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RESUMO

A depressao é um transtorno mental que afeta negativamente a vida do individuo, causando
tristeza persistente e perda de interesse em atividades que anteriormente eram prazerosas.
No entanto, no cotidiano, ndo se define somente por isso; a depresséao € individual e pode se
apresentar por meio de outros sintomas comportamentais condizentes com cada individuo. O
tratamento farmacoterapéutico para a depresséo precisa ser estrategicamente pensado e
elaborado, porém, muitos individuos nao apresentam melhora com medicamentos
convencionais, ou apresentam em seu cotidiano dificuldade de adesdo ao medicamento
devido aos efeitos adversos. A ayahuasca é uma bebida advinda da regido amazdnica. O cha
€ composto principalmente pelo cipd Banisteriopsis caapi (mariri) e pelas folhas do arbusto
Psychotria viridis (chacrona), seu efeito antidepressivo se da por meio dos alcaloides
presentes, como a dimetiltriptamina (DMT), harmina e harmalina. O objetivo desse estudo foi
avaliar a atividade antidepressiva da bebida de ayahuasca em diferentes concentragodes (0,5,
1x e 2x), da substancia do DMT separadamente, em comparacgao a atividade antidepressiva
de uma substancia padronizada como medicamento para tratamento de depressao, a
fluoxetina. O estudo teve duragéo de 15 dias de tratamento com as drogas, durante os quais
cada animal estava sujeito a administragdo da substancia (ayahuasca) diariamente e, em dias
alternados, ao indutor depressivo, lipopolissacarideos (LPS). O tratamento com ayahuasca
demonstrou uma melhora comportamental em relagdo a depressao e ansiedade, visto que os
animais que usaram a ayahuasca em suas diferentes concentragdes apresentaram uma maior
capacidade locomotora, tanto ao centro, quanto aos quadrantes no campo aberto, um
parametro indicativo do comportamento ativo e exploratério, com maior interesse pelo
ambiente, reacao a estimulos sem fobia a ambientes abertos. O potencial da ayahuasca no
tratamento para a depressdo, deve ser melhor investigado, com outros métodos

comportamentais e adicionalmente métodos in vitro.

Palavras-chave: depressao, ayahuasca, estudo comportamental, campo aberto.



ABSTRACT

Depression is a mental disorder that negatively affects an individual's live, causing persistent
sadness and loss of interest in previously pleasurable activities. However, in daily life, it is not
solely defined by these symptoms. Depression is individual and can present itself through other
behavioral symptoms consistent with each individual. Pharmacotherapeutic treatment for
depression needs to be strategically thought out and elaborated. However, many individuals
do not show improvement with conventional medications or have difficulty adhering to the
medication due to adverse effects. Ayahuasca is a drink originating from the Amazon region,
specifically composed mainly of the vine Banisteriopsis caapi (mariri) and the leaves of the
shrub Psychotria viridis (chacrona). Its antidepressant effect is due to the presence of al
kaloids, such as dimethyltryptamine (DMT), harmine, and harmaline.The aim of this study was
to evaluate the antidepressant activity of ayahuasca in different concentrations (0.5x, 1x, and
2x), and DMT separately, in comparison with the antidepressant activity of a standardized
substance for the treatment of depression, fluoxetine. The study lasted for 15 days, with each
animal subjected to daily administration of the substance and alternate days of administration
of the depressant inducer, lipopolysaccharides (LPS).Treatment with ayahuasca showed
behavioral improvement in relation to depression and anxiety, as animals that used ayahuasca
in different concentrations exhibited greater locomotor capacity, both in the center and in the
quadrants in the open field, a parameter indicative of active and exploratory behavior with
greater interest in the environment and reaction to stimuli without phobia to open environments.
The potential of ayahuasca in the treatment of depression should be further investigated with

other behavioral methods and additionally in vitro methods.

Keywords: depression, ayahuasca, behavioral study, open field.
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1. INTRODUGAO
1.1 Contextualizagao

A depressdao, € uma condicdo de saude mental bastante frequente.
Caracteriza-se pela presencga persistente de tristeza, desanimo ou pela diminuicéo
significativa do interesse e do prazer em atividades que antes eram consideradas
agradaveis, por um periodo prolongado (WHO, 2025).

Diferentemente das oscilacdes emocionais comuns do dia a dia ou das reacdes
passageiras diante das situagdes da vida, a depressao apresenta maior intensidade e
duracdo. Essa condicdao pode comprometer diferentes areas da vida do individuo,
afetando as relagdes familiares, os vinculos de amizade e a convivéncia social. Além
disso, pode interferir no desempenho escolar e profissional, causando dificuldades no
processo de aprendizagem e no trabalho (WHO, 2025).

