Assis; Silva, 2018).

Figura 5 - Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir: planta inteira.

Fonte: Adaptado de (Carvalho, 2014).

Os constituintes primérios da classe de alcaldides sdo DMT e yuremamina, ambos s&o
encontrados na casca do caule de M. tenuiflora, em que as técnicas Cromatografia Gasosa-
Espectrometria de Massa (GC-MS) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) séo utilizadas
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comumente para a analise quantitativa e qualitativa do DMT posteriormente a sua extragdao. O
DMT consiste no alcaldide indol responsavel pelos efeitos alucindégenos e psicodélicos
encontrados nos extratos da M. tenuiflora. Quando administrado por via oral, os efeitos
psicoativos do DMT, séo possivelmente facilitados e otimizados devido a associacdo com a
yuremamina. Esta possui uma ligacéo de hidrogénio intramolecular que pode inibir a atividade
da MAO, em que pode prevenir a degradac¢ao assim como preservar a biodisponibilidade oral
do DMT. Esta sinérgica interacao resulta nas propriedades alucin6genas da planta (Emerson et
al., 2024).

Com o renascimento das pesquisas com psicodélicos percebeu-se que preparagcdes como
a ayahuasca mostram-se promissoras como tratamento antidepressivo de rapido inicio em
pacientes resistentes ao tratamento. Uma vez que a ayahuasca consiste em uma mistura feita
por meio da decoccgédo de duas plantas, mostra-se como uma justificativa plausivel a utilizacéo
de extratos, como o proveniente da casca da raiz de M. tenuiflora, visto que esta apresenta, em
sua composicdo, DMT em concentragdes maiores do que a ayahuasca (Carhart-Harris;
Goodwin, 2017; Palhano-Fontes et al., 2018; Gaujac, 2013).

O vinho da jurema possui como matéria-prima principal a casca das raizes e caules da
‘“‘jurema preta’’, a M. tenuiflora, que consiste em um analogo da ayahuasca, consumido em
rituais indigenas do Nordeste brasileiro, com efeitos semelhantes devido a presenca de DMT e
outros alcal6ides como harmina (HME), harmalina (HML) e tetrahidroharmina (THH), sendo
demonstrados na Figura 6. O estudo de Sousa et al., (2024) identificou 13 compostos presentes
no EEM, oito pertencentes a classe das proantocianidinas tipo B, trés alcaloides, um flavonol
glicosilado e um derivado de diidrocalcona. A ingestdo do vinho da jurema e sua interacdo com
0 organismo resulta em efeitos fisicos e psiquicos, devido a presenca do DMT, como distor¢do
da percepcdo do tempo, forma, espaco, alucinagcBes visuais, ideias delirantes de grandeza,
despersonalizacdo, midriase, taquicardia, hipertemia e aumento da pressao arterial (Duarte-
Filho et al., 2022; Almeida; Assis; Silva, 2018).
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Figura 6 - Estruturas quimicas dos alcalides Harmina (HME); Tetrahidroharmina (THH);

Harmalina (HML) e N,N-dimetiltriptamina (DMT).
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Fonte: Adaptado de (Dos Santos; Hallak, 2020).

As comunidades afrodescendentes e indigenas do Nordeste do Brasil utilizam as raizes

e as cascas dos ramos da M. tenuiflora que possui atividade psicoativa ocasionada pela presenca

do DMT. Em 1940, Lima (1946) pela primeira vez isolou 0 DMT como produto natural do

vinho Jurema dos indios Pankarare, sintetizado posteriormente por Manske (1931). Estudos

recentes sugerem a viabilidade de associar a atividade de inibicdo enzimatica a compostos

presentes na planta, como o alcaldide juremamina ou yuremamina, conforme demonstrado a

estrutura molecular na Figura 7, que parece desempenhar um papel importante na atividade

psicoativa natural da bebida (Savoldi; Roazzi; Clara, 2023).
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Figura 7 - Estrutura molecular da Yuremamina.
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Fonte: Adaptado de (Calvert; Sperry, 2015).

A yuremamina consiste em um alcaloide indol, que foi caracterizado e isolado
primeiramente a partir da casca do caule da M. tenuiflora. O mecanismo de acdo ainda é
pouco esclarecido. Apesar disso, sugere-se que o composto forme uma ligacé@o de hidrogénio
intramolecular responsavel por inibir a MAO, protegendo do metabolismo desta enzima, de

maneira a facilitar a atividade oral do DMT (Vepsaléinen et al., 2005).

Na M. tenuiflora, os alcaloides, como DMT, sdo isolados a partir do MeOH e extratos
brutos das folhas e sementes, assim como na casca da raiz. A yuremamina foi isolada a partir
do extrato de MeOH das folhas. O género Mimosa apresentou, em diversas pesquisas,
atividades farmacoldgicas como antimicrobiana, anti-inflamatoria, antioxidante, cicatrizante,

antidepressiva, antiviral e afrodisiaca (Bezerra; Pinheiro; Lucena, 2021; Rizwan et al., 2022).

Outro alcaléide psicodélico presente na M. tenuiflora é a bufotenina (5-hidroxi-
N,Ndimetiltriptamina), conforme demonstrada a estrutura molecular na Figura 8, isolada da
toxina de sapos Bufo sp., e tem sido aplicada em modelos experimentais de atividade de
serotonina, com 0 objetivo de debater sobre sua natureza alucinégena. Além disso, a
atividade de ligacdo da bufotenina nos receptores 5-HT2a e 5-HT2c esta bem estabelecida,
uma vez que se a bufotenina estiver presente em concentracfes terapéuticas nestes
receptores, a resposta neuroldgica deve espelhar a do LSD ou psilocibina. Correlacionando
relagOes estrutura-atividade entre bufotenina e psilocibina, estas séo hidroxiladas em pontos

adjacentes no sistema de anel indol (Pinto et al., 2024; Mcbride, 2000).
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Figura 8 - Estrutura molecular da Bufotenina.
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Fonte: Adaptado de (Zhao et al., 2021).

Os derivados de DMT, 5-metoxi- N,N -dimetiltriptamina (5-MeO-DMT), e
seu metabdlito ativo, a bufotenina, apresentam propriedades alucinégenas apos
administracdo parenteral. Estes compostos foram rastreados ha milhares de anos para seu
uso em ceriménias na América Central e do Sul na forma de sementes trituradas
denominadas como ‘“Yopo”’, e através das secrecdes da glandula parotoide do sapo do rio

Colorado, o Incilius alvarius (Friedberg et al., 2023).

4 METODOLOGIA
4.1 Estudos in silico

Os testes in silico foram baseados nos trabalhos publicados por Sousa et al., (2024) e
Ferreira et al., (2024), que estabeleceram que os alcaloides encontrados na FA 1l séo
principalmente DMT, bufotenina e yuremamina. A partir disso, foram utilizados estes
componentes para a realizacdo deste estudo. A primeira etapa da pesquisa consistiu em buscar
na literatura os compostos da FA 11, utilizando como critério de inclusdo possuir a estrutura
quimica definida. Depois disso, foi realizado o desenho das moléculas e otimizacdo para
confeccdo das estruturas quimicas em 2D através do software ACD/ChemSketch. Para avaliar
as propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas, foi utilizado a plataforma PreADMET,
disponivel online no link (https://preadmet.bomdrc.kr/). O PreADMET permite avaliar a
absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo, excrecdo (ADME) e toxicidade das moléculas
analisadas.

Os parametros farmacocinéticos estudados foram a BBB (penetracdo da barreira
hematoencefalica), Caco2 (permeabilidade das células in vitro nm/s), CYP2C19 (inibi¢do in
vitro da CYP2C19), CYP2C9 (inibicdo in vitro da CYP 2C9), CYP2D6 (inibigéo in vitro da
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CYP2D6), CYP2D6 (substrato CYP2D6 in vitro), CYP3A4 (inibi¢do in vitro da CYP3A4),
CYP3A4 (substrato CYP3A4 in vitro), HIA (absorgéo intestinal humana), PgP (inibi¢do da P-
glicoproteina in vitro) e Plasma Protein Binding (ligacdo as proteinas plasmaticas).

4.1.1 Docking molecular

Para os procedimentos de docking, as estruturas quimicas da serotonina e dos ligantes
foram desenhadas no software ACD/Labs ChemSketch, verséo 2021, salvas no formato mol, e
posteriormente otimizadas utilizando o campo de forga molecular da Merck (MMFF94s) por
meio do software Avogadro (Hanwell et al., 2012), para a obtencdo da conformacao de menor
energia. A representagdo bidimensional da serotonina e ligantes foram criadas com o software
Marvin Sketch v.23.11 (https://chemaxon.com/marvin).

Os alvos de interesse foram escolhidos com base nas principais proteinas envolvidas no
desenvolvimento da ansiedade e depressdo. As proteinas selecionadas para 0s experimentos
foram obtidas na plataforma Protein Data Bank (PDB), em formato pdb. Em seguida, foi
realizada a preparacdo das estruturas proteicas utilizando o software Biovia Discovery Studio
(https://www.3ds.com/), mediante remocéo de aguas, ligantes e cofatores presentes, bem como
a obtencdo das coordenadas do sitio ativo, que foram definidas mediante coordenadas quando
presentes nas proteinas, e no caso de auséncia, por meio de revisao de literatura.

Posteriormente, foi realizado o docking molecular com os programas AutoDock v1.5.7
(https://autodock.scripps.edu/download-autodock4/ (Morris et al., 2009), onde as estruturas das
proteinas e do ligante foram otimizadas, adicionando-se os hidrogénios polares e computando
as cargas de Gasteiger. Apos a preparacdo das proteinas e do ligante, foi feita a execucdo do
docking molecular da serotonina e ligantes, e as proteinas alvo utilizando o programa AutoDock
Vina 1.2.3 (2021) (https://vina.scripps.edu/downloads/) para obtencdo dos respectivos valores
de energias livres de interacdo, entre o ligante e os alvos, assim como as interacbes com 0s

residuos de aminoacidos (Trott; Olson, 2010).

4.2 Estudos in vivo
4.2.1 Obtencdo do material vegetal e preparacdo da FA 11

Coletou-se as cascas das raizes de Mimosa tenuiflora no municipio de Picos-PI (S 06°
59'30", W 41° 08’ 15", altitude 247 m) entre os meses de fevereiro/margo de 2022. Identificou-
se a espécie pela Botanica Profa. Dra. Gardene Maria de Sousa da Universidade Federal do

Piaui — UFPI, em que a exsicata se encontra depositada no Herbario Graziela Barroso, Piaui,
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Brasil, com o nimero de registro 3.253 e nimero do cadastro AAB530D no Sistema Nacional

de Gestdo do Patrimbnio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).

As cascas das raizes foram secas em estufa a temperatura controlada de 40°C.
Seguidamente, triturou-se as cascas em moinho de facas (Marconi®). Depois disso, 0 material
vegetal moido (1,3 kg) foi submetido a extracdo exaustiva com etanol (95,5%) a temperatura
ambiente. Depois do processo de filtragdo, o extrato foi concentrado em evaporador rotativo e
liofilizado, obtendo-se o extrato EEMt das cascas das raizes (400 g).

Uma aliquota de 80g do extrato foi suspensa em 750 mL de HCI 1%, agitada por 2h,
filtrada e submetida a particdo com hexano, fornecendo a fracdo hexanica das cascas das raizes
(CR-FHex — 138,8 mg). Posteriormente, a fase soluvel foi submetida a particdo com acetato
de etila, fornecendo a fracdo acetato de etila (CR-FACOEt — 15,0 g). Em seguida, a fracéo
aquosa acida foi alcalinizada com NH4OH, obtendo-se a fragdo aquosa alcalina (pH 8). A
fracdo aquosa alcalina foi submetida a extragdo com diclorometano, obtendo-se a fragdo
alcaloidica I (FA | — 748,1 mg), seguida e extracdo com acetato de etila, fornecendo a fracéo
alcaloidica Il (FA Il — 1,7 g), com concentracdo maior de N,N-dimetiltriptamina (DMT), a
qual foi utilizada nos experimentos deste trabalho. Apds isso, a fracdo aquosa alcalina foi
neutralizada, retoevaporada e liofilizada. A FA 1l foi gentilmente cedida pelo Laboratério de
Produtos Naturais (LPN) da UFPI.

4.3 Animais

Utilizou-se camundongos C57BL/6 fémeas (n=8, 20-25g, 6 semanas de idade)
provenientes do biotério da Universidade Federal do Piaui (UFPI) mantidos sob temperatura de
2242 °C e ciclo claro/escuro de 12/12 horas (luzes acesas as 7h e desligadas as 19h). Os animais
possuiram livre acesso a agua filtrada e a racdo. Todos os protocolos experimentais e
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da UFPI
(CEUA — UFPI) sob o registro n° 720/2022.

