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RESUMO

Doenca comum atualmente, a depresséo, quando diagnosticada, é tratada com farmacos antidepressivos, sendo os inibidores
seletivos da receptacao de serotonina (ISRSs) considerados os de primeira escolha. Tanto esta quanto as demais classes de
antidepressivos costumam apresentar efeitos adversos, que muitas vezes levam ao abandono do tratamento pelo paciente.
Um outro desafio no tratamento da depressdo ocorre quando o paciente ndo responde mais aos farmacos disponiveis. Uma
alternativa para o tratamento consiste na utilizagao de plantas medicinais, sendo o cha de Ayahuasca alvo de muitos estudos
neste contexto. Preparada a partir da decocgao do cipd Banisteriopsis caapi com as folhas de Psychotria viridis, a Ayahuasca,
considerada como uma bebida entedgena, apresenta atividade psicoativa, mediada pela agéo da N, N-dimetiltriptamina, conhecida
como DMT (proveniente das folhas) em interagdo com derivados de [-carbolinas (harmina, harmalina e tetrahidroharmina,
provenientes do cipd), que atuam como inibidores da monoamina oxidase (MAQ). O presente trabalho, por meio de uma breve
revisao bibliografica, buscou elucidar o uso da Ayahuasca no tratamento da depresséo, bem como sua agéo farmacologica e
efeitos adversos, em comparagao com o tratamento farmacolégico convencional, possibilitando verificar que, a partir de estudos
mais aprofundados, a substéncia podera ser considerada uma alternativa viavel para o tratamento da depresséo, desde que
utilizada com cautela.

Palavras-chave: Ayahuasca, depresséo, DMT

ABSTRACT

A common disease today, depression, when diagnosed, is treated with antidepressant drugs, with selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) considered the first choice. Both this and the other classes of antidepressants tend to have adverse effects,
which often lead to the patient’s abandonment of treatment. Another challenge in treating depression occurs when the patient no
longer responds to available drugs. An alternative for treatment is the use of medicinal plants, and Ayahuasca tea is the subject of
many studies in this context. Prepared from the decoction of Banisteriopsis caapi vine with Psychotria viridis leaves, Ayahuasca,
considered as an entheogenic drink, presents psychoactive activity, mediated by the action of N,N-dimethyitryptamine, known
as DMT (from leaves) in interaction with B-carboline derivatives (harmine, harmaline and tetrahydroharmine, from the vine),

AAutor correspondente: Alyne Alexandrino Antunes, E-mail: alyne antunes@anhembi.br — ORCID: 0000-0002-8808-9024

DOI: https://doi.org/10.31415/bjns.v4i2.143 - Artigo recebido em: 21de setembro 2021 ; aceito em 30 de setembro 2021; publicado em 10 de outubro 2021
no Brazilian Journal of Natural Sciences, ISSN: 2595-0584, Vol. 4, N.2. Online em www.bjns.com.br. Todos os autores contribuiram igualmente com o
artigo. Os autores declaram ndo haver conflto de interesse. Este & um artigo de acesso aberto sob a licenca CC - BY:
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0



SILVA, B.S. E COLABORADORES -BRAZ. J. NAT. SCI. — ELETRONIC JOURNAL - ISSN: 2595-0584 - V.4 — N2

which act as monoamine oxidase (MAQ) inhibitors. The present work, through a brief literature review, sought to elucidate the

use of Ayahuasca in the treatment of depression, as well as its pharmacological action and adverse effects, in comparison with

conventional pharmacological treatment, making it possible to verify that, from more in-depth studies, the substance may be

considered a viable alternative for the treatment of depression, provided it is used with caution.

Keywords: Ayahuasca, depression, DMT

A depresséo se tornou uma doenga comum que, de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), atinge cerca
de 350 milhdes de pessoas ao redor do mundo, aumentando
significativamente a cada dia. No Brasil, 5,8% da populac&o
apresenta o diagnostico de depresséo, sendo uma taxa acima
da média global de 4,4%, ocupando o segundo lugar no ranking
das Américas, atras apenas dos Estados Unidos com 5,9%, e em
primeiro lugar na Ameérica Latina (1).