A falta de conhecimento da populagcdo em relacédo a depressao, banalizou seu
significado sendo associadas a individuos que permanecem em tristeza, sendo
reclusos, timidos ou desatentos, porém a depressdo nao se resume somente a esses
aspectos (Brunier, Chaib, 2017).

Os principais medicamentos padronizados para o tratamento da depressao
apresentam grandes efeitos colaterais, principalmente durante as primeiras semanas
do tratamento, sendo um fator comumente associado a desisténcia do tratamento por
diversos individuos. A busca de novos farmacos com finalidade antidepressivos vem
aumentando ao longo do tempo, sendo um fator positivo (Brunier, Chaib, 2017).

A ayahuasca (Aya) € um cha preparado a partir de decocgbes de vegetais
psicoativos da Amazdnia. Apresenta em sua composig¢ao o cipé mariri (Banisteriopsis
caapi) e a folha do arbusto chacrona (Psychotria viridis) (Mckenna et al., 1998). Desde
tempos imemoraveis, esse cha é preparado e ingerido por povos indigenas como um
ritual espiritual de profunda religiosidade.

A Banisteriopsis caapi , principal componente na preparagao do cha de aya,
também conhecida como mariri, pertence a familia Malpighiaceaee é nativa da
Amazobnia e dos Andes. Apresenta em sua composicdo alcaldides B-carbolinas
harmina (HRM), harmalina (HRL), tetra-hidro-harmina (THH) que s&o inibidores de
monoamina oxidase (MAQO), enzima mitocondrial de extrema importancia metabdlica
(Baldessari, 1996).



Assim também, O N,N-dimetiltriptamina (DMT) apresenta estrutura molecular
similar a serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), um agonista dos receptores de
serotonina presente no Psychotria viridis, do subtipo 5-HT, ligando-se a receptores 5-
HT1a, 5-HT1b, 5-HT2a e 5-HT2c no Sistema Nervoso Central (SNC) (Yritia et al.,
2002).

Deste modo, os mecanismos de agao presente nas moléculas da Aya, resulta
em um aumento de neurotransmissores, como; dopamina, serotonina e noradrenalina.

Portanto, o estudo tem por objetivo avaliar o potencial antidepressivo da Aya

por meio da avaliagao comportamental, com campo aberto em ratos Wistar.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 DEPRESSAO

A depresséo, também conhecida como transtorno depressivo maior (TDM), é
um disturbio psiquiatrico grave que afeta aproximadamente 300 milhdes de pessoas
em todo o mundo (WHO, 2017). Essa condi¢gao pode acometer individuos de qualquer
idade, género ou status socioeconémico e se manifesta de maneira heterogénea,
variando em intensidade e duragdo. O impacto da depresséao ¢é significativo, tanto em
termos de sofrimento pessoal quanto de consequéncias sociais e econdmicas.
Individuos diagnosticados enfrentam frequentemente dificuldades na realizacdo de
atividades diarias, na manutencdo de relacionamentos interpessoais e no

desempenho académico e profissional (APA, 2013).

A depressdo maior foi reconhecida formalmente como uma condigao
psiquiatrica na terceira edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-III), publicado em 1980 pela American Psychiatric Association (APA).
Na edicao seguinte, DSM-1V, foram estabelecidos critérios diagndsticos mais precisos,
que exigiam que o paciente apresentasse humor deprimido ou perda de interesse ou
prazer na maioria das atividades por um periodo minimo de duas semanas, associado
a pelo menos quatro sintomas adicionais como fadiga, alteragdes no apetite e no sono,
dificuldades cognitivas e sentimentos de inutilidade (American Psychiatric
Association— APA, 1994). Na versdo mais recente, o DSM-5, publicada em 2013,
foram incorporadas novas diretrizes diagnésticas, incluindo a distingdo entre a
depressao e o luto prolongado. Além disso, a depressao foi classificada como um
transtorno do humor de substrato afetivo na Classificagao Internacional das Doencgas
(CID-10) da Organizagcdo Mundial da Saude (World Health Organization, 1992;
American Psychiatric Association — APA., 2013).