4.4 Tratamento

A FA Il foi dissolvida em solucdo de NaCl 0,9% com DMSO 1%. As drogas foram
preparadas imediatamente antes da utilizacdo. O grupo controle negativo recebeu o veiculo
correspondente (NaCl 0,9%). No Teste do Labirinto em Cruz Elevado (TLCE), Teste da Caixa
Claro-Escuro (TCCE), Teste do Campo Aberto (TCA), Teste de suspenséo pela cauda (TSC) e
RotaRod, foi administrado doses da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg) por via subcutanea (s.c.). No TCLE,
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TCCE, TCA e RotaRod, o controle positivo recebeu Diazepam 5 mg/kg via intraperitoneal
(i.p.). No TCS, o controle positivo recebeu Fluoxetina 20 mg/kg (via i.p.). Além disso, todas as
drogas foram administradas 30 minutos antes da realizacdo dos testes.

4.5 Testes comportamentais
4.5.1 Teste Labirinto em Cruz Elevado (TLCE)

O TLCE, conforme demonstrado na Figura 9, consiste em um equipamento com quatro
bragos elevados a 20cm do chéo, com cada braco posicionado a 90° em relagcdo aos adjacentes.
Possui dois bragos que sdo fechados com paredes altas (30 x 8 x 23,3 cm) e outros dois bracos
que sdo abertos (30 x 9 x 2,2 cm). E um modelo experimental para avaliar TAG e fobias
especificas (Himanshu et al., 2020). Conecta-se os bracos abertos e fechados por meio de uma
area central (7 x 9 cm). O chéo do labirinto e as paredes dos bragos fechados sdo em acrilico
preto. Na realizagdo do experimento, os animais foram colocados um a um na parte central do
labirinto com a cabeca direcionada para um dos bragos abertos (LISTER, 1987). Avaliou-se,
durante 5 minutos, os parametros como nimero de entradas nos bracos abertos e fechados e o
tempo gasto nos bracgos abertos e fechados, em segundos (s). Definiu-se a entrada nos bracos
como todas as quatro patas do camundongo, tendo cruzado a linha diviséria entre um braco e a

area central. Entre um animal e outro, o equipamento foi limpo com alcool a 70%.

Figura 9 - Teste Labirinto em Cruz Elevado.

Fonte: Autoria Propria, 2025.
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4.5.2 Teste da Caixa Claro-Escuro (TCCE)

A caixa claro-escuro, um teste elaborado por Crawley e Goodwin em 1980, consiste em
um aparato com dois compartimentos, um claro (29 cm) e um escuro (25 cm), de dimensdes
(54 x 30 x 21,2 cm), com uma abertura central (5 x 5 cm) entre os dois compartimentos,
conforme representado na Figura 10. Consiste em um modelo experimental para avaliar TAG
e fobias especificas (Himanshu et al., 2020). Baseia-se na aversdo inata de roedores a areas que
sdo muito iluminadas e no comportamento exploratério espontaneo de roedores em respostas a
leves estressores, sendo eles o ambiente novo e luz (Crawley; Goodwin, 1980). Os animais
foram colocados um a um no centro do compartimento claro, com a cabeca direcionada para
abertura para a parte escura. Durante 5 minutos, analisou-se 0s parametros comportamentais
como tempo gasto nos compartimentos claro e escuro, numero de transicbes entre oS
compartimentos e o tempo de laténcia em segundos (s). Entre um teste comportamental e outro,

0 equipamento foi limpo com alcool a 70%.

Figura 10 - Teste da Caixa Claro/Escuro.

Fonte: Autoria Prépria, 2025.

4.5.3 Teste do Campo Aberto (TCA)

O TCA, introduzido por Hall em 1934, conforme demonstrado na Figura 11, é utilizado
para medir o comportamento de roedores. E um modelo experimental que avalia TAG, fobias
especificas e transtorno do péanico (Himanshu et al., 2020). Apds trinta minutos da
administracdo das substéncias, os animais foram colocados um a um em um aparato

quadrangular, com medidas 40 x 40 x 12,5 cm, por um periodo de 5 minutos. Foram analisados,
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no teste, 0s seguintes pardmetros: numero de cruzamentos, nimero de comportamentos de
autolimpeza (grooming) e numero de levantamentos (rearing). Entre um teste comportamental

e outro, o equipamento foi limpo com alcool a 70%.

Figura 11 - Teste do Campo Aberto.

Fonte: Autoria Prépria, 2025.

4.5.4 Teste de Suspensédo pela Cauda (TSC)

O TSC tem o objetivo de analisar a atividade antidepressiva em roedores. Com a
realizacdo deste teste, pode-se determinar o tempo, em segundos, em que um camundongo
permanece imével em uma situacdo inevitavel e desagradavel. Os animais permanecem
pendurados pela cauda, de cabeca para baixo, como demonstrado na Figura 12, com dificuldade
de escapar, entdo, assumem uma postura imovel (imobilidade). Utilizou-se um aparato de
madeira, com medidas de 60 x 66,5 x 1,9 cm. O parametro avaliado consistiu no tempo em
segundos em que 0s animais permaneceram iméveis (imobilidade) durante 6 minutos em que
foram submetidos no teste. Entre um teste comportamental e outro, o0 equipamento foi limpo

com alcool a 70%.
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Figura 12 - Teste de Suspenséo de Cauda.

Fonte: Autoria Propria, 2025.

4.5.5 Teste RotaRod

O RotaRod consiste em uma caixa de acrilico dividida em quatro compartimentos
com um eixo giratorio entre eles (Dunham; Miya, 1957). Apds a administracdo das
substancias, um animal por vez foi posicionado com as quatro patas apoiadas sobre a barra
giratéria, de acordo com o demonstrado na Figura 13, que possui 20 cm de altura da base,
a uma rotacdo de 16 rpm. Apés isso, durante um periodo de 3 minutos, foram averiguados
0s parametros de tempo de permanéncia dos camundongos, em segundos, na barra giratoria
e 0 niumero de quedas. Ao finalizar o experimento com cada animal, o aparelho foi limpo

com alcool a 70%.
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Figura 13 - Teste RotaRod.

Fonte: Autoria Propria, 2025.

4.6 Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média * erro padrdo da média (E.P.M.), e os
dados foram analisados pela analise de variancia (ANOVA) seguido por Dunnett’s como post
hoc test pelo prisma GraphPad (versdo 8.0). Os valores foram considerados significativos

quando p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Parémetros farmacocinéticos de componentes da FA Il (Bufotenina, DMT e
Yuremamina) avaliados através do PreADMET

Tabela 2 - Verificacdo dos parametros farmacocinéticos dos compostos presentes na FA Il, de
acordo com o PreADMET.

METODO BBB Caco2 HIA (%) PPB (%) PGP
(nm/s)

Bufotenina 4,462 5,660 89,469 12,548 NAO

N,N- 8,233 56,974 96,591 24,097 NAO

Dimetiltriptamina

Yuremamina 0,771 14,376 85,075 96,950 NAO

Legenda: Blood Brain Barrier (BBB): Barreira Hematoencefalica; Caco2: Células
Epiteliais/barreira cutanea; HA Absorcdo Intestinal; Plasma Protein Binding (PPB): Ligacdo as
proteinas plasmaticas; PGP: Inibicdo da Glicoproteina P. Na classificacdo da passagem de moléculas
pela BHE, tem-se os valores: >2,0, (atravessa livremente), entre 0,1 e 2,0 (atravessa de forma
moderada), <0,1 (atravessa de forma reduzida), ou ndo atravessa. As pesquisas farmacocinéticas
dispdem da seguinte classificacdo em relacdo a permeabilidade em células Caco2: > 70 nm/sec: alta
permeabilidade, 4-70 nm/sec: média permeabilidade, <4nm/sec: baixa permeabilidade. Para o
parametro de absorcdo intestinal, os valores entre 0% e 20% é considerada baixa a absorcao intestinal,
entre 20% e 70% é moderada e >70% ¢ elevada. No pardmetro de ligacdo as proteinas plasmaticas,
os farmacos com taxa alta de ligacdo dispdem de valores >75%. A inibi¢cdo da PGP resulta em uma
melhor biodisponibilidade do farmaco. Fonte: PREADMET, 2025.

Os constituintes da classe de alcaloides sdo DMT, yuremamina e bufotenina,
encontrados na casca do caule de M. tenuiflora (Pinto et al., 2024). Por conta disso, foram
averiguados os parametros in silico a partir destas trés moléculas. De acordo com resultados
obtidos pela plataforma PreADMET e apresentados na Tabela 2, observa-se que a Bufotenina
(4,462) e 0 DMT (8,233) atravessam livremente a BHE. E a Yuremamina (0,771) atravessa de
forma moderada. Apresentaram média permeabilidade nas células Caco2, a Bufotenina (5,660),
o DMT (56,974) e a Yuremamina (14,376) apresentaram meédia permeabilidade nas células
Caco2. Também apresentaram valores superiores a 70%, possuindo elevada absorcao intestinal,
ao observar os valores da Bufotenina (89,469%), DMT (96,591%) e Yuremamina (85,075%).
Os valores de PPB da Bufotenina (12,548%) e do DMT (24,097%) demonstraram uma baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas, dispondo de fracGes livres maiores. JA a Yuremamina

(96,950%) possui elevada ligacéo as proteinas plasmaticas.
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Tabela 3 - Verificacdo de citocromos que sao responsaveis pelo metabolismo e inibigdo dos

compostos presentes na FA 11, de acordo com o PreADMET.

CYP3A4  CYP3A4 CYP2C19 CYP2C9  CYP2D6 CYP2D6

METODO metabolizacdo inibicdo inibicdo inibicdo metabolizagdo  Inibicéo
Bufotenina +/- - - _ m n
N,N- +/- - - - + +
Dimetiltriptamina

Yuremamina + + - + +/- +

Legenda: [+] Inibidor/Metabolizado; [-] N&o Inibidor/Nao Metabolizado; [+/-] Atividade fraca.
Fonte: PREADMET, 2025.

De acordo com a Tabela 3, a Bufotenina e o DMT s&o um substrato fraco da CYP3A4,
ndo possuem atividade inibitoria para CYP3A4, logo, estas moléculas dispdem de menos
interacOes farmacologicas. Estas mesmas moléculas ndo possuem atividade inibitoria para
CYP2C19 e CYP2C9 e inibem CYP2D6, além de serem substrato para CYP2D6. Ja a
Yuremamina é substrato para CYP3A4, possui atividade inibitoria para CYP3A4, CYP2C9 e
CYP2D6. Né&o possui atividade inibitoria para CYP2C19 e é um substrato fraco para CYP2D6.
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Tabela 4 - Verificacdo da carcinogenicidade em camundongos/ratos e inibicdo do hERG dos

compostos presentes na FA 11, de acordo com o PreADMET.

METODO Carcinogenicidade Carcinogenicidade Inibicao
em camundongos em ratos do
hERG
Bufotenina - - e
N,N-Dimetiltriptamina - - kel
Yuremamina - + Hx

Legenda: [-] N&o carcinogénico; [+] Carcinogénico; [*] Risco Baixo; [**] Risco Médio; [***] Risco
Alto. Fonte: PREADMET, 2025.

De acordo com o demonstrado na Tabela 4, a Bufotenina, DMT e a Yuremamina
apresentaram resultados negativos para o potencial de carcinogenicidade em camundongos.
Para ratos, apenas a Yuremamina apresentou potencial de carcinogenicidade, os demais
compostos apresentaram resultados negativos para este parametro. Para a predi¢ao da inibicao
do hERG, a Bufotenina e o DMT apresentaram risco médio, e apenas a Yuremamina apresentou

alto risco na predicéo
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Tabela 5 - Verificagdo da presenca de mutagenicidade dos compostos da FA Il nas cepas
TA1535 e TA100 (na presenga e auséncia da fracdo S9), de acordo com o PreADMET.

METODO TA1535 TA1535 TA100 TA100
(+S9) (-S9) (+S9) (-S9)

Bufotenina - - - -
N,N-Dimetiltriptamina - - - -

Yuremamina - + - -

Legenda: [-] Negativo; [+] Positivo. Fonte: PREADMET, 2025.