Ainda dificil de ser diagnosticada, a causa exata da depresséao
& desconhecida. Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) da American Psychiatric Association,
varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento da
depressé@o. Estresses emocionais,
frustragdes ou luto, podem aumentar o risco para a manifestacéo

como perdas pessoais,

da doenca, tanto como o dificil convivio com doencas cronicas e
0 consumo de alcool e drogas, que costumam ser utilizados como
“vélvula de escape”, mas podem agravar os sintomas depressivos.
Até mesmo apds o nascimento de um filho, algumas mulheres
s&o vulneraveis a depresséo pos-parto, relacionadas a variagbes
hormonais e novas responsabilidades. Ou seja, esta doenca pode
acontecer por uma combinac&o de fatores genéticos, biologicos,
ambientais e psicologicos (2).

Tristeza constante, perda de interesse pela vida e baixa
autoestima s&o sintomas emocionais e caracterizam os principais
indicios da depressé&o, no entanto se vai muito além disso, os
sintomas podem ser divididos em quatro conjuntos: emaocionais
(tristeza, sentimento de culpa, desinteresse), cognitivos (falta
de concentracdo, falha na memoria, pensamentos negativos
e desesperanca), motivacionais (omisséo, falta de iniciativa e
persisténcia), e fisicos (sono, fadiga, falta de apetite, mal estar,
dores pelo corpo, entre outros) (3, 4).

A administrac&o de farmacos antidepressivos certamente no
contexto atual € a forma mais utilizada para tratar a depresséo.
Dentre as classes destes medicamentos encontram-se os
antidepressivos triciclicos, que foram os pioneiros no tratamento
da depress&o; os inibidores da monoaminoxidase — IMAO;
os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina — ISRS
(considerados farmacos de primeira escolha); os inibidores da
receptacéo de serotonina e norepinefrina — IRSN, entre outros
farmacos existentes. A pratica de atividades fisicas e o processo
de ocupar a mente com conteldo e afazeres também podem
auxiliar no tratamento da doenca (5).

Uma forma alternativa na busca do tratamento da depresséo é
o uso de plantas medicinais, que nos Ultimos anos vem sendo muito
estudadas e, neste contexto, a Ayahuasca tem mostrado alguns
beneficios. Conhecida como uma bebida psicoativa, a Ayahuasca
costuma ser utilizada de acordo com o contexto cultural. Nao é
encontrada in natura no meio ambiente, mas sim preparada a
partir da decocgéo de duas plantas nativas da floresta amazonica,
0 cipd Banisteriopis caapi e a folha de Psychotria viridis. O efeito
psicoativo ocorre por acéo da dimetiltriptamina (DMT) encontrada
nas folhas de Psychotria viridis, com a associacéo dos alcaloides
harmina, harmalina e tetrahidrocharmina presentes no Banisteriopis
caapi (6).

O presente trabalho tem o objetivo de, por meio de uma reviséao
de literatura, elucidar o uso e o mecanismo de ac&o da Ayahuasca,
como alternativa para o controle da depress&o, propondo um
melhor entendimento das propriedades farmacologicas e possiveis
efeitos adversos.

Trata-se de uma revis@o bibliografica realizada a partir da
pesquisa de artigos cientificos, disponiveis nas bases de dados
PubMed, Google Académico e SciELO, publicados no periodo
de 2015 a 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os
seguintes descritores foram pesquisados no periodo de marco
a setembro de 2021: “Ayahuasca no tratamento de depresséo”,
“Depressao”, “Ayahuasca’.

Histdria da Ayahuasca

A palavra Ayahuasca tem origem Quéchua, uma importante
familia de linguas indigenas, onde “aya” significa morto, espirito,
alma; e “waska” com significado de corda, teia, trepadeira, sendo
interpretada como “cipé de morto” ou “trepadeira das almas”. Essa
denominac&o é relacionada ao cipo Banisteriopsis caapi, utilizado
na preparacéo da bebida, que juntamente com as folhas do
arbusto Psychotria viridis, s&o responsaveis pelo efeito psicoativo
da bebida, utilizada em diferentes contextos sociais e culturais (7).