A etiologia da depressao é complexa e multifatorial. Estudos indicam que
fatores genéticos, neuroquimicos, psicolégicos e ambientais contribuem para seu
desenvolvimento (Kendler et al., 2006; Nestler et al.,, 2002). Em particular, a
predisposi¢cao genética pode aumentar o risco, especialmente em individuos com

historico familiar do transtorno. Além disso, experiéncias adversas, como traumas,
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estresse cronico e eventos negativos da vida, podem desempenhar um papel na sua

manifestacéo (Caspi et al., 2003).

A depressao esta associada a alteragdes na quimica cerebral, especialmente
nos neurotransmissores serotonina, dopamina e noradrenalina, que desempenham
um papel na regulacéo do humor e das emogdes (Moret & Briley, 2011). Disfungdes
nesses sistemas neuroquimicos podem levar a diminuigao da capacidade do cérebro
de processar emogdes positivas e regular o estresse, agravando os sintomas

depressivos (Charney; Nestler., 2009).

Além das alteragdes bioquimicas, estudos de neuroimagem indicam que
individuos com depressao apresentam redu¢ao no volume do hipocampo, uma regiao
cerebral envolvida na memoria e na regulagdo emocional (Sheline et al., 1996).
Alteracdes na atividade do cértex pré-frontal e da amigdala também foram associadas
ao transtorno, afetando a capacidade do individuo de processar recompensas €

regular emocodes negativas (Drevets et al., 2008).

A depresséo também afeta as fungdes fisioldgicas, como sono, apetite e niveis
de energia, uma vez que esta diretamente associada ao funcionamento do sistema
nervoso autbnomo, o qual também regula a resposta ao estresse (Moret & Briley,
2011). Essas alteragdes explicam muitos sintomas como fadiga persistente,

dificuldades cognitivas e desregulagao do ciclo do sono.

A Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS) estima que a depresséo afeta
mais de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo uma das principais causas
de incapacidade globalmente (OPAS, 2017). Além disso, a OMS aponta que
aproximadamente 800 mil pessoas morrem anualmente por suicidio, sendo que a

depressédo € um dos fatores de risco mais significativos.

No Brasil, dados epidemioldgicos indicam que a depresséo se tornou um dos
transtornos psiquiatricos mais prevalentes, ocupando uma posi¢cao de destaque entre
os fatores que levam ao afastamento do trabalho e aposentadoria por invalidez. Ela é
considerada a segunda maior causa de incapacidade, ficando atras apenas das
doencas cardiacas isquémicas. (Moura et al., 2007; Rombaldi et al., 2010).Um estudo
recente sobre a prevaléncia da depresséo no Brasil analisou 90.846 individuos com

idade superior a 18 anos, entre os anos de 2013 e 2019. Os resultados revelaram que
12



grupos de maior vulnerabilidade incluem mulheres, individuos com ensino superior
completo, caucasianos e habitantes de areas urbanas (Brito, 2022). Além disso, a
pandemia da COVID-19 teve um impacto significativo na saude mental, elevando os
indices de transtornos depressivos e ansiosos no pais. Portanto, a depressao € um
problema de saude publica significativo, que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo (Brito et al., 2022).

Os principais tratamentos para a depressao incluem terapia medicamentosa,
psicoterapia e mudangas no estilo de vida. A terapia medicamentosa geralmente
envolve o uso de antidepressivos, como os inibidores seletivos da recaptacédo da
serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN),
que atuam regulando os niveis de neurotransmissores associados ao humor. Esses
medicamentos sdo amplamente prescritos devido a sua eficacia comprovada no alivio
dos sintomas depressivos. No entanto, eles também podem apresentar efeitos
colaterais, como nauseas, insbnia, disfungao sexual e outros (Cruz et al., 2020)., que

devem ser monitorados e gerenciados cuidadosamente pelos profissionais de saude.

Paralelamente, a psicoterapia, especialmente a terapia cognitivo-
comportamental, desempenha um papel fundamental no tratamento, ajudando os
pacientes a desenvolverem estratégias para lidar com o0s pensamentos e
comportamentos disfuncionais associados a depressao. Além disso, mudangas no
estilo de vida, como a adogao de habitos saudaveis de sono, alimentacao e atividade
fisica, também podem contribuir de maneira significativa para a melhora do quadro
clinico (Knapp; Beck, 2008).