Para analise da mutagenicidade dos compostos presentes na FA I, de acordo com o
apresentado na Tabela 5, a Bufotenina, DMT e Yuremamina obtiveram resultados negativos
para a presenca de mutagenicidade na cepa TA1535, com a presenca da fragdo +S9 (TA1535
+S9), na cepa TAL100, com presenca da +S9 (TAL100 +S9) e auséncia da fracdo S9 (TA100 -
S9). Na cepa com auséncia da fracdo S9 (TA 1535 -S9), apenas a Yuremamina dispds de

resultados positivos para presenca de mutagenicidade.
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5.2 Docking molecular

Realizou-se o docking molecular com a finalidade de exibir o perfil de interagdo dos
compostos da FA Il (Bufotenina, DMT e Yuremamina) com os residuos dos principais alvos
moleculares envolvidos na ansiedade e depressdo. Os alvos moleculares foram simulados
computacionalmente, para avaliar as interagdes intermoleculares entre Bufotenina, DMT e
Yuremamina e 0s alvos 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT1g. As interagcdes dos compostos da FA Il com

cada alvo séo representadas nas Figuras 14-25.

Os métodos de docking molecular, geralmente, utilizam funcdes de pontuagcdo com base
na energia, de modo a procurar identificar conformac@es do ligante com energia mais favoravel
quando complexada ao alvo. Dessa maneira, a fungdo do docking molecular é encontrar o modo
de ligacdo do ligante com menor energia. A técnica oferece uma valiosa ferramenta para avaliar
a interagcdo entre uma molécula pequena e uma proteina em nivel atdmico. Isto possibilita a
caracterizacdo detalhada do comportamento de pequenos compostos no sitio de ligagédo
proteinas-alvo, de forma a contribuir para a elucidacdo de processos bioquimicos fundamentais
(Thomsen; Christensen, 2006; Agu et al., 2023). Os valores de energias obtidos estdo presentes
nas Tabelas 6, 7 e 8. E possivel observar que todas as ligagcdes ocorreram de forma espontanea,

considerando os valores negativos das energias.

Tabela 6 - Valores de energias obtidos para o alvo 5HT .

Serotonina Bufotenina DMT Yuremamina
-6,021 -6,417 -6,262 -7,604
-5,971 -6,362 -6,240 -7,524
-5,959 -6,131 -6,203 -7,487
-5,884 -6,123 -6,201 -7,447
-5,790 -6,121 -6,113 -7,423
-5,754 -6,112 -5,966 -7,375
-5,735 -6,106 -5,924 -7,362
-5,716 -6,093 -5,917 -7,273
-5,677 -6,006 -5,833 -7,039

Legenda: A afinidade é dada em Kcal/mol. Em negrito estd destacado o menor valor de energia livre para 0s
ligantes 5HT1a. Fonte: Autoria Prépria, 2025.



Tabela 7 - Valores de energias obtidos para o alvo 5HT2a.
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Serotonina Bufotenina DMT Yuremamina
-6,92 -7,198 -7,238 -8,033
-6,873 -7,164 -7,132 -7,427
-6,859 -7,047 -6,969 -7,383
-6,706 -6,739 -6,871 -7,15
-6,489 -6,739 -6,786 -7,009
-6,305 -6,626 -6,669 -6,976
-6,288 -6,573 -6,637 -6,855
-6,165 -6,56 -6,616 -6,848
-6,092 -6,553 -6,45 -6,678

Legenda: A afinidade é dada em Kcal/mol. Em negrito esta destacado o menor valor de energia livre para os

ligantes 5HT 4. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

Tabela 8 - Valores de energias obtidos para o alvo 5HTg.

Serotonina Bufotenina DMT Yuremamina
-6,406 -6,662 -6,442 -10,93
-6,4 -6,606 -6,435 -10,37
-6,299 -6,498 -6,323 -10,16
-6,259 -6,496 -6,289 -10,1
-6,248 -6,469 -6,269 -10
-6,19 -6,319 -6,214 -9,857
-6,136 -6,26 -6,164 -9,524
-5,967 -6,249 -6,06 -9,411
-5,906 -6,235 -6,001 -9,078

Legenda: A afinidade é dada em Kcal/mol. Em negrito estd destacado o menor valor de energia livre para os

ligantes 5HT1g. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

A serotonina, conforme demonstrado na Figura 14, mostrou-se capaz de interagir com

0 receptor 5HT 14, por meio de ligacoes do tipo van der Waals com os residuos Ser199, Ala365,

Phe362, Asn386, lle124, Asp116 e Tyr390. Também ocorre uma ligacdo convencional do tipo

carbono hidrogénio com o residuo Thr121, uma ligacdo desfavoravel aceptor-aceptor com o

residuo Valll7, uma ligacdo pi-pi T-shaped com o residuo Phe361 e ligacdo pi-alquil com os
residuos 11e189, Ala203 e Cys120.
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Figura 14 - Representagdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da Serotonina

interagindo com o receptor 5HT1a.

Diagrama 2D de intera¢des intermoleculares
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Figura 14. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT1a esta demonstrado na cor azul. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com serotonina (amarelo). (C) Diagrama de interacdes
intermoleculares em 2D da serotonina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

A Bufotenina, conforme demonstrado na Figura 15, também foi capaz de interagir com
0 receptor 5HT 14, por meio de ligagdo de hidrogénio com os residuos de Val117 e Ala365, uma
ligacdo convencional do tipo carbono hidrogénio com o residuo Ser199, e ligacdes do tipo van
der Waals com os residuos Thr121, 1le167, 11189, Pro369, Thr196, Lys191, Tyr195, Ser190,
Phe361 e Asp116. Também ha ligacdo do tipo pi-pi T-shaped com o residuo Phe362 e pi-alquil
com os residuos Ala203 e Cys120.
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Figura 15 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da Bufotenina

interagindo com o receptor 5HT 1a.

Diagrama 2D de interagdes intermoleculares
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Figura 15. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT1a esta demonstrado na cor azul. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com bufotenina (amarelo). (C) Diagrama de interacoes
intermoleculares em 2D da bufotenina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

O DMT, conforme demonstrado na Figura 16, foi capaz de interagir com o receptor
5HT1a, por meio de ligagdes do tipo van der Waals com os residuos Tyr195, Phe361, Ser190,
Thr196, Pro369, Lys191, 11189, Thr121, Ile167 e Thr200, por meio de ligacdo convencional
do tipo carbono hidrogénio com o residuo Ser199, e por meio de ligacdo de hidrogénio com o
residuo Ala365. Também ha ligacéo do tipo pi-pi T-shaped com o residuo Phe362 e pi-alquil
com os residuos Ala203, Cys120 e Valll7.
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Figura 16 - Representacédo tridimensional e bidimensional do docking molecular do DMT

interagindo com o receptor 5HT 1a.

Diagrama 2D de intera¢des intermoleculares

Cavidade de ligacdo do DMT

Superficie do receptor

Figura 16. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT1a esta demonstrado na cor azul. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com DMT (amarelo). (C) Diagrama de intera¢des intermoleculares
em 2D do DMT pelos residuos do sitio ativo. Os modelos séo criados pelo PyMOLWin e Discovery
Studio 2021. Fonte: Autoria Propria, 2025.

A Yuremamina, conforme demonstrado na Figura 17, demonstrou ser capaz de interagir
com o receptor 5HT1a, por meio de ligagdes do tipo van der Waals com os residuos Lys101,
Ala383, Phell2, Ala93, Trp387, Gly382, Val364, Leu368 e Met377. Também interagiu por
meio de ligacdo convencional do tipo carbono hidrogénio com o residuo Asnl100, GIn97,
Tyr390 e Asn386, e por meio de ligacdo de hidrogénio com o residuo Thr379. Também ha
ligacdo do tipo pi-pi T-shaped com o residuo Tyr96.
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Figura 17 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da

Yuremamina interagindo com o receptor 5HTa.

Superficie do receptor

(A)

Diagrama 2D de interagdes intermoleculares

Cavidade de ligagdo da yuremamina

(B)

Figura 17. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT1a esta demonstrado na cor azul. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com yuremamina (amarelo). (C) Diagrama de interacGes
intermoleculares em 2D da yuremamina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos séo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Propria, 2025.

De acordo com a tabela 9, observa-se as interacfes da Serotonina, Bufotenina, DMT e

Yuremamina com o receptor 5-HT .

Tabela 9 - Interacdes dos ligantes com o receptor 5-HTa.

Composto Receptor Tipo de ligacdo Residuos
Serotonina SHT1a Van der Waals Ser199, Ala365,
Phe362, Asn386,
Ile124, Aspll6,
Tyr390
Carbono-hidrogénio Thrl21
Desfavoravel Valll7
aceptor-aceptor
Pi-Pi T-shaped Phe361
Pi-Alquil 11189, Ala203,
Cys120
Bufotenina SHT1a Van der Waals Thr121, 1le167,

11189, Pro369,
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DMT

Yuremamina

Carbono-hidrogénio
Hidrogénio
Pi-Pi T-shaped
Pi-Alquil

5HT1a Van der Waals

Carbono-hidrogénio

Hidrogénio
Pi-Pi T-shaped
Pi-Alquil

5HT1a Van der Waals

Carbono-Hidrogénio

Hidrogénio

Pi-Pi T-shaped

Thr196, Lys191,

Tyr195, Ser190,

Phe361, Aspl16
Ser199

Val117, Ala365
Phe362
Ala203, Cys120

Tyr195, Phe361,
Ser190, Thr196,
Pro369, Lys191,
11e189, Thr121,
11e167, Thr200

Ser199

Ala365
Phe362

Ala203, Cys120,
Vall17

Lys101, Ala383,
Phe112, Alag3,
Trp387, Gly3s2,
Val364, Leu368,
Met377

Asn100, GIn97,
Tyr390, Asn386

Thr379
Tyr96

Fonte: Autoria Prépria, 2025.

E possivel observar que a Serotonina, conforme demonstrado na Figura 18, foi capaz de

realizar interacdes, com o receptor 5HT24, do tipo van der Waals com os residuos Phe340,
Ser159, Leu229 e Gly238. Além da ligacéo de hidrogénio com o Asp155, Ser239 e Phe234. E
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ligagdo pi-pi Stacked com os aminoacidos Trp336, Phe243 e Phe339. Uma ligagdo do tipo pi-

alquil ocorreu com a Vall156.

Figura 18 - Representagdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da Serotonina

interagindo com o receptor 5SHT 2a.

Diagrama 2D de intera¢des intermoleculares

(B)

©
Figura 18. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT2a esta demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligagéo
do sitio ativo (branco) em complexo com serotonina (amarelo). (C) Diagrama de interacdes
intermoleculares em 2D da serotonina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

Dentre os aminoacidos do sitio ativo do receptor 5HT24, a Bufotenina, conforme
demonstrado na Figura 19, interage por meio de ligacdo do tipo van der Waals com os residuos
Phe234, Gly238, Phe340, Trp335, Serl159, Val235, Leu229 e Ser242. Ocorre uma interacdo do
tipo carbono hidrogénio entre a Bufotenina e o residuo Ser239. Também ha uma interacédo do
tipo Pi-Pi T shaped com os residuos Phe243 e Phe339, e uma ligacdo do tipo pi-alquil com o
residuo Vall56.
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Figura 19 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da Bufotenina

interagindo com o receptor 5SHT 2a.
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Figura 19. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT2a estd demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligacao
do sitio ativo (branco) em complexo com bufotenina (amarelo). (C) Diagrama de interacoes
intermoleculares em 2D da bufotenina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Propria, 2025.

Dentre os aminoacidos do sitio ativo do receptor 5SHT 24, 0 DMT, conforme demonstrado

na Figura 20, interage por meio de ligacdo do tipo van der Waals com os residuos Ser242,
Phe340, Gly238, Phe234, Val235 e Leu229. Ocorre uma ligacdo do tipo carbono hidrogénio

entre 0 DMT e o residuo Ser239. E uma ligacao do tipo pi-pi Stacked com os residuos Phe339

e Phe243. E uma ligacdo do tipo pi-alquil com o residuo Vall156.

Figura 20 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular do DMT

interagindo com o receptor 5HT 2a.
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Figura 20. (A) O receptor serotoninérgico 5-HTa estd demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com DMT (amarelo). (C) Diagrama de interagdes intermoleculares
em 2D do DMT pelos residuos do sitio ativo. Os modelos séo criados pelo PyMOLWin e Discovery
Studio 2021. Fonte: Autoria Prdpria, 2025.

A Yuremamina mostrou-se capaz de interagir com o receptor 5HT.a, conforme
demonstrado na Figura 21, por meio de liga¢des do tipo van der Waals com os residuos Glu224,
Ala360, Ser226, Trpl51, Asn363, Thrl34, Cys227 e Hohl501. Ocorre uma ligacao
convencional do tipo carbono hidrogénio com os residuos Asp356 e Gly359. Também ha uma
ligagdo do tipo pi-cation com o residuo Argl140, uma ligacéo do tipo pi-sigma com o residuo
Leu228, uma ligacdo do tipo pi-pi T-shaped com o residuo Tyr139 e uma ligacdo do tipo pi-
alquil com os residuos Lys223 e Leu362.