QO indicio do surgimento da Ayahuasca foi notado desde a pré-
histéria, porém n&o & possivel definir quando, como ou por guem
ela fol originada. Os estudos cientificos ganharam notoriedade
apenas no comeco dos anos 1990, quando as tribos indigenas
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localizadas na Amazonia ja faziam o uso tradicional ha muito tempo.
Os indigenas tinham essa pratica como uma medicina religiosa,
para ter acesso ao mundo das culturas ancestrais, estando no
novo mundo, realizavam cerimonias e rituais de passagem para
a comunicac&o. Esse procedimento foi se expandindo cada
vez mais, unindo crencas e se tornando parte de organizactes
religiosas, como o Santo Daime, Barquinha, Unido do Vegetal,
entre outras, onde a bebida é também conhecida como “Daime”
e “Vegetal” (8).

O cha de Ayahuasca & produzido pela decoccéo do cipo
Banisteriopsis caapi com as folhas de Psychotria viridis. Juntos,
séo fervidos por algumas horas em &agua, e neste processo
ocorre a extrac&o das moléculas de N,N-dimetiltriptamina (DMT),
bem como dos alcaloides derivados de [(-carbolinas: harmina,
harmalina e tetrahidroharmina (9).

O efeito psicoativo da Ayahuasca so acontece na presenca
de ambas as plantas, pois a DMT, quando usada isoladamente por
via oral, ndo apresenta atividade, uma vez que & degradada pela
enzima monoamina oxidase (MAQ) hepatica e intestinal. Contudo,
as [-carbolinas presentes no cipo s&o inibidoras naturais de MAQO,
e garantem a ativac&o da DMT por via oral (10).

O uso da Ayahuasca sempre foi bastante questionado, por
conta da presenca de DMT e suas propriedades psicotropicas. A
utilizac&o cultural ja fundamentada em organizacdes religiosas,
originou uma série de estudos cientificos, sendo o uso em contexto
religioso regulamentado, e a bebida considerada uma substancia
entedgena, comprovadamente inofensiva & salde quando usada
de forma adequada. Ainda assim, € importante ressaltar que o uso
inadequado da Ayahuasca pode acarretar efeitos adversos. Desta
forma, o Conselho MNacional de Politicas de Drogas (CONAD)
regularizou o controle da Ayahuasca, restringindo o uso apenas
para rituais religiosos, proibindo a intencéo de obter lucro por
meio da bebida e a associac&o da mesma com outras substancias
psicoativas, trazendo maior seguranca durante o uso religioso,
podendo ser oferecida até mesmo & criancas e gestantes, além
de garantir mais confianga para as pesquisas cientificas eventuais
sobre o seu potencial terapéutico, o que nos ultimos anos vem
refletindo no aumento do ndmero de estudos e eventos cientificos
especificos, relacionados a compreensao, divulgacéo e elucidac&o
das propriedades terapéuticas e toxicolégicas da Ayahuasca (11).

Acdo farmacologica da Ayahuasca comparada aos
antidepressivos tradicionais

Quanto aos efeitos farmacoldgicos, foi observado através de
alguns estudos, que ha um tempo médio de uma hora e meia para
que se iniciem (12).

As duas plantas utilizadas no preparo da bebida possuem
importantes alcaloides. Como ja citado, o cipd Banisteriopsis
caapi contém [B-carbolinas: tetrahidroharmina (THH), harmalina e
harmina; ja a Psychotria viridis possul como principal alcaloide, a
N,N-dimetiltriptamina (DMT) (7), classificada como um alcaloide
indolico com potente ac&o alucindgena (em altas concentracdes

plasmaticas), amplamente encontrado em plantas, animais

marinhos e anfibios, muito conhecido por produzir efeitos
psicoativos rapidos e intensos. Evidéncias sugerem que o DMT
endogeno nestes animais pode atuar como um neurotransmissor
e desempenhar papéis importantes no sistema nervoso central
(SNC) (13).

Os antidepressivos friciclicos (ADTs) e os inibidores de
monoaminoxidase (IMAOs), apesar de muito eficazes, s&o
medicamentos que causam diversos efeitos colaterais, devido
a Inespecificidade de sua ac&o farmacolégica, uma vez
que estdo envolvidos na neurofransmissédo de importantes
neurotransmissores excitatorios, como serotonina, norepinefrina
e dopamina, podendo ser letais em casos de superdosagem
(14). Ja os ISRSs, inibem de forma seletiva a recaptacio de
serotonina, regulando a neurotransmiss&o serotonérgica. Esta
maior seletividade na acéo tende a atenuar os efeitos colaterais,
sendo considerados farmacos de primeira escolha no tratamento
da depress&o, como exemplo: fluoxetina, sertralina, citalopram,
escitalopram (15).