Embora muitos pacientes apresentem melhora significativa com o tratamento,
uma parcela consideravel nao responde adequadamente aos antidepressivos
convencionais. Rush et al (2006) mostrou através de seu estudo que cerca de 30%
dos individuos com depressao maior apresentam resisténcia ao tratamento, ou seja,
nao alcangam remissdo completa dos sintomas mesmo apd6s multiplas tentativas
terapéuticas; que os fatores socioculturais interferem no tratamento e que o estigma
em torno das doengas mentais, ainda representa uma barreira significativa para o
diagndstico precoce e o0 acesso a intervengdes apropriadas. Assim, constata-se que
devido a preconceitos culturais, pessoas deixam de buscar ajudar, agravando os

sintomas e o0 aumento no risco de complicacdes.
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2.2 SUBTIPOS DA DEPRESSAO

Os episodios depressivos se integram ao pano de fundo afetivo da vida psiquica
normal, que desempenham papel essencial na regulacdo emocional. A tristeza
representa uma resposta humana universal diante a situa¢des de perda, frustragdes,
derrotas e outras formas de adversidades. As reacgbes de luto, apresentadas pela
perda da pessoa significativa, caracterizam-se por um estado de tristeza imensa,
ativando o sistema nervoso simpatico e a inquietacdo psicomotora, manifestacoes
que, dentro do luto normal, podem percorrer por um periodo de até um a dois anos e

devem ser diferenciadas dos transtornos depressivos (Del Porto, 1999).

Ao longo da histéria da psiquiatria, a depressao maior foi enquadrada em
diferentes entidades nosoldgicas (categorias diagnosticas) conforme o contexto
histérico, variagdes por alguns autores e referéncias teodricas adotadas. Entre as
principais, destacam-se a melancolia, termo utilizado na antiguidade; a psicose

maniaco-depressiva, classificagdo que agrupava episddios de mania e depressao.

O Transtorno Depressivo Maior e a Classificacdo adotada pelos manuais
diagnosticos contemporaneos, como o DSM-5 (Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais) da American Psychiatric Association, que define critérios
especificos para diagnostico (APA, 2014). Ja o Episédio Depressivo e Transtorno
Depressivo Recorrente, sao termos utilizados na CID-10 e na CID-11, publicadas pela
Organizagdo Mundial da Saude, que organizam os transtornos mentais segundo

critérios internacionais (WHO, 2019).

De acordo com a OMS o TDM é classificado como a terceira causa de doengas
pelo mundo e ocupara o primeiro lugar até 2030 (Malhi; Mann., 2018). Estudos
epidemioldgicos apontam a maior incidéncia entre o sexo feminino, sendo a taxa
praticamente duas vezes superior a observada entre homens. Tal discrepancia esta
ligada a multiplos fatores, incluindo aspectos hormonais, psicossociais e culturais que
tém uma ligacdo de vulnerabilidade quanto a expressdo clinica do transtorno
(Pedersen et al., 2014).

De acordo com o DSM-5, os transtornos depressivos constituem um conjunto
de condigbes clinicas que englobam o transtorno disruptivo da desregulagdo do

humor; o TDM, incluindo o episédio depressivo maior; o transtorno depressivo
14



persistente (distimia); o transtorno disférico pré-menstrual; o transtorno depressivo
induzido por substancia ou medicamento; o transtorno depressivo decorrente de outra
condicdo meédica; além de outras categorias, como o transtorno depressivo

especificado e o transtorno depressivo n&o especificado (APA, 2014).

O TDM é considerado a forma mais tipica dos transtornos depressivos.
Caracteriza-se pela presenga de episédios bem definidos, com duragdo minima de
duas semanas, embora, na maioria das vezes, esses episodios se estendam por
periodos mais longos , nos quais se observam mudang¢as marcantes no humor, nos
processos cognitivos e nas fungdes neurovegetativas, intercaladas por periodos de
remissao. O diagndstico pode ser estabelecido mesmo apds um unico episddio, ainda

que, na maioria dos casos, o0 curso da doenca seja recorrente (APA, 2014).

Para que os sintomas do TDM sejam considerados presentes, eles devem
ocorrer quase todos os dias, com exceg¢ao das alteragcbes de peso e da ideacgao
suicida. O humor deprimido precisa manifestar-se na maior parte do dia e de forma
recorrente. Com frequéncia, queixas como insénia ou fadiga aparecem como
manifestagdes principais, e a néo identificagdo dos demais sintomas depressivos

associados pode levar ao subdiagnostico (APA, 2014).