Figura 21 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da

Yuremamina interagindo com o receptor 5HTa.

Diagrama 2D de interacdes intermoleculares
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Figura 21. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT»a estd demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligagao
do sitio ativo (branco) em complexo com yuremamina (amarelo). (C) Diagrama de interacOes
intermoleculares em 2D da yuremamina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

De acordo com a tabela 10, observa-se as interacfes da Serotonina, Bufotenina, DMT e

Yuremamina com o receptor 5-HT2a.



Tabela 10 - InteracOes dos ligantes com o receptor 5-HTza.

Composto Receptor Tipo de ligacdo Residuos

Serotonina SHT2a Van der Waals Phe340, Ser159,
Leu229, Gly238
Hidrogénio Aspl55, Ser239,

Phe234
Pi-Pi Stacked Trp336, Phe243,

Phe339

Pi-Alquil Vall56
Bufotenina SHT2a Van der Waals Phe234, Gly238,
Phe340, Trp335,
Ser159, Val235,
Leu229, Ser242

Carbono-Hidrogénio Ser239
Pi-Pi T-Shaped Phe243, Phe339

Pi-Alquil Vall56
DMT SHT2a Van der Waals Ser242, Phe340,
Gly238, Phe234,
Val235, Leu229

Carbono-Hidrogénio Ser239
Pi-Pi Stacked Phe339, Phe243

Pi-Alquil Vall56
Yuremamina SHT2a Van der Waals Glu224, Ala360,

Carbono-Hidrogénio

Pi-Cétion

Pi-Sigma

Ser226, Trpl51,
Asn363, Thrl34,
Cys227, Hoh1501

Asp356, Gly359

Arg140

Leu228
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Pi-Pi T-Shaped Tyrl39

Pi-Alquil Lys223, Leu362

Fonte: Autoria Prdpria, 2025.

A serotonina, conforme demonstrado na Figura 22, demonstrou ser capaz de interagir
com o receptor 5HT1g, por meio de ligacdes do tipo van der Waals com os residuos Thr213,
Ser334, Phe330, Tyr359, Trp327 e 11e180. Assim como interagiu por meio de ligagéo
convencional do tipo carbono hidrogénio com os residuos Thr209, Ser212, Thr134 e Asp129,
ligacdo pi-sigma com o residuo 11e130, ligacdo pi-enxofre com o residuo Cys133, ligagéo pi-pi
T-shaped com o residuo Phe331 e ligacdo pi-alquil com o residuo Ala216.

Figura 22 - Representagdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da Serotonina
interagindo com o receptor 5HT 1g.

Diagrama 2D de interagdes intermoleculares

Cavidade de ligacdo da serotonina
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Figura 22. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT1g estd demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligagdo
do sitio ativo (branco) em complexo com serotonina (amarelo). (C) Diagrama de interagdes
intermoleculares em 2D da ergotamina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

A Bufotenina, conforme demonstrado na Figura 23, foi capaz de interagir com o
receptor 5HT1g, por meio de ligagGes do tipo van der Waals com os residuos Ser334, Thr209,
Met337, Val201, Thr213, 11e180, Thrl34, Cys133, Trp327, Aspl29 e Phe330. Também

interagiu por meio de ligagdo convencional do tipo carbono hidrogénio com o residuo Ser212,
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por meio da ligacdo do tipo pi-pi T-shaped com o residuo Phe331 e pi-alquil com os residuos
Ala216 e 11e130.

Figura 23 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da Bufotenina
interagindo com o receptor 5HT 1g.
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Figura 23. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT1g estd demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligagéo
do sitio ativo (branco) em complexo com bufotenina (amarelo). (C) Diagrama de interacdes
intermoleculares em 2D da bufotenina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

O DMT, conforme demonstrado na Figura 24, foi capaz de interagir com o receptor
5HT3g, por meio de ligagdes do tipo van der Waals com os residuos Ser334, Thr213, Ser212,
Thr134, Phe330, 11180, Trp327, Tyr359 e Thr355. Também interagiu por meio de ligacdo
convencional do tipo carbono hidrogénio com o residuo 11130, e por meio de uma ligacédo de
hidrogénio carbono com o residuo Asp129, uma ligacdo pi-enxofre com o residuo Cys133, uma
outra ligacdo do tipo pi-pi T-shaped com o residuo Phe331 e uma ligacdo pi-alquil com o
residuo Ala216.
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Figura 24 - Representagédo tridimensional e bidimensional do docking molecular do DMT

interagindo com o receptor 5HT 1g.
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Figura 24. (A) O receptor serotoninérgico 5-HTg esta demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com DMT (amarelo). (C) Diagrama de interagdes intermoleculares
em 2D do DMT pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo PyMOLWin e Discovery
Studio 2021. Fonte: Autoria Propria, 2025.

A Yuremamina, conforme demonstrado na Figura 25, foi capaz de interagir com o
receptor 5HT1g, por meio de ligagdes do tipo van der Waals com os residuos Thr355, Leul26,
11e130, Phe331, Trp327, Cys133, Val201, Met337, Thr203, Ser334, Thr209, Phe351, Asp352,
Thr110 e Trp356. Também interagiu por meio de ligacdo convencional do tipo carbono
hidrogénio com o residuo Ser106, também interagiu por meio de ligacdo desfavoravel doador-
doador com o residuo Tyr359, uma ligacdo pi-anion com o residuo Asp129, uma ligacdo de
hidrogénio pi-doador com o residyo Tyrl09. Ocorre também ligacdes pi-pi Stacked com o
residuo Phe330, e pi-pi T shaped com o residuo Trp125, assim como a pi-alquil com o residuo
Val200.

o e o e

(B) A . i
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Figura 25 - Representacdo tridimensional e bidimensional do docking molecular da

Yuremamina interagindo com o receptor SHTg.
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Figura 25. (A) O receptor serotoninérgico 5-HT g esta demonstrado na cor rosa. (B) Cavidade de ligacéo
do sitio ativo (branco) em complexo com yuremamina (amarelo). (C) Diagrama de interacGes
intermoleculares em 2D da yuremamina pelos residuos do sitio ativo. Os modelos sdo criados pelo
PyMOLWin e Discovery Studio 2021. Fonte: Autoria Propria, 2025.

De acordo com a tabela 11, observa-se as interacfes da Serotonina, Bufotenina, DMT e

Yuremamina com o receptor 5-HT1g.

Tabela 11 - Interacdes dos ligantes com o receptor 5-HTg.

Composto Receptor Tipo de ligacdo Residuos

Serotonina 5HT1B Van der Waals Thr213, Ser334,
Phe330, Tyr359,
Trp327, 11e180

Carbono-Hidrogénio Thr209, Ser212,
Thr134, Aspl129

Pi-Sigma 11e130
Pi-Enxofre Cys133
Pi-Pi T-shaped Phe331

Pi-Alquil Ala216
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Bufotenina

DMT

Yuremamina

5HT18 Van der Waals

Carbono-Hidrogénio

Pi-Pi T-shaped
Pi-Alquil

5HT18 Van der Waals

Carbono-Hidrogénio
Hidrogénio
Pi-Enxofre

Pi-Pi T-shaped
Pi-Alquil

5HT1s Van der Waals

Carbono-hidrogénio
Desfavoravel
doador-doador
Pi-Anion
Pi-Hidrogénio
doador
Pi-Pi Stacked
Pi-Pi T-shaped
Pi-Alquil

Ser334, Thr209,
Met337, Val201,
Thr213, 11e180,
Thr134, Cys133,
Trp327, Aspl29,
Phe330

Ser212

Phe331
Ala216, 11e130

Ser334, Thr213,
Ser212, Thr134,
Phe330, 11180,
Trp327, Tyr359,
Thr355
11e130
Aspl29
Cys133
Phe331
Ala216
Thr355, Leul26,
11e130, Phe331,
Trp327, Cys133,
Val201, Met337,
Thr203, Ser334,
Thr209, Phe351,
Asp352, Thrl10,
Trp356

Ser106
Tyr359

Aspl29
Tyrl09

Phe330
Trpl25
Val200

Fonte: Autoria Prépria, 2025.
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5.3 Efeito da FA 11 no Teste do Labirinto em Cruz Elevado com camundongos C57BL6

Na Figura 26A e Tabela 12 é possivel perceber que somente a dose de 9 mg/kg da FA
Il apresentou efeito significativo (*p<0,05) ao aumentar em 76% o nimero de entradas dos
camundongos nos bragos abertos (6,16 + 1,94) quando comparado com o grupo veiculo (3,50
+1,37). Além disso, na mesma tabela e Figura 26B mostram que as doses de 3, 6 e 9 mg/kg da
FA Il apresentaram efeitos significativos (***p<0,001, ***p<0,001 e **p<0,01;
respectivamente) ao aumentarem em 342%, 634% e 143%; respectivamente, o tempo de
permanéncia dos animais nos bracos abertos (76,6 £ 8,37 s; 127,12 + 7,39 s e 42,16 + 15,58 s;
respectivamente) quando comparados ao grupo veiculo (17,33 + 6,0 s). Ja na Figura 26C, é
possivel observar que somente as doses de 3 e 6 mg/kg presentaram efeitos significativos
(***p<0,001 e ***p<0,001, respectivamente) ao reduzirem em 24% e 36%; respectivamente,
0 tempo de permanéncia dos camundongos nos bragos fechados (151,75 + 20,18s e 127,125 +

7,39s; respectivamente) quando comparados ao grupo veiculo (200,66 + 34,85s).

Figura 26 - Efeito da administracdo da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em

camundongos C57BL/6 no Teste do Labirinto em Cruz Elevado.
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Legenda: Diazepam (DZP) e Fragdo Alcaloidica Il (FA I1). Cada barra representa a média + E.P.M do
(A) namero de entradas nos bragos abertos; (B) tempo de permanéncia dos animais nos bragos abertos
e (C) nos bracos fechados em segundos (s). *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001 significativo em
comparacdo ao grupo veiculo (ANOVA seguido por Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria
Propria, 2025.
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Tabela 12 - Efeito da administracdo da FA Il (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em

camundongos C57BL/6 no Teste do Labirinto em Cruz Elevado.

Grupo (mg/kg) Numero de Tempo de Tempo de
entradas nos bracos  permanéncia nos permanéncia nos
abertos bracos abertos (s)  bracos fechados (s)
Veiculo 3,50 + 1,37 17,33 + 6,00 200,66 * 34,85
DzP 3,50 + 2,38 (0%) 129,25 + 8,37 *** 64,87 £ 6,15***
(646% 1) (68% |)
FA Il (3) 428+1,25(22%1) 76,60 + 8,37*** 151,75 + 20,18***
(342% 1) (24% |)
FA 11 (6) 50£141(43% 1)  127,12£7,39%** 197134 7 ggusx
(634% 1) (36% )
FA Il (9) 6,16 + 1,94* (76% 1) 42,16 + 15,58** 216,0 + 14,62
(143% 1) (8% 1)

Valor de *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001 significativo em comparag¢do ao grupo veiculo (ANOVA
seguido por Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria Prépria, 2025.
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5.4 Efeito da FA Il no Teste da Caixa Claro-Escuro com camundongos C57BL6

A Figura 27 e Tabela 13 apresentam os resultados dos parametros laténcia (s) e tempo
gasto dos animais na area clara (s) ap6s a administracdo subcutanea (s.c.) de trés doses (3, 6 e
9 mg/kg) da FA Il em camundongos C57BL6 no teste da caixa claro-escuro. Na Figura 27A é
possivel perceber que as doses de 3, 6 e 9 mg/kg apresentaram efeitos significativos
(***p<0,001, ***p<0,001 e **p<0,01; respectivamente) reduzindo em 47,89%, 58,97% e 35%;
respectivamente, o parametro laténcia (10,16 + 4,07s, 8,00 + 2,52s e 12,66 + 3,82s;
respectivamente). Contudo, como pode ser visto na Figura 27B, somente a dose de 3 mg/kg da
FA 11 apresentou efeito significativo (*p<0,05) ao aumentar em 65,6% o0 tempo gasto dos
animais na area clara (163,50 + 70,72s) quando comparado ao grupo veiculo (98,75 £ 7,57s).

Figura 27 - Efeito da administracdo da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em
camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste da Caixa Claro-Escuro.
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Legenda: Diazepam (DZP) e Fracdo Alcaloidica Il (FA 11). Cada barra representa a média = E.P.M da
(A) laténcia e (B) do tempo gasto pelos animais na area clara em segundos (s). *p<0,05; **p<0,01 e
***n<0,001 significativo em comparacdo ao grupo veiculo (ANOVA seguido por Dunnett’s como
post hoc teste). Fonte: Autoria Propria, 2025.