Muitas vezes, a escolha terapéutica por diferentes classes
de antidepressivos tem o objetivo de minimizar os efeitos
colaterais, que costumam ser o principal motivo para o abandono
do tratamento entre os pacientes. Em um estudo realizado por
Lin e colaboradores, foi observado que 70% dos pacientes néo
se adaptaram ao tratamento antidepressivo, e entre 7-24% dos
pacientes abandonaram o tratamento devido aos efeitos colaterais
causados, gue variam entre nauseas, fadiga, perda de peso,
a distarbios psicolégicos (ansiedade, insdnia, nervosismo) e
disfuncdes sexuais (16).

ADMT presente nas folhas de Psychotria viridis € metabolizada
pelas isoenzimas MAQO hepaticas e intestinais, em decorréncia da
semelhanca estrutural da DMT ao neurotransmissor serotonina
(5-HT) (Figura 1), ambos sintetizados a partir do aminoacido
essencial triptofano. A capacidade dos alcaloides presentes no
Banisteriopis caapi de inibir a MAQ faz com que ocorra maior
disponibilidade da DMT no Sistema Nervoso Central (SNC) (17),
que age como agonista parcial de receptores serotoninérgicos (5-
HT) pés-sinapticos (18).

Figura 1: Similaridade estrutural entre serotonina (5-HT) e
dimetiltriptamina (DMT), respectivamente.

NH,

T

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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Uso da Ayahuasca na terapia antidepressiva

0O uso da Ayahuasca para o tratamento de pacientes com
depressé&o foi inicialmente estudado a fim de explorar seu potencial
antidepressivo, ansiolitico e no tratamento da adiccgdo (19). De
acordo com Almeida e colaboradores (2019) & sugestivo que o
Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) seja modulado pela
Ayahuasca. Através de um ensaio randomizado, foi observado que
pacientes que utilizaram a bebida apresentaram nivel elevado de
BDNF, e por meio dos escores de MADRS (escala de depresséo
de Montgomery-Asberg), foi observada a redugéo dos sintomas
depressivos apos a sesséo de Ayahuasca (20). Preconiza se que
o cortisol salivar esta diretamente ligado a forma de modulacéo de
BDNF mediante a Ayahuasca, pois algumas horas apds a sesséo,
o nivel de cortisol salivar havia aumentado em 100% nos pacientes.

O cortisol € um importante biomarcador, e em pacientes com
depresséo, costuma apresentar-se desregulado. Inicialmente &
normal o aparecimento da hipercortisolemia, e apds um extenso
contato a estressores, a reducéo de cortisol se torna evidente a
niveis patologicos (21, 22).

Galvao e colaboradores (2018) analisaram o nivel de cortisol
salivar e plasmatico, de 43 pessoas saudaveis e 28 pacientes com
depresséo resistente a medicacéo, frente ao uso de Ayahuasca.
Antes do procedimento, os pacientes apresentaram nivel de cortisol
mais baixo do que os saudaveis (caracteristicas da depresséo).
Apos 1Th40min da ingestdo da Ayahuasca o nivel de cortisol foi
aumentado em ambos os grupos, e 48h depois do uso, o nivel de
cortisol dos pacientes com depresséo estava semelhante aos dos
pacientes saudaveis, mantendo-se constante, o que pode estar
relacionado ao efeito antidepressivo da Ayahuasca (22).