Em alguns casos, o individuo pode inicialmente negar a presencga de tristeza;
contudo, esse estado pode ser identificado por meio da entrevista clinica ou inferido a
partir da expressao facial e do comportamento. Quando o foco do paciente esta em
queixas somaticas, cabe ao profissional de saude avaliar se o sofrimento relatado esta
relacionado a sintomas depressivos especificos. A fadiga e os disturbios do sono sao
observados em grande parte dos casos, enquanto as alteragbes psicomotoras como
o retardo (lentiddo dos movimentos, dificuldade para iniciar tarefas simples) e a
agitacao ( inquietagdo constante, movimentos repetitivos, fala acelerada ou ansiosa)
sdo menos frequentes, porém indicam maior gravidade do quadro, assim como a
presenca de sentimento de culpa com caracteristicas delirantes ou quase delirantes
(APA, 2014).

A caracteristica central de um episddio depressivo maior € a ocorréncia, por no
minimo duas semanas, de humor deprimido ou diminui¢do acentuada do interesse ou

prazer na maioria das atividades (Critério A). Em criangas e adolescentes, essa
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alteragcado do humor pode se manifestar predominantemente como irritabilidade, em
vez de tristeza (APA, 2014).

O DSM-5 destaca a importancia de diferenciar a tristeza e o luto esperados
diante de perdas significativas de um episodio depressivo maior. Embora o luto possa
causar sofrimento intenso, geralmente n&o resulta, por si s6, em um TDM. Quando o
luto e a depressao maior coexistem, os sintomas e o comprometimento funcional
tendem a ser mais acentuados, com pior prognostico em comparagao ao luto sem
depressao associada. Além disso, a depressao relacionada ao luto ocorre com maior
frequéncia em individuos com predisposi¢ao a transtornos depressivos, sendo que a

recuperacao pode ser favorecida pelo uso de tratamento antidepressivo (APA, 2014).

Além do humor deprimido, o individuo deve apresentar pelo menos quatro
sintomas adicionais, os quais podem incluir alteragcdes no apetite ou no peso corporal,
disturbios do sono, mudangas na atividade psicomotora, redugcdo da energia,
sentimentos de desvalorizagdo pessoal ou culpa excessiva, prejuizos na capacidade
de pensar, concentrar-se ou tomar decisbes, bem como pensamentos recorrentes
sobre morte, ideagao suicida, elaboracao de planos ou tentativas de suicidio. Para
que esses sintomas sejam caracterizados como parte de um episédio depressivo
maior, € necessario que sejam recentes ou que tenham se intensificado de forma
evidente em relacdo ao funcionamento anterior do individuo. Tais manifestacdes
devem estar presentes durante a maior parte do dia, quase todos os dias, por um
periodo minimo de duas semanas consecutivas. Além disso, o0 episédio deve
ocasionar sofrimento clinicamente significativo ou comprometimento do desempenho
social, ocupacional ou de outras areas relevantes da vida, ainda que, em quadros mais
leves, o funcionamento aparente possa ser mantido a custa de um esforco

consideravelmente maior

Ja o transtorno depressivo persistente (distimia), a principal caracteristica é a
presenca de humor deprimido durante a maior parte do dia, na maioria dos dias, por
um periodo minimo de dois anos, ou de pelo menos um ano no caso de criangas e
adolescentes. Esse transtorno resulta da unificagdo conceitual do transtorno
depressivo maior crénico e do transtorno distimico descritos no DSM-4. A depressao
maior pode anteceder o desenvolvimento do transtorno depressivo persistente, assim

como episddios depressivos maiores podem ocorrer ao longo de sua evolugao.
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Individuos cujos sintomas atendem aos critérios diagndsticos para transtorno
depressivo maior de forma continua por dois anos devem receber o diagnostico
concomitante de transtorno depressivo persistente e transtorno depressivo maior. Os
individuos com transtorno depressivo persistente descrevem seu humor como triste
(APA, 2002).

O transtorno depressivo devido a outra condicdo médica caracteriza-se por
humor deprimido persistente ou reducao significativa do interesse e do prazer em
atividades, atribuidos aos efeitos fisiologicos diretos de uma condigdo meédica
subjacente. O diagnéstico requer a confirmagdo da condicdo médica e o
estabelecimento de uma relagao etioldgica entre esta e a alteragdo do humor. Essa
associacao pode ser inferida a partir da relacdo temporal entre o curso da condigao
clinica e os sintomas depressivos, da presenca de caracteristicas atipicas em relagao
aos transtornos do humor primarios e de evidéncias cientificas que sustentem essa
conexao (APA, 2014).