Tabela 13 - Efeito da administracdo da FA Il (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em

camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste da Caixa Claro-Escuro.

Grupo (mg/kg) Laténcia (s) Tempo gasto na area clara
(s)
Veiculo 19,50 £ 3,50 98,75 + 7,57
DzP 4,33 £ 2,06*** (78% |) 228,25 * 38,59*** (131% 1)
FA I (3) 10,16 +4,07*** (47,89% |) 163,50 £ 70,72* (65,6% 1)

FA 11 (6) 8,00 + 2,52%** (58,97% |) 112,83 + 18,10 (14,2% 1)



FA 11 (9) 12,66 + 3,82%* (35% |) 110,25 + 36,58 (11,6% 1)

78

Valor de *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001 significativo em comparagéo ao grupo veiculo (ANOVA
seguido por Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria Prépria, 2025.
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5.5 Efeito da FA 11 no Teste do Campo Aberto com camundongos C57BL6

A Figura 28 e Tabela 14 apresentam o resultado da administracdo subcutanea (s.c.) de
trés doses de FA II (3, 6 ¢ 9 mg/kg) nos parametros numero de cruzamentos, “grooming” e
“rearing” no teste do campo aberto. Na Figura 28A € possivel observar que somente a dose de
9 mg/kg, apresentou efeito significativo (**p<0,01) ao aumentar em 69,38% 0 numero de
cruzamentos dos animais (129,00 + 43,77) em relagdo ao grupo veiculo (76,16 + 6,99). Ja no
que se refere ao nimero de “grooming” (Figura 28B), todas as doses da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg)
apresentaram efeitos significativos (*p<0,05; *p<0,05 e **p<0,01; respectivamente) ao
reduzirem em 46,8%, 46,8% e 66%; respectivamente, este parametro (1,33t 0,51; 1,33 £ 0,51
e 0,85 + 0,37) em relacdo ao grupo veiculo (2,5 + 1,37). Entretanto, na Figura 28C é possivel

ver que nenhuma das doses da FA II apresentou efeito significativo no parametro “rearing”.

Figura 28 - Efeito da administragdo da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em
camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste do Campo Aberto.
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Legenda: Diazepam (DZP) e Fracdo Alcaloidica Il (FA I1). Cada barra representa a média + E.P.M do
(A) nimero de cruzamentos, (B) “Grooming” e (C) “Rearing”. *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001
significativo em comparacédo ao grupo veiculo (ANOVA seguido por Dunnett’s como post hoc teste).
Fonte: Autoria Propria, 2025.

Tabela 14 - Efeito da administragdo da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em
camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste do Campo Aberto.

Grupo (mg/kg)  NUmero de cruzamentos Grooming Rearing
Veiculo 76,16 + 6,99 2,50 £1,37 31,83 +6,82
DzP 92,83 +515(21,89% 1) 1,16 +0,40* (53,60% 9,50 + 4,76***

1) (70,15% |)

FA 1l (3) 93,60 + 15,82 (22,90% 1) 1,33 +£0,51* (46,80% 40,0 + 8,21

1) (25,67% 1)
FA 11 (6) 107,83 £ 21,68 (41,58% 1) 1,33 £ 0,51* (46,80% 36,28 + 6,49

1) (13,98% 1)
FAI (9) 129,00 + 43,77** (69,38% 0,85 + 0,37** (66% 30,20 + 3,76

) 1) (5,12% |)

Valor de *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001 significativo em compara¢do ao grupo veiculo (ANOVA
seguido por Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria Propria, 2025.
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5.5 Efeito da FA Il no Teste de Suspenséo de Cauda com camundongos C57BL6

Na Figura 29 e Tabela 15, é possivel observar que as trés doses (3, 6 e 9 mg/kg)
apresentaram efeitos significativos (**p<0,01) ao reduzir a imobilidade dos animais em
17,28%, 22,78% e 15,82%; respectivamente (156,83 + 9,19s, 146,40 + 14,27s e 159,6 + 14,57s;
respectivamente) em relacdo ao grupo veiculo (189,6 + 10,28). Este resultado pode ser
explicado pelo DMT possuir alta afinidade com os receptores serotoninérgicos, como o receptor
5-HT:a, de forma a agir diretamente no humor (Dos santos et al., 2016).

Figura 29 - Efeito da administracdo da FA Il (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e de Flu (20 mg/kg, i.p.) em
camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste de Suspensdo de Cauda.
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Legenda: Fluoxetina (Flu) e Fracdo Alcaloidica Il (FA I1). Cada barra representa a média = E.P.M da
imobilidade em segundos (s). **p<0,01 e ***p<0,001 significativo em comparacdo ao grupo veiculo
(ANOVA seguido por Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria Prépria, 2025.

Tabela 15 - Efeito da administracdo da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e de Flu (20 mg/kg, i.p.) em

camundongos C57BL/6 submetidos ao Teste de Suspensdo de Cauda.

Grupo (mg/kg) Imobilidade (s)
Veiculo 189,6 £ 10,28
Flu 140,33 + 13,99%** (25,99% |)
FA 1l (3) 156,83 £ 9,19** (17,28% |)
FA 11 (6) 146,40 + 14,27** (22,78% |)
FA 11 (9) 159,6 + 14,57** (15,82% |)

Valor de **p<0,01 e ***p<0,001 significativo em comparacao ao grupo veiculo (ANOVA seguido por
Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria Propria, 2025.
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5.6 Efeito da FA Il no Teste RotaRod com camundongos C57BL6

Na Figura 30A, assim como Tabela 16, é possivel perceber que somente a dose de 3
mg/kg da FA Il apresentou efeito significativo (*p<0,05) ao aumentar em 83,33% 0 nimero de
quedas dos camundongos (2,75 * 0,46) quando comparado com o grupo veiculo (1,50 + 1,07).
Além disso, a Figura 30B mostra que as doses de 3, 6 e 9 mg/kg da FA Il ndo apresentaram
efeitos significativos quando comparados ao grupo veiculo (170,25 + 8,41).

Figura 30 - Efeito da administracdo da FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em
camundongos C57BL/6 no Teste do Rota Rod.
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Legenda: Diazepam (DZP) e Fracdo Alcaloidica 1l (FA 11). Cada barra representa a média + E.P.M do
(A) numero de quedas e (B) Tempo de permanéncia (s). *p<0,05 significativo em compara¢éo ao grupo
veiculo (ANOVA seguido por Dunnett’s como post hoc teste). Fonte: Autoria Prépria, 2025.

Tabela 16 - Efeito da administracdo da FA Il (3, 6 e 9 mg/kg, s.c.) e do DZP (5 mg/kg, i.p.) em
camundongos C57BL/6 no Teste do Rota Rod.

Grupo (mg/kg) Numero de Quedas Tempo de permanéncia (s)
Veiculo 1,50 £ 1,07 170,25 + 8,41
DzP 2,62 +0,51* (74,67% 1) 95,62 + 10,80*** (43,84%
FA 11 (3) 2,75 + 0,46* (83,33% 1) 139,50 + 18,%5)9 (18,06% |)
FA 11 (6) 2,25 + 0,70 (50% 1) 154,37 + 11,60 (9,33% |)
FA 11 (9) 2,12 +0,99 (41,33% 1) 160,25 + 18,39 (5,87% |)

Valor de *p<0,05 significativo em comparacdo ao grupo veiculo (ANOVA seguido por Dunnett’s
como post hoc teste). Fonte: Autoria Propria, 2025.
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6 DISCUSSAO

A ansiedade e a depressao consistem em transtornos mentais que afetam milhdes de
pessoas no mundo, de modo a representar desafios significativos para a satde publica. Embora
haja tratamentos farmacoldgicos disponiveis, estes apresentam efeitos adversos, como 0s ISRSs
que sdo frequentemente associados a nauseas e insdnia, os IRSNs que podem provocar sudorese
e aumento da pressao arterial, e 0s BZDs que apresentam sedacdo excessiva. Diante disso, ha
uma necessidade de explorar alternativas terapéuticas mais eficazes e seguras. Dentre elas, ha
a M. tenuiflora, conhecida por possuir alcaloides inddlicos, como a bufotenina, DMT e
yuremamina, compostos que possuem propriedades terapéuticas. Aliado a isso, estudos in silico
sdo utilizados para o desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que aceleram este
processo e reduzem os custos (Silva; Colacite; Souza, 2024; Figueiredo et al., 2024; Dalama et
al., 2025; Pinto et al., 2024; Bakchi et al., 2022).

A computacdo aplicada na pesquisa por farmacos novos é essencial na atualidade. Os
filtros moleculares que sdo cada vez mais precisos auxiliam os pesquisadores na selecdo de
compostos para que haja a execucdo de experimentos pré-clinicos. Os experimentos
computacionais ajudam a predizer caracteristicas de micro e macromoléculas, como
propriedades fisico-quimicas, estruturas bi e tridimensional, aspectos farmacocinéticos e
toxicologicos, além da capacidade de interacdo entre compostos e alvos biolégicos, como as

proteinas (Niazi; Mariam, 2023).

Uma vez que as proteinas sdo constituidas de peptideos, e estes, de aminoacidos, a
constituicdo molecular de uma proteina pode ser representada por meio de informacdes textuais,
possuindo os cddigos de uma letra para os aminoacidos. A este conjunto de informacoes,

nomeia-se sequéncia de aminodacidos, ou sequéncia fasta (Chatzou et al., 2015).

As atividades computacionais, que consistem nas abordagens in silico, englobam
investigacOes de docking molecular, dindmica molecular e a previsdo de parametros fisico-
quimicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos. Estes estudos sdo responsaveis por fornecer uma
solida base para compreensao mais aprofundada das propriedades moleculares ao longo do
processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos. Os estudos in silico podem rastrear
um grande grupo de moléculas e selecionar a mais confiavel entre elas. Ademais, é relevante
estudar as propriedades ADME (Absorgéo, Distribuicdo, Metabolismo e Excregéo) e outras

propriedades de similaridade de medicamento das moléculas, antes que estas sejam usadas
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como auxiliares farmacéuticos. As pesquisas ADME nos estagios iniciais da descoberta de
medicamentos podem auxiliar na reducdo da falha relacionada a farmacocinética das
moléculas durante seus ensaios de fase clinica (Bakchi et al., 2022).

A fracdo alcaloidica Il é composta por Bufotenina, DMT e Yuremamina. Por conta
disso, foi realizado os estudos in silico e in vivo a partir destes trés componentes. Ressalta-se
também que a FA Il é composta por 90% de DMT (6mg = 5,4mg DMT) (Ferreira et al., 2024).

De acordo com o estudo de Duarte-Filho et al. (2022), a escolha das doses de 3, 6 € 9
mg/kg da FA 11 proveniente do EEMt foi fundamentada na metodologia utilizada para avaliar
os efeitos antidepressivos do extrato padronizado desta espécie. O artigo utilizou uma dose fixa
de harmina (5,6 mg/kg) em associacdo com diferentes concentragdes do extrato, demonstrando
que a presenga de B-carbolinas pode modular os efeitos farmacoldgicos do extrato, de maneira
independente da harmina. Esta pesquisa avaliou pardmetros comportamentais em modelos
animais, destacando que a interacdo entre os compostos alcaloidicos pode influenciar a resposta
antidepressiva. Dessa maneira, as doses de 3, 6 e 9 mg/kg foram escolhidas ao considerar a
relacdo dose-resposta observada no artigo, ao buscar efeitos farmacologicos da FA Il em

modelos experimentais similares.

Nos estudos in silico, verificou-se a permeabilidade da barreira hematoencefalica
(BHE), que consiste na parede dos microvasos cerebrais, por conta das suas caracteristicas
anatdmicas e sua funcdo na manutencdo do microambiente cerebral. A BHE é composta por
uma camada endotelial com incrustacao de pericitos em intervalos irregulares com o completo
envolvimento da membrana basal. Devido a esta estrutura anatbmica, a barreira é responsavel
por regular estritamente a troca de substancias entre o sangue e o parénquima cerebral. A
permeabilidade da BHE a estas substancias € mantida a um nivel muito baixo, para a protecao
do SNC de toxinas prejudiciais (Fu; Zhao; Zhu, 2021).