Estudos em animais apresentaram resultados positivos em
relacéo ao uso do decocto. Em um estudo utilizando modelo
de depress&o em saguis jovens, apos protocolo de inducéo de
depresséo por isclamento seguido por tratamento com Ayahuasca
frente a um grupo controle (placebo) (23) foi observada a reducéo
dos sintomas depressivos associada a um rapido efeito da
Ayahuasca sobre os niveis de cortisol, principalmente em machos,
apos administracéo de dose Unica via gavagem. Nos animais que,
apos isolamento, apresentavam hipocortisolemia, foi observado o
aumento significativo de cortisol, reestabelecendo os nivels basais,
apos 24 horas do tratamento com a dose Unica de Ayahuasca. Ao
comparar estes resultados, com os resultados apresentados em
outro estudo (24), utilizando o mesmo modelo, porém frente ao
tratamento com o antidepressivo triciclico nortriptilina, administrado
via intraperitoneal por 7 dias, observa-se que somente apos os sete
dias de tratamento com o ADT, os niveis de cortisol aumentam,
porém excedem o valor basal, demonstrando que a regulac&o
do cortisol induzida pela Ayahuasca € mais rapida e mais fina
quando em comparac&o & nortriptilina, o que pode ser observado
por meio da analise do cortisol fecal. Na analise comportamental,
comportamentos como o de cogar e se arranhar, considerados
como comportamentos depressivos, foram reduzidos, bem como
a taxa de alimentag&o aumentou, restaurando o peso corporal dos
animais, em consequéncia da administrac&o da Ayahuasca (23).

Além das analises comportamentais € hormonais frente ao
uso de Ayahuasca, também s&o muito utilizadas as escalas de
avaliacéo de depresséo - MADRS e HAM-D (Escala de Avaliacéo
de Depressédo de Hamilton) - em que s&o monitorados os
sintomas de depresséo e avaliados em escala de 0 a 10, durante
a utilizac&o de antidepressivos (25). Em uma clinica psiquiatrica
foi realizado um estudo com pacientes apresentando tendéncias
suicidas, avaliados pela classificacdo MADRS. Apos a ingestéo
de dose unica de Ayahuasca, a mesma escala fol empregada
em 40, 80, 140, e 180 minutos, e a longo prazo com 1, 7, 14 e
21 dias. Significativamente apés 40 minutos os valores da escala
empregada aos pacientes foi diminuida, mantida durante os 21
dias, demonstrando a diminuico do comportamento suicida
também a longo prazo, sugerindo que os efeitos a curto e longo
prazo sao modulados pelas B-carbolinas e pela DMT (26).

Palhano-Fontes e colaboradores (27) em um ensaio clinico
controlado duplo-cego, testaram 29 pacientes entre 18 a 60
anos, em episodios atuais de depress&o moderada a grave, e
resisténcia a dois ou mais medicamentos antidepressivos de
classes diferentes. Os valores baseados nas escalas de MADRS
e HAM-D diminuiram significativamente apés o tratamento com
Ayahuasca, sugerindo a eficacia do tratamento com o decocto, em
paciente n&o responsivos a outros tratamentos convencionais.

Os estudos realizados até entdo demonstram uma perspectiva
favoravel em relac&o as potenciais atividades terapéuticas que a
administracio da Ayahuasca pode proporcionar ao individuo com
depresséo, sendo ainda necessarios estudos mais aprofundados
que garantam um embasamento cientifico para a incorporacéo
desta substancia no sistema de saude, ainda levando em conta a
tradicionalidade do uso (28).

Efeitos adversos da Ayahuasca e de antidepressivos
tradicionais

Os antidepressivos podem apresentar potencial devastador
para algumas pessoas, pois ao atuarem no organismo, também
afetam processos biolégicos normais, culminando em efeitos
adversos (29).

Sintomas gastrointestinais, disfuncéo sexual, toxicidade
hepatica, anormalidades metabdlicas, disturbios do sono e do
apetite, alteracbes na press&o artenial, ansiedade, tremores,
xerostomia, entre outros, s&o alguns dos principais efeitos
adversos resultantes do uso de antidepressivos, incluindo os mais
utilizados atualmente - ISRSs e IRSNs - durante as primeiras
semanas de uso, com alguns efeitos se estendendo para alguns
meses apos inicio do tratamento (30).

Os efeitos adversos sé&o efeitos indesejados, desconfortaveis
e até mesmo perigosos a saude, e a Ayahuasca também néo é
isenta de ocasionar efeitos adversos. Uma grande parte dos
usuarios relatam sentir nauseas, vomitos, diarreia, mal-estar,
suor excessivo, desidratac&o, taquicardia, tremores, aumento
da press&o sanguinea, dor no peito, desequilibrio eletrolitico,
convulsdes, tontura (31). Estes efeitos foram vivenciados por
individuos apos fazerem a administrac&o da Ayahuasca, podendo
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durar cerca de quatro a cinco horas ou a depender do organismo,
indicando a necessidade de que seja feita uma utlizac&o
consciente da substancia (27).