Quanto ao transtorno depressivo induzido por substdncia ou medicamento,
envolve a presenga de sintomas compativeis com um transtorno depressivo,
semelhantes aos observados no transtorno depressivo maior. Esses sintomas surgem
em associagao ao uso, a intoxicagdo ou a abstinéncia de uma substancia, como
drogas de abuso, toxinas ou medicamentos psicotrépicos e nao psicotropicos, e
persistem além do periodo esperado dos efeitos fisioldgicos diretos. De acordo com a
historia clinica, exame fisico ou achados laboratoriais, 0 quadro depressivo deve ter
inicio durante ou até um més apos a exposicao a substancia capaz de desencadear
tais sintomas (APA, 2014).

O diagndstico deve ser excluido quando os sintomas sdo mais bem explicados
por um transtorno depressivo independente, o que pode ser sugerido pela presenga
de sintomas prévios ao uso da substancia ou pela persisténcia do quadro apdés um
periodo prolongado de abstinéncia. Além disso, esse diagndstico ndo deve ser
estabelecido quando os sintomas ocorrem exclusivamente durante um episédio de
delirium. Para que o transtorno seja caracterizado, os sintomas devem provocar
sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social, ocupacional

ou em outras areas relevantes da vida do individuo (APA, 2014).
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Diante das diferentes formas de apresentacdo dos transtornos depressivos,
torna-se evidente a complexidade de seu diagnostico e manejo clinico, exigindo uma
avaliacdo cuidadosa dos fatores etioldgicos, do curso dos sintomas e do impacto
funcional na vida do individuo. A compreensdo das especificidades entre os
transtornos depressivos primarios, aqueles associados a condigdes médicas ou
induzidos por substancias é fundamental para a escolha de intervengdes terapéuticas
adequadas (Dalgleish et al., 2020).

Nesse contexto, os antidepressivos continuam a representar a principal
estratégia farmacolégica no tratamento da depressdo, atuando na modulagdo de
sistemas neuroquimicos envolvidos na regulagdo do humor. Apesar de sua eficacia
comprovada, limitagdes relacionadas a resposta terapéutica e aos efeitos adversos
reforgam a importancia do desenvolvimento e da investigagdo de novas alternativas
farmacolégicas que possam complementar ou ampliar as opgdes disponiveis (Célem
et al, 2024).

2.3 ANTIDEPRESSIVOS

Embora a depresséo seja amplamente estudada, o mecanismo exato que a
causa ainda nado é completamente compreendido. Muitos estudos associam a
depressdo a wuma desregulagdo das aminas biogénicas, especialmente
neurotransmissores como a dopamina (DA), serotonina (5-HT) e noradrenalina (NE).
Essa hipotese postula que a depressédo pode ser o resultado de um desequilibrio
funcional ou de uma deficiéncia na recaptacao ou na sinalizacdo dessas substancias

nas sinapses neurais (Krishnan & Nestler, 2008).

A maioria dos medicamentos utilizados no tratamento da depresséo baseia-se
nessa hipétese e atua regulando os niveis desses neurotransmissores. Por exemplo,
os Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAOs) aumentam as concentragbes de
dopamina, serotonina e noradrenalina ao inibirem a enzima monoamina oxidase, que
normalmente degrada essas substancias (Moreno et al., 1999). No entanto, esses
medicamentos tém uso limitado devido aos potenciais efeitos adversos graves, além

de interagées medicamentosas e alimentares (Gillman, 2011).

Além dos IMAOs, outras classes de antidepressivos apresentam mecanismos

de acado distintos, mas igualmente baseados no aumento da disponibilidade de
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neurotransmissores. Os antidepressivos triciclicos (ATCs), por exemplo, inibem a
recaptagdo de serotonina e noradrenalina nas sinapses, prolongando seus efeitos.
Contudo, os ATCs s&o associados a efeitos colaterais significativos, como sedacao,

ganho de peso e efeitos anticolinérgicos (Jann., 2007).