De acordo com a Tabela 2, o primeiro parametro se refere ao Blood-Brain Barrier
(BBB), que se constitui por células endoteliais de ligacdes intracelulares e com auséncias de
fenestracbes. O BBB ¢é classificado como a barreira mais significativa para restringir e limitar
a passagem de substancias da corrente sanguinea para o cérebro, devido a sua alta seletividade
e impenetrabilidade. Em relagdo a classificacdo da passagem de moléculas pela BHE, ha os
valores: >2,0, (atravessa livremente), entre 0,1 e 2,0 (atravessa de forma moderada), <0,1
(atravessa de forma reduzida), ou ndo atravessa (Bastos et al., 2020). De acordo com

resultados obtidos pela plataforma PreADMET e demonstrados na Tabela 2, verifica-se que a
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Bufotenina (4,462) e 0o DMT (8,233) atravessam livremente a BHE. E a Yuremamina (0,771)

atravessa de forma moderada.

Na analise dos parametros de absorcédo, foi averiguada a permeabilidade cutanea em
células epiteliais Caco2. Estas células sdo uma linha celular de céncer epitelial do cdlon
humano, utilizada como modelo de absorcéo intestinal humana de drogas, assim como outros
compostos. Ao serem cultivadas como uma monocamada, as células Caco-2 sofrem
diferenciacdo enterocitica espontanea em cultura, com o objetivo de se assemelhar as células
epiteliais do intestino delgado. Dessa forma, se a permeabilidade das moléculas for abaixo dos
valores esperados, dificilmente terdo uma absorc¢do satisfatoria. As pesquisas farmacocinéticas
dispdem da seguinte classificacdo em relacdo a permeabilidade em células Caco2: > 70 nm/sec:
alta permeabilidade, 4-70 nm/sec: media permeabilidade, > 4nm/sec: baixa permeabilidade
(Silva et al., 2022; Dolabela et al., 2018). Dessa maneira, de acordo com a Tabela 2, a
Bufotenina (5,660), o DMT (56,974) e a Yuremamina (14,376) apresentaram média

permeabilidade nas células Caco2.

Em relacdo a absorcdo intestinal humana, esta foi analisada a partir do parametro Human
Intestinal Absorption (HIA), que se constitui como a barreira principal para uma boa
disponibilidade através da absorcéo intestinal humana. A HIA é compreendida como a
somatoria do grau de absorcéo e biodisponibilidade, que é observada por meio da excrecao nas
fezes, bile e urina, sendo, enfim, emitida em percentagem pela dose de farmaco administrado
por via oral que chega até a veia porta hepatica. Este parametro é considerado como um dos
mais relevantes para o perfil de acdo dos farmacos que sdo administrados por via oral e como
delineamento da absorcao no trato gastrointestinal (TGI) (Ando; Hisaka; Suzuki, 2015). Dessa
forma, os valores entre 0% e 20% ¢é considerada baixa a absorcao intestinal, entre 20% e 70%
é moderada e >70% ¢é elevada (Dolabela et al., 2018). De acordo com a Tabela 2, observa-se
que a Bufotenina (89,469%), DMT (96,591%) e Yuremamina (85,075%) apresentaram valores

superiores a 70%, dispondo de elevada absorcéo intestinal.

O Plasma Protein Binding (PPB), ou ligacéo as proteinas plasmaticas, corresponde aos
compostos que estdo ligados a proteinas e lipidios no plasma. Este fator corresponde a um
parametro relevante no planejamento e desenvolvimento de farmacos, assim como em analises
farmacocinéticas, uma vez que as propriedades farmacoldgicas estdo relacionadas de maneira
direta com a concentracdo do farmaco livre no plasma. Isto é baseado no conceito de que apenas

o farmaco ndo ligado se encontra disponivel para partigdo passiva no local de ag&o, para assim
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interagir com o alvo molecular. Assim como o farmaco ligado ndo pode se difundir
passivamente para o sitio ativo, sendo incapaz de interagir com o alvo, e assim, a
disponibilidade do farmaco no organismo é aumentada. Logo, os farmacos que ndo se ligam
muito as proteinas plasméticas dispdem de uma maior difusdo para os tecidos, com um alto

nivel de ligagdo ao alvo farmacolégico (Howard et al., 2010; Golan et al., 2014).

E considerado que as ligacdes as proteinas plasmaticas superiores a 75% s&o elevadas,
e < 75% sdo baixas (Franco et al., 2007). De acordo também com a Tabela 2, os valores de PPB
da Bufotenina (12,548%) e do DMT (24,097%) evidenciaram uma baixa ligacdo as proteinas
plasmaéticas, dispondo de fragdes livres maiores. Ja a Yuremamina (96,950%) possui elevada
ligacdo as proteinas plasmaticas, em consequéncia disso, hd uma reducéo da fracdo livre e uma
menor distribui¢do deste composto para os tecidos. Segundo 0s mesmos autores supracitados,
a diminuicdo da fracdo livre do farmaco podera ocasionar em niveis subterapéuticos, e 0
aumento induzird a niveis toxicos. Estas alteracdes sdo clinicamente relevantes, com énfase
para os farmacos com taxa alta de ligacéo (>75%), uma vez que pequenas alteracdes na fracdo

ligada resultardo em grandes modificacGes na fracao livre.

O PGP, que corresponde a inibicdo da glicoproteina P encontrada nas células epiteliais,
também foi um parametro analisado neste estudo. A glicoproteina P (P-gp) € encontrada nas
células epiteliais que possuem funcdes excretoras, como a superficie apical das células epiteliais
que revestem o célon, intestino delgado, ductos pancreaticos e biliares, tibulos proximais renais
e glandula adrenal, além disso, esta localizada nas células endoteliais da BHE. A P-gp €
responsavel pelo efluxo de farmacos, que representa um fator importante da BHE e da barreira
intestinal. A funcdo da P-gp é, provavelmente, proteger estes 6rgdos suscetiveis a compostos
toxicos, uma vez que corrobora para a eliminacéo renal e biliar de drogas. Dessa maneira, a
inibicdo desta glicoproteina impede o efluxo de substancias que poderiam adentrar nestes
locais. Aumentando, assim, a absorcdo e biodisponibilidade oral de varios medicamentos
(Amin, 2013).

Logo, a inibicdo da bomba de efluxo é realizada principalmente para melhorar a
administracao de agentes terapéuticos, com o objetivo de atingir uma melhor biodisponibilidade
do farmaco (Amin, 2013). De acordo com observado na Tabela 2, a Bufotenina, o DMT e a
Yuremamina ndo foram capazes de inibir a P-gp e, devido a isso, pode ocasionar em uma

diminuicdo da biodisponibilidade destes compostos.
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Um parametro importante na etapa de desenvolvimento de farmacos é a capacidade
inibitdria enzimatica que uma molécula possui. O citocromo P450, um complexo enzimatico
de relevancia no metabolismo, apresenta subfamilias, como a CYP3A4, uma das responsaveis
principais pelo processo de metabolizagdo de farmacos. Logo, em relagdo a esse processo, foi
averiguada a capacidade de inibi¢do, ndo inibicdo e formacédo de substrato pelas moléculas por
meio do comportamento em rela¢do as subfamilias do CYP450, como a CYP3A4, CYP2C19,
CYP2C9 e CYP2D6, importantes para o metabolismo hepético de drogas e alguns farmacos
podem inibir ou serem substratos para estas enzimas (Santos et al., 2018).

Os resultados obtidos na analise permitem inferir que, de acordo com a Tabela 3, a
Bufotenina e 0 DMT s&o um substrato fraco da CYP3A4, ndo possuem atividade inibitoria para
CYP3A4 e, devido a isso, estas moléculas possuem menos interagdes farmacologicas. Além
disso, estas mesmas moléculas ndo possuem atividade inibitéria para CYP2C19 e CYP2C9 e
inibem CYP2D6, e séo substrato para CYP2D6. A Yuremamina é substrato para CYP3A4 e
possui atividade inibitoria para CYP3A4, CYP2C9 e CYP2D6. Ademais, ndo possui atividade
inibitéria para CYP2C19 e é um substrato fraco para CYP2D6. Por conta disso, ao inibir
principalmente a CYP3A4, a Yuremamina pode interferir no metabolismo de outros farmacos

que sdo metabolizados pela CYP3A4.

No estudo de toxicidade aguda conduzido por Pinto et al., (2024), a administracédo oral
de 300 e 2000 mg/kg de EEMt ndo é capaz de alterar o consumo alimentar nem o peso corporal
dos animais, e ndo séo observados sinais clinicos adversos ou mortalidade. Entretanto, o EEMt
provoca uma alteracao significativa no peso relativo dos rins, embora ndo afete outros 6rgaos
como cérebro, coracdo e figado. Os efeitos nefrotoxicos foram atribuidos aos alcaloides
indolicos, como DMT e bufotenina, presentes na M. tenuiflora. Além disso, a administracdo de
EEMt tenha reduzido os niveis de proteina sérica total, albumina, ureia e creatinina, sugerindo
possiveis disfuncdes hepaticas e renais, com a reducdo da albumina e da ureia podendo indicar
insuficiéncia hepética progressiva. Ademais, também foram observadas alteracdes

hematoldgicas.

Em relacdo a carcinogenicidade, esta se refere a capacidade que as substancias possuem
de promover o cancer. Os ensaios de carcinogenicidade requerem, geralmente, periodos longos
(>2 anos), em que as metodologias principais consistem em ensaios in vivo utilizando
camundongos ou ratos. A plataforma PreADMET usa um algoritmo com o objetivo de prever

o resultado de carcinogenicidade proveniente de dados National Toxicology Program e da Food
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and Drug Administration, dos Estados Unidos da América, que constituem resultados de testes
in vivo para carcinogenicidade em camundongos e ratos por 2 anos. Resultando em uma redugéo
de tempo de anélises e de custos (Vieira et al., 2014). De acordo com os dados apresentados na
Tabela 4, a Bufotenina, DMT e a Yuremamina demonstraram resultados negativos para o
potencial de carcinogenicidade em camundongos. Para ratos, apenas a Yuremamina dispds de
potencial de carcinogenicidade, os demais compostos apresentaram resultados negativos para

este parametro.

A plataforma PreADMET realiza a predicdo da inibicdo do hERG. Este parametro
viabiliza a analise acerca da influéncia da substancia em teste na funcdo cardiaca, devido ao
gene hERG ser responsavel por codificar a subunidade a do canal de potassio, um componente
importante na formacdo do potencial de acdo cardiaco. Este canal é responsavel pela corrente
de potassio subjacente a repolarizacdo do midcito cardiaco. Portanto, ao inibir este gene,
acarreta o prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, assim, o risco de arritmias
cardiacas € aumentado. Uma vez que foi demonstrado que o prolongamento deste intervalo esta
relacionado a Torsades de Pointes, uma arritmia cardiaca rara, mas potencialmente fatal (Jing
et al., 2015)

Entre os compostos presentes na FA 1l que foram analisados, conforme observado na
Tabela 4, a Bufotenina e 0 DMT apresentaram risco médio, e somente a Yuremamina
apresentou alto risco na predicdo. No entanto, de acordo com Jing et al., (2015), apesar dos
resultados obtidos, é importante ressaltar que ha multiplos canais idnicos que contribuem para
0 potencial de acdo cardiaco. Os compostos podem ter atividade em qualquer nimero de tais
canais, e o efeito liquido no potencial de acdo sera capaz de determinar o efeito geral no ECG
in vivo. Logo, a determinacao final do risco de QT ndo pode ser realizada apenas embasada na
atividade do hERG.

Portanto, este parametro ndo pode excluir ou confirmar o risco cardiaco, devendo ser
complementado com outros testes para confirmacédo, como os testes in vivo. Por conta disso,
apesar do risco apresentado na predicdo, ha farmacos que sdo comercializados com similares

resultados, mas com auséncia de efeitos no miocardio (Pimentel et al., 2019).

O teste de Ames, ou ensaio de mutacdo reversa bacteriana, também denominado como
ensaio de mutagenicidade de Salmonella ou ensaio de reversdo, é responsavel por detectar

pontuais mutagcdes em genes envolvidos na biossintese da histidina. Baseia-se em um sistema
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microbiano que utiliza cepas de Salmonella typhimurium (TA100 e TA1535), auxotroficas de
histidina. Por conta da sua deficiéncia adquirida de reparo de DNA, elas sdo sensiveis a
mutagOes. Utiliza-se a cepa TA100 com o objetivo de detectar agentes que possam causar
substituicdes de codificacdo genética no par guanina-citosina. Além disso, a cepa TA1535
detecta substancias que podem gerar uma inducdo de metilacéo e substituicdo de pares de bases
guanina-citosina. Na presenca de compostos que séo capazes de induzir danos no DNA surgem
mutacdes novas que restauram a funcéo do gene e permitem a sintese de histidina. Dessa forma,
as células mutadas sdo capazes de crescer e formar coldnias na auséncia de histidina, um
aminodcido primordial para o seu desenvolvimento. O teste também pode ser realizado na
presenca (+ S9) e auséncia (- S9) de sistema de metabolizacdo exdgena (fracdo S9), de forma a
permitir a identificagdo de compostos de a¢do direta e indireta (Kauffmann et al., 2020; Sousa
et al., 2020; Dantas, 2019).