Os distarbios gastrintestinais s&o os efeitos adversos mais
relatados apds o uso de Ayahuasca, principalmente nausea,
vémito e diarreia, estes dltimos, resultantes do nivel elevado
de serotonina no trato gastrintestinal, induzido pela ingestdo do
decocto, que culmina na estimulag&o direta do nervo vago no
sistema nervoso entérico (32, 33).

0O aumento excessivo do nivel de serotonina pode proceder a
sindrome serotoninérgica que, em relacéo ao uso dos antidepressivos
tradicionais, normalmente acontece quando o paciente esta em
uso de medicamentos distintos, ocasionando potencializacio da
modulacdo da transmisséo serofoninérgica. As manifestacdes
podem se apresentar em agitacdes, alucinacdes, tontura, diarreia,
nausea, tremores, coma e até a morte. IMAQOs, ISRSs, e ADTs sé&o
as classes mais associadas a essa sindrome (34). Nao diferente dos
antidepressivos, a Ayahuasca também pode ocasionar sindrome
serotoninérgica em caso de doses elevadas (35).

Neste contexto, € interessante observar o que acreditam
os iniclantes da pratica da Ayahuasca, os indigenas, a respeito
da “limpeza espiritual”. Acredita-se que o corpo deve estar em
pleno equilibrio, para garantir o bem-estar e qualidade de vida.
Entretanto, quando & manifestada alguma instabilidade, como
sentimentos ruins, energias negativas e doencgas, € necessario o
uso de purgativo, no caso o cha de Ayahuasca, que, por meio de
lagrimas, suor, diarreia e vémito, resulta na eliminac&o daquilo que
leva o corpo ao desequilibrio (33).

Ao comparar 0s efeitos adversos observados em decorréncia
do uso de Ayahuasca e de ISRSs (antidepressivos de primeira
escolha), verifica-se gue alguns eventos s&o compartilhados
(Figura 2), e relacionados, principalmente, ao aumento dos niveis
de serotonina, como descrito anteriormente.

Figura 2: Comparacéo entre efeitos adversos mais comuns
observados apds o uso de Ayahuasca e de ISRSs.

EFEITOS ADVERSOS MAIS COMUNS

Ayahuasca® ISRSs
Taquicardia Agitacdo
Dor no peito Insdnia
Tontura HAvSci Ansiedade
Tremores Vomitos e
Desidratacio Diarreia Parestesia
Sudorese Mal-Estar Sonoléncia
Aumento da Fadiga sl
ol de peso
pressdo ) Disfuncao
sanguinea Sexusl

# Efeitos observados a curto prazo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Com base nos achados durante a revisdo de literatura,
€ possivel dizer que o cha de Ayahuasca apresenta efeitos
promissores no tratamento antidepressivo, podendo reduzir
significativamente os sintomas de depressé&o, o que foi observado
em estudos com animais e humanos, onde a modulacéo do
cortisol € descrita como uma via importante na ac&o terapéutica
antidepressiva

Assim como ocorre com qualquer
farmacologica, apesar dos beneficios, a administracéo da
Ayahuasca pode também causar efeitos adversos, sendo os
disturbios gastrintestinais os mais observados, quando em doses
adequadas da substéncia. Doses excessivas podem levar a
efeitos mais prejudiciais e perigosos & salde. Entretanto, vale
ressaltar que, quando utilizada conscientemente, o decocto
& comprovadamente seguro, tendo o seu uso religioso bem
estabelecido na sociedade.

Estudos que avaliem de forma mais profunda a relac&o risco-
beneficio ainda s&o necessarios, a fim de garantir maior seguranca
na administracdo da Ayahuasca a pacientes com depressao.
Contudo, é inegavel que o cha pode ser um grande aliado na
terapia antidepressiva, principalmente tratando-se de casos que
néo respondem aos tratamentos farmacologicos convencionais.
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