Uma classe mais moderna e amplamente utilizada € a dos inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina (ISRS), que bloqueiam especificamente o transportador
responsavel pela recaptacio de serotonina, aumentando sua disponibilidade na fenda
sinaptica (White et al., 2005). Exemplos incluem a fluoxetina, sertralina e escitalopram.
Os ISRS, como a fluoxetina, sdo amplamente utilizados devido a sua eficacia e perfil
de seguranca relativamente favoraveis. A fluoxetina, em particular, foi o primeiro
medicamento dessa classe a ser aprovado e € reconhecida por aumentar a
concentracdo de serotonina na fenda sinaptica, bloqueando sua recaptagao. Esse
mecanismo contribui para a melhora do humor e dos sintomas depressivos, sendo
amplamente prescrito tanto para depressao quanto para outros transtornos, como
ansiedade e transtorno obsessivo-compulsivo (White et al., 2005). Paralelamente, os
inibidores da recaptagao de serotonina e noradrenalina (ISRSNs), como a venlafaxina
e a duloxetina, atuam de forma semelhante, mas também inibem a recaptacao de
noradrenalina, sendo indicados para casos mais graves ou associados a sintomas de
dor cronica (Smith et al., 2002).

Apesar de teoricamente aumentarem rapidamente a concentragdo de
neurotransmissores, os efeitos clinicos desses medicamentos sé se tornam evidentes
apdés duas a trés semanas de tratamento. Isso ocorre devido a ativagdo de
mecanismos adaptativos neuronais, como a dessensibilizacdo de receptores pos-

sinapticos e alteragdes na expressao génica (Gelenberg, Chesen, 2000).

Embora os antidepressivos sejam fundamentais para o manejo da depressao,
apenas cerca de 50% dos pacientes alcangaram remissao completa dos sintomas,
enquanto aproximadamente 30-40% apresentam resposta parcial, e cerca de 20%
nao respondem adequadamente ao tratamento. Esse fendmeno é conhecido como
depressao resistente ao tratamento (DRT) (Rush et al., 2006; Haenisch, Bonisch,
2011). A falha terapéutica pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo resisténcia
bioldgica, caracterizada por alteragées nos receptores ou nas vias de sinalizagao.
Além disso, fatores psicossociais, como adesdao inadequada ao tratamento,

influenciada por efeitos colaterais, falta de acompanhamento médico ou estigma
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social, também desempenham um papel significativo. Barreiras econ6micas, que
dificultam o acesso continuo aos medicamentos, agravam ainda mais o problema,

comprometendo o manejo efetivo da doenga (Kupfer et al., 2012).

Além disso, os efeitos colaterais variam entre as diferentes classes de
antidepressivos. Por exemplo, os ATCs tém maior probabilidade de causar sedacgao,
efeitos cardiovasculares e ganho de peso, enquanto os ISRSs, embora mais bem
tolerados, podem induzir disfungcdo sexual, insGnia e nauseas. Isso ressalta a
importancia de uma abordagem personalizada na escolha do tratamento (White et al.,
2005).

Nos ultimos anos, surgiram novos tratamentos, como os agonistas dos
receptores de glutamato (cetamina) e moléculas psicodélicas, que demonstraram
resultados rapidos e promissores em casos de depressao resistente (Sanacora et al.,
2017; Carhart-Harris et al., 2016).

Em julho de 2021, um artigo publicado na conceituada revista cientifica Journal
of Psychiatric Research teve como objetivo identificar e analisar um total de 70
pesquisas sobre o uso de diversas substancias psicoativas para o tratamento de
diferentes transtornos mentais. O estudo avaliou os efeitos de varias moléculas que
promovem a alteragdo do estado de consciéncia em individuos, como MDMA,
psilocibina, ibogaina, LSD, ayahuasca e DMT. Especificamente, o LSD teve como foco
principal os seus efeitos sobre a ansiedade, a ibogaina foi investigada para o
tratamento do alcoolismo, a DMT demonstrou resultados promissores no tratamento
da depressao. A maioria desses estudos se concentrou no tratamento do transtorno
depressivo maior e do transtorno de estresse pds-traumatico, revelando o potencial
dessas substancias psicodélicas como novas abordagens terapéuticas para

transtornos mentais estresse pds-traumatico (TEPT) (Siegel et al, 2021).

O tratamento medicamentoso da depressao deve ser acompanhado por uma
equipe de saude multidisciplinar, com monitoramento continuo para ajustar a
medicacdo conforme necessario. Essa abordagem abrangente pode melhorar a
adesdo do paciente e minimizar o risco de abandono do tratamento, um problema
comum que prejudica a recuperagado (Haenisch, Bonisch, 2011). Adicionalmente,

terapias complementares, como a psicoterapia cognitivo-comportamental, tém

20



demonstrado eficacia na reducédo dos sintomas e na melhora dos desfechos clinicos
(Cuijpers et al., 2013).