A fracdo hepatica S9 é formada pela fracdo microssomal e citosolica. Logo, de acordo
com o cofator adicionado, obtém-se as reacOes de fase | ou as reacbes de fase Il ou uma
combinagdo de ambas. A fracdo S9 é utilizada em associacdo com o teste de Ames, e esta
relacionada a metabolizacdo de substancias, simulando caracteristicas dos metabolitos
produzidos. Muitas substancias pro-carcinogénicas permanecem inativas até 0 momento em
que sdo ativadas enzimaticamente. Esta ativacdo pode ser realizada por meio das enzimas
hepaticas. Logo, a fracdo S9 atua como um modelo de bioativagdo. Uma vez que se o farmaco
for metabolizado em um produto mutagénico, este sera detectado pelo teste de Ames (Calixto,
2012).

Foi possivel observar que, de acordo com a analise da mutagenicidade dos compostos
presentes na FA 11, de acordo com a Tabela 5, a Bufotenina, DMT e Yuremamina apresentaram
resultados negativos para a presenca de mutagenicidade na cepa TA1535, com a presenca da
fracdo +S9 (TA1535 +S9), na cepa TA100, com presenca da +S9 (TAL100 +S9) e auséncia da
fracdo S9 (TA100 -S9). Apenas a Yuremamina apresentou resultados positivos para presenca
de mutagenicidade na cepa com auséncia da fracdo S9 (TA 1535 -S9). Dessa forma, os
resultados positivos do teste de mutacédo reversa bacteriana inferem que uma substancia induz
mutacOes pontuais por substituicdes de bases ou modifica¢bes estruturais no genoma da S.
typhimurium. J& os resultados negativos pressupdem que, nas condicOes de teste, a substancia

avaliada ndo € mutagénica nas espécies testadas (Sousa et al., 2020).
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O docking consiste em uma essencial técnica na quimica computacional e na descoberta
de medicamentos. Por ser um complexo processo, este consiste na interacdo entre moléculas
pequenas, como potenciais farmacos, e proteinas alvo. A abordagem do docking pode ainda
realizar a interacdo de proteinas entre si. Em ambos os métodos, os resultados permitem
visualizar e avaliar como ocorrem 0s encaixes e as melhores intera¢cbes com sitios ativos das
proteinas, de maneira a auxiliar na compreensdo das interacbes moleculares e do

desenvolvimento de medicamentos mais eficazes (Meng et al., 2011).

Os métodos de docking molecular utilizam, geralmente, funcdes de pontuagcdo com base
na energia, de maneira a procurar identificar conformagfes do ligante com energia mais
favoravel quando complexada ao alvo. Desse modo, a fung¢do do docking molecular é encontrar
0 modo de ligacdo do ligante com menor energia. A energia de interagdo e a afinidade do
complexo ligante-alvo dispem de uma relagdo inversamente proporcional, em que valores
mais baixos de energia indicam uma maior estabilidade na interacéo entre o ligante e a proteina

no docking molecular (Thomsen; Christensen, 2006; Junior; Dr. Arlan, 2019).

Ressalta-se que a maioria dos antidepressivos baseia-se em moléculas que tém como
alvo uma Unica proteina no cerebro, o 5-HT. A maioria dos ISRSs atua indiretamente, ou seja,
aumentando o ténus 5-HT em um ou mais receptores 5-HT, ao inibir a recaptacdo (ou
desaminacao, no caso dos IMAOs). Os medicamentos que atuam nos receptores 5-HT1a e 5-
HT.a sdo pertencentes a distintas classes de antidepressivos. Nos ISRSs, tem-se a fluoxetina,
que interage com ambos os receptores. Entre os IRSNs, a duloxetina apresenta também
afinidade por estes alvos. Os antidepressivos triciclicos incluem a amitriptilina, clomipramina
e imipramina, que atuam nos receptores 5-HT1a e 5-HT2a, também ha desipramina, que interage
com o 5-HTia. Os antidepressivos atipicos, como mianserina, mirtazapina, nefazodona e
trazodona também possuem acao sobre estes receptores. Em relacdo ao receptor 5HT1g, tem-se
a vortioxetina, medicamento utilizado no tratamento da depressdo como agonista parcial deste
receptor. Estes farmacos, ao interagir com estes receptores, sdo responsaveis pelo tratamento
da depressao e ansiedade, embora a interacdo com estes influencie na eficacia terapéutica e no
aparecimento de efeitos adversos (Celada et al., 2004; Millan, 2006; Tiger et al., 2018). Por
conta disso, utilizou-se estes receptores serotoninérgicos para a realizacdo do docking

molecular.

Em relacdo ao 5HT1a, @ yuremamina apresentou a maior afinidade pelo receptor, com

um valor de -7,604 kcal/mol, seguida pela bufotenina, com -6,417 kcal/mol, e pelo DMT, que
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exibiu uma energia livre de -6,262 kcal/mol. A serotonina apresentou a menor afinidade entre

0s compostos, com um valor de -6,021 kcal/mol.

Para o receptor 5HT.a, a yuremamina apresentou a maior afinidade pelo receptor, com
um valor de -8,033 kcal/mol, sequido pelo DMT, com -7,238 kcal/mol, e pela bufotenina, que
apresentou -7,198 kcal/mol. A serotonina exibiu a menor afinidade entre os compostos, com

um valor de -6,92 kcal/mol.

Para o receptor 5HT1g, a yuremamina demonstrou a maior afinidade pelo alvo, com o
menor valor de energia registrado em -10,93 kcal/mol, seguido pelos compostos bufotenina e
DMT, que apresentaram valores de -6,662 kcal/mol e -6,442 kcal/mol, respectivamente. A
serotonina exibiu um valor de -6,406 kcal/mol, de maneira a indicar uma menor afinidade em

comparagdo com os outros ligantes.

Os resultados obtidos neste estudo indicam que os compostos analisados (serotonina,
bufotenina, DMT e yuremamina) apresentam interagoes relevantes com o0s receptores
serotoninergicos 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT1g. O estudo de docking molecular demonstrou que
estes compostos compartilham interagoes-chave, como ligagoes do tipo van der Waals, ligagoes
de hidrogenio e interacoes pi-pi, com residuos especificos dos sitios ativos dos receptores
serotoninérgicos. Por conta disso, evidencia-se que o docking molecular consiste em uma

ferramenta preditiva para estudos de interagao farmaco-receptor.

Os transtornos de ansiedade consistem nas condi¢Ges mais comuns em relacdo a satde
mental, de modo a exigir tratamentos novos e melhores em relacdo aos disponiveis atualmente.
Com o objetivo de estudar a ansiedade e testar a eficacia de compostos ansioliticos, 0s testes
comportamentais em camundongos séo utilizados comumente. Os testes comportamentais para
ansiedade fundamentam-se no medo condicionado, nas respostas de medo agudo ou na
exploracdo de um conflito de abordagem-evitacdo. Neste tltimo, presume-se que o conflito que
um animal pode experimentar entre explorar um novo ambiente e evitar um ambiente
ameacador de forma potencial provoca mudancas que sdo mensuraveis no comportamento do

animal (Rosso et al., 2022).

O TLCE baseia-se em um paradigma de aproximac&o-evitacdo construido por meio da
oposicdo de dois compartimentos naturais de roedores: a propensdo a explorar o ambiente
(principalmente os bragos abertos, denotando ansidlise) e a propensdo a permanecer em um

ambiente seguro (nos bracos fechados, denotando ansiogénese). Os roedores normalmente



92

evitam bracos abertos que séo considerados perigosos e, em vez disso, tendem a permanecer
por mais tempo em bracos fechados, e 0 aumento da exploragéo de bragos abertos é interpretado
tipicamente como um nivel baixo de ansiedade. O aparelho é geralmente localizado 50 cm
acima do chéo e consiste em dois bragos abertos e dois fechados, que formam um formato de
““mais’’ ou cruz. Este teste permite a medigdo das entradas, definidas como todas as 4 patas
colocadas em um braco. H& algumas diferencas de protocolo entre laboratérios, no presente
estudo, foi escolhido colocar os animais de frente para um brago aberto, com o objetivo de
garantir uma alta incidéncia de conflito (Carissimi et al., 2018; Horii; Mctaggart; Kawaguchi,
2018; Shoji; Miyakawa, 2021).

Em suma, nos resultados obtidos, 0 DZP e a FA Il (nas doses de 3 e 6 mg/kg) néo
apresentaram efeito significativo estatisticamente em relacdo ao niUmero de entradas nos bracos
abertos, no entanto, ambos aumentaram o tempo de permanéncia na area aberta de forma
significativa estatisticamente, o0 que sugere um efeito ansiolitico destas drogas. Ressalta-se que
a FA Il na dose de 9 mg/kg apresentou resultado significativo no nimero de entrada nos bragos
abertos e no tempo de permanéncia nos bragos abertos. No entanto, no parametro de tempo de
permanéncia nos bracos abertos, a dose de 9 mg/kg, embora tenha apresentado efeito
ansiolitico, a magnitude foi menor que a da dose de 6 mg/kg. Corroborando com os estudos de
Cameron et al., (2018), observou-se que 0 aumento da dose do DMT pode ocasionar em efeitos
alucindgenos. A pesquisa menciona que doses alucinégenas do DMT em ratos resultam em
mudangas comportamentais, incluindo reducdo da locomocdo exploratéria. Esta inversdo no
efeito, de uma resposta inicialmente ansiogénica para posteriormente ansiolitica, reforca a
hipdtese de que o DMT pode modular os circuitos serotoninérgicos de maneira dose-

dependente.

No mesmo teste, o DZP, apesar de ndo ter alterado, do ponto de vista estatistico, de
forma significativa, 0 numero de entrada dos camundongos nos bracos abertos, demonstrou
capacidade de aumentar o tempo de permanéncia destes animais nos bragcos abertos, uma vez
que este farmaco, da classe dos BZDs, possui efeito ansiolitico mediado pelos receptores
GABA-A (Silva; Silva; Guedes, 2022).

Em relagcdo ao niumero de entrada nos bragos abertos, observa-se que o DZP se encontra
proximo ao veiculo. E importante ressaltar que em doses que causam relaxamento muscular
significativo, pode haver diminuicdo da atividade locomotora, de modo a influenciar o nimero

de entradas nos bracos abertos. Este efeito pode mascarar 0 aumento esperado do nimero de
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entradas, resultando em valores similares aos do grupo veiculo. Além disso, a sedacdo leve
induzida pelo DZP pode reduzir a exploragdo do labirinto, uma vez que houve aumento no
tempo de permanéncia nos bracos abertos (efeito ansiolitico). Em relacdo ao tempo de
permanéncia nos bragos fechados, 0 BZD e a FA Il (nas doses de 3 e 6 mg/kg), aumentaram de
maneira significativa o tempo de permanéncia dos camundongos quando comparados ao grupo

veiculo.

Os achados neste estudo corroboram com pesquisas encontradas na literatura. Pedzich
et al., (2022) demonstraram que a utilizacdo de psicodélicos ndo prejudica 0 comportamento
exploratorio, assim como reduz o comportamento de evitacdo de camundongos C57BL/6. Ha
evidéncias de que a ativagdo do receptor 5-HT2a tenha uma influéncia na reducéo do medo, de
modo a contribuir para 0 comportamento exploratorio, bem como para a redugdo do
comportamento ansioso, exercendo, assim um impacto duplo sobre o medo e a ansiedade
(Hagsater et al., 2021). Por conta disso, o efeito ansiolitico da FA Il é perceptivel nos
parametros avaliados no TCLE. O que também pode ser explicado pela presenca de alcaloides

na FA Il, como o DMT, ao qual ja foi atribuido um efeito ansiolitico (Ferreira et al., 2024).

Com o objetivo de complementar os resultados do TLCE na verificacdo do potencial
ansiolitico da FA I, realizou-se 0 TCCE. O TCCE se baseia na inata aversdo dos roedores a
areas muito iluminadas e no comportamento exploratério espontaneo destes em resposta a leves
estressores, ambiente novo e luz. Quando um animal é exposto a um ambiente desconhecido ou
a novos objetivos ocorre uma situacao de conflito natural. O conflito consiste na tendéncia de
explorar e a tendéncia inicial de evitar o desconhecido (neofobia). No TCCE, o aumento
induzido por drogas em comportamentos na parte branca de uma caixa que possui dois
compartimentos, é sugerido como um indice da atividade ansiolitica. Um aumento nas
transicdes sem um aumento na locomocéo espontanea é considerado como reflexo da atividade
ansiolitica. As transi¢es foram relatadas como um indice de atividade-exploracdo devido a
habituacdo ao longo do tempo, e o tempo gasto em cada compartimento como um reflexo da

aversao (Bourin; Hascoét, 2003).