2.4 AYAHUASCA E COMPONENTES

A Aya, um termo de origem quéchua que significa "corda dos mortos" ou
"trepadeiras das almas", refere-se a uma decocg¢ao de plantas psicoativas da
Amazobnia, tradicionalmente consumida por diversos povos indigenas. Essas plantas,
consideradas sagradas, sao utilizadas em rituais de profundo significado espiritual e
religioso, sendo vistas como ferramentas para alcancar conhecimento, cura e
comunicagdo com o mundo espiritual (McKenna et al., 1998). No Brasil, o uso da
ayahuasca é permitido apenas em contextos de cerimbnias religiosas
regulamentadas, conforme estabelecido pela Resolugao n° 1 de 25 de janeiro de 2010

do Conselho Nacional de Politicas sobre Drogas, sendo proibido para fins recreativos.

O uso da Aya é central em praticas de grupos religiosos como o Santo Daime,
a Unido do Vegetal e a Barquinha, que integram elementos do cristianismo, espiritismo
e tradi¢gdes indigenas. Nesses rituais, o cha é empregado como sacramento,
buscando promover autoconhecimento, cura espiritual € uma conexao mais profunda
com o divino (Labate, Araujo, 2004; Frecska et al., 2016). No entanto, com a
globalizagado e crescente popularidade, o uso da ayahuasca tem se expandido para
contextos nao religiosos, incluindo consumo recreativo e praticas terapéuticas em
paises ocidentais. Infelizmente, muitas dessas praticas desconsideram os contextos
culturais e espirituais originarios, gerando debates sobre apropriagdo cultural,

regulamentagao e seguranga no uso da substancia (Tupper, 2008; Fotiou, 2016).

O cha Aya é composto principalmente pelas folhas do arbusto Psychotria viridis
(chacrona) (figura 1)

Figura 1 - Folhas da chacrona (Psychotria viridis).
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Fonte: https://herbalistics.com.au/product/psychotria-viridis-udv/.

e pelo cip6 Banisteriopsis caapi (mariri) Figura 2) e (Gambelunghe et al., 2008).
Esses ingredientes passam por um processo de decoc¢ao em agua, cuja duragéo e

propor¢ao variam entre diferentes grupos religiosos (McKenna et al., 1998).

Figura 2 - Cipé de mariri ou Banisteriopsis caapi.

Fonte:https://jornalgrandebahia.com.br/wpcontent/uploads/2015/08/Banisteriopsis-caapi-
tambem-conhecido-como-cipo-Jagube-Liana-Mariri-Yage-ou-Caapi.jpg.

O Banisteriopsis caapi, um dos dois ingredientes do cha da Aya contém [3-

carbolinas como harmina, harmalina e tetrahidro-harmina.

A figura 3 apresenta um esquema ilustrativo sobre a composi¢ao quimica e a
analise laboratorial da ayahuasca. No centro da imagem ha uma fotografia de um
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recipiente metalico sobre o fogo contendo o preparo da bebida, identificado como
“‘Ayahuasca”. A partir dessa imagem central, partem setas vermelhas direcionadas

para quatro areas com informagdes quimicas e analiticas.

No canto superior esquerdo, aparece a estrutura quimica da frutose,
acompanhada da indicagao de que a frutose é o principal componente das amostras
analisadas, sugerindo que agucares constituem parte significativa da composigao da
bebida. No canto superior direito, esta representada a estrutura quimica da harmina,
com a informacao de que os solidos suspensos contém esse alcaloide, destacando a
presencga de B-carbolinas provenientes do cipd Banisteriopsis caapi. Na parte inferior
esquerda, observa-se a menc¢ao a um “novo método de gqNMR para quantificagcao de
alcaloides”, acompanhada de estruturas quimicas de alcaloides harmala. No canto
inferior direito, ha a indicacao de “deteccéo de alcaloides tragco por LC-MS”, também
acompanhada de estruturas quimicas, mostrando a utilizacdo da cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas para identificar compostos em pequenas

concentracgoes.

Figura 3 - Estrutura quimica dos compostos presentes na ayahuasca
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Fonte: Rodriguez et al (2022, p. 12307).

Essas substancias agem como inibidores da monoamina oxidase, uma enzima
mitocondrial fundamental na degradacdo de neurotransmissores como serotonina,
dopamina e noradrenalina (Baldessarini, 1996; McKenna et al., 1998). A inibicdo da

MAO, especialmente da isoforma MAO-A, permite que o0s niveis desses
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neurotransmissores aumentem, regulando o humor e promovendo bem-estar
emocional. No entanto, é importante considerar que a inibigdo da MAO pode resultar
em interagbes