Nos resultados obtidos do teste, em relacdo ao tempo de laténcia, o DZP e as doses de
3, 6 e 9 mg/kg apresentaram resultados significativos. A laténcia esta relacionada ao
comportamento de explorar de forma espontdnea o ambiente iluminado, ou evita-lo. Laténcias
mais curtas sugerem um baixo comportamento semelhante a ansiedade (Arrant; Schramm-

Sapyta; Kuhn, 2013). Dessa forma, ao reduzir o tempo de laténcia, os grupos tratados com FA
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Il apresentaram efeito ansiolitico. No entanto, em relacdo ao tempo gasto na &rea clara, além
do DZP, apenas a dose de 3 mg/kg da FA Il obteve resultado significativo, quando comparada
ao grupo veiculo. Por conta disso, pode haver uma reducao na atividade locomotora dos animais
em doses acima de 3 mg/kg.

Outras pesquisas ja demonstraram este efeito ao utilizar psicodélicos indélicos, como
0 DMT e o LSD. Foi proposto que a reducgéo na atividade locomotora seria devido ao aumento
na evitacdo de ambientes novos. Os alucind6genos aumentam a evitagdo em ambientes novos,
sugerindo que provavelmente também agem aumentando o medo em espagos abertos,
semelhante a agorafobia em humanos, que também € exibido em roedores, mesmo que haja
habituacdo anterior aos testes. Em humanos, é sabido que os efeitos do LSD e outros
alucinogenos sdo dependentes do ambiente, como a reatividade ao ambiente, em especial a
resposta a estimulos ameacadores ou desagradaveis, sendo acentuadamente aumentada. Logo,
a evitacdo aumentada em &reas novas e abertas observadas em roedores posteriormente a
administracdo de alucindgenos pode ser andloga a reatividade aumentada a estimulos

ambientais observada em humanos (Halberstadt; Geyer, 2016).

Analisando os resultados do TCLE e TCCE, é importante ressaltar que pode haver uma
influéncia diferente dos psicodélicos na ansiedade gerada em testes que exploram 0s campos
iluminados versus conflito de seguranca e altura versus conflitos de seguranca. Dessa forma,
isto demonstraria uma sensibilidade maior dos animais sob o efeito de substancias psicodélicas,
como o DMT, para altura do que para campos abertos iluminados, uma vez que o efeito
ansiolitico da FA Il foi mais perceptivel nos parametros do labirinto em cruz elevado em

comparagdo com a caixa claro/escuro.

Entre os testes comportamentais para roedores, o teste de campo aberto é o mais popular,
consistindo em uma arena bem iluminada, cercada por paredes, embora tenha diversas
modificagdes. Durante o teste, coloca-se um animal dentro da arena e os resultados
comportamentais sdo registrados. O teste foi originalmente estabelecido para avaliar a
emocionalidade em ratos, de modo a utilizar a miccao e a defecacdo como medidas de timidez.
A utilizacdo deste teste, entdo, estendeu-se para avaliar uma gama maior de caracteristicas
comportamentais e condicdes psiquiatricas. Assim, utiliza-se o teste para verificar o efeito de
drogas sedativas ou estimulantes, assim como a ansiedade expressa pelos animais. Acredita-se

que a ansiedade seja responsavel por suprimir o impulso dos animais para explorar um novo
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ambiente, enquanto vice-versa, pode-se prever que 0s animais com comportamentos menos

ansiosos explorem comparativamente mais (Rosso et al., 2022).

Dessa forma, para avaliar a locomocao e efeitos ansioliticos da FA Il em camundongos
C57BLY/6, o teste do campo aberto também foi utilizado. Este teste é utilizado para averiguar a
ansiedade dos animais por meio de pardmetros como 0 numero de cruzamentos e
comportamentos estereotipados como grooming e rearing (Sestakova et al., 2013). Dessa
maneira, a atividade locomotora, investigada também nos testes da caixa claro/escuro e labirinto
em cruz elevado, sdo medidos neste experimento por meio dos pardmetros: nimero de
cruzamentos e frequéncia de rearing. Segundo Kraeuter; Guest; Sarnyai, (2018) uma frequéncia
alta observada nestes comportamentos pressupde um menor nivel de ansiedade, em comparacao
com os animais do grupo controle. Em oposto a isso, 0 comportamento de autolimpeza, o
grooming, ocorre em maior frequéncia nos momentos de estresse, por exemplo, quando o
animal é colocado em um ambiente novo. Uma vez que o comportamento de higiene ajuda no

alivio de ansiedade em situacOes estressantes (Viana et al., 2023).

No TCA, o numero de cruzamentos e a frequéncia de rearing sdo geralmente utilizados
como medidas de atividade locomotora, assim como medidas de exploracdo e ansiedade. Desse
modo, uma frequéncia alta nestes comportamentos indica um aumento de locomocgéo e
exploracdo, e se refere a um nivel menor de ansiedade. O comportamento de rearing,
geralmente, € tido como um indice de emocionalidade do roedor, ou seja, um aumento da
frequéncia de rearing é associado ao comportamento exploratorio. O comportamento de
grooming, que consiste em movimentos rapidos de limpeza das patas dianteiras em direcdo ao
rosto e/ou ao corpo, é uma resposta de deslocamento, de maneira que é esperado que aconteca

na exposicdo a um ambiente novo (Zimcikova et al., 2017).

Em relacdo aos efeitos comportamentais observados no TCA, o DZP, utilizado como
controle positivo nesta pesquisa, € responsavel por reduzir o nimero de cruzamentos, grooming
e rearing. Dessarte, 0 DZP interfere de maneira negativa na mobilidade dos animais. Nesta
pesquisa, os resultados obtidos com o DZP validam os achados na literatura, ao reduzir dois
dos trés parametros estudados. No parametro de nimero de cruzamentos dos animais, apenas a
dose de 9 mg/kg apresentou efeito significativo, aumentando o nimero de cruzamento dos
animais quando comparado ao grupo veiculo. Por conta disso, pode-se inferir que 0s agonistas
5-HT2a presentes na FA 1l (bufotenina, DMT e yuremamina) ndo sdo ansiogénicos, uma vez

gue ndo sao capazes de alterar a atividade locomotora. Ademais, com 0 aumento da dose, como
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a de 9 mg/kg, pode-se diminuir a aversao e 0 medo de ambientes novos. Estes comportamentos

sdo semelhantes aos que ja foram demonstrados na literatura (Hagsater et al., 2021).

No que se refere ao nimero de grooming, comportamento semelhante a ansiedade e
desencadeado em momentos estressantes de acordo com Zimcikova et al., (2017). As trés doses
de FA 11 (3, 6 e 9 mg/kg) foram capazes de reduzir significativamente este comportamento. No
entanto, no parametro rearing, nenhuma das doses da FA Il apresentou efeito significativo. Os
achados comportamentais neste teste constatam que a FA Il é capaz de produzir um efeito
ansiolitico sem interferir na mobilidade dos animais, podendo conferir uma vantagem em

comparagdo com os ansioliticos, como o DZP.

Foi avaliado tambem o efeito antidepressivo da FA I, por meio do TSC, uma vez que
ansiedade e depressdo podem coexistir. O TSC consiste em um método em que um camundongo
ou rato € pendurado ao fixar sua cauda em uma caixa ou haste usando fita adesiva ou material
similar. Entéo, registra-se o comportamento obtido e o comportamento depressivo é estimado
pelo tempo em que o animal suspenso permanece imovel. Baseia-se na observacédo de que os
roedores, apds movimentos iniciais orientados para a fuga, desenvolvem uma postura imovel
ao serem colocados em uma situacao estressante e inescapavel. No teste, a situacdo estressante
envolve o estresse hemodinadmico de serem pendurados de forma incontrolavel pela cauda. Caso
os tratamentos antidepressivos forem administrados anteriormente ao teste, 0s animais
persistirdo ativamente em comportamentos direcionados a fuga por periodos mais longos do
que apos o tratamento com veiculo. E realizado por um periodo de 6 minutos e 0s tratamentos
antidepressivos agudos diminuem esses escores de imobilidade (Ueno et al., 2022; Cryan;
Mombereau; Vassout, 2005).

No TSC, como controle positivo, foi utilizada a Flu, que pertence a classe dos ISRSs,
representando a terapia farmacologica mais utilizada para a depressao (Micheli et al., 2018).
Nos resultados obtidos através da realizacdo do teste, em relacdo ao tempo de imobilidade,
todas as doses da FA Il (3, 6 e 9 mg/kg) exibiram efeitos significativos, reduzindo o tempo de
imobilidade dos animais. Assim como a Flu, que também apresentou resultado significativo no
mesmo parametro analisado, ao diminuirem o tempo de imobilidade dos camundongos
C57BL/6. Em consonancia com achados na literatura, Takaba et al., (2023) obtiveram um

resultado semelhante ao usar um psicodélico serotoninérgico como a psilocibina no TSC.
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Para verificar se a FA Il causa prejuizos na coordenacdo motora dos camundongos,
realizou-se o RotaRod. Neste teste, 0 nimero de quedas e 0 tempo de permanéncia na barra
giratdria sdo utilizados como pardmetros para verificar se a droga administrada pode afetar a
coordenagdo motora do animal. Dessa maneira, um déficit na coordenacdo motora interfere no
desempenho dos roedores no modelo e, consequentemente, hd aumento no nimero de quedas e

redugdo do tempo de permanéncia destes animais na barra giratoria (Doukkali et al., 2015).

No RotaRod, apenas a dose de 3 mg/kg apresentou um efeito significativo ao aumentar
0 nimero de quedas dos animais em compara¢do com o veiculo. Este resultado sugere que esta
dose especifica pode interferir no controle motor devido, possivelmente, a um efeito sedativo
ou alteracdo na fungcdo neuromuscular. Entretanto, este efeito ndo foi observado nas doses mais
altas (6 e 9 mg/kg), podendo indicar uma ativagdo de mecanismos compensatorios em doses
superiores. Em contraste, o DZP, utilizado como controle positivo, reduziu significativamente
0 tempo de permanéncia no aparelho e aumentou o nimero de quedas, de forma a evidenciar
seu efeito depressor na coordenacdo motora, caracteristico de BZDs (Stanley et al., 2005). Em
relacdo ao tempo de permanéncia dos camundongos no aparelho quando comparados ao grupo
controle, as trés doses da FA Il ndo alteraram significativamente este parametro. Isto sugere
que, apesar do aumento no namero de quedas com a dose de 3 mg/kg, a FA 11 ndo compromete,
de maneira significativa, a resisténcia dos animais na coordenagdo motora, diferentemente do

DZP, que comprometeu ambos os parametros analisados.

7 CONCLUSAO

Nos testes in silico, a Bufotenina e o DMT atravessaram livremente a BHE, enquanto a
Yuremamina demonstrou permeabilidade moderada. Todos 0s compostos apresentaram média
permeabilidade em células Caco-2 e alta absorcéo intestinal. Em relacdo a PPB, a Bufotenina e
o DMT demonstraram baixa afinidade, e a Yuremamina demonstrou alta ligacdo. Nenhum dos
compostos inibiu a P-gp. Em relagdo ao metabolismo das enzimas presentes no Citocromo
P450, a Bufotenina e 0 DMT foram identificados como substratos fracos da CYP3A4, sem
efeito inibitério sobre essa enzima. J& a Yuremamina foi caracterizada como substrato e inibidor
da CYP3A4. Em relacdo ao risco cardiaco, a Bufotenina e 0 DMT apresentaram risco médio
no gene hERG, e a Yuremamina demonstrou alto risco. Todos 0s compostos apresentaram
resultados negativos para mutagenicidade nos testes TA1535 +S9, TA100 +S9 e TA100 -S9,
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no entanto, apenas a Yuremamina demonstrou resultado positivo para mutagenicidade na cepa
TA1535 -S9.

No docking molecular, foi demonstrado que a Bufotenina, 0 DMT e a Yuremamina
interagem com os sitios ativos dos alvos serotoninérgicos 5HT1a, 5HT2a e 5HT1g. Nos estudos
comportamentais, a FA Il demonstrou potencial ansiolitico e antidepressivo, conforme
evidenciado pelos testes comportamentais TCLE, TCCE, TCA e TSC. No teste RotaRod, a FA
Il ndo comprometeu a funcdo motora, 0 que representa uma vantagem em relagdo ao DZP.
Diante disso, a FA Il surge como uma alternativa promissora para o tratamento de transtornos

ansiosos e depressivos.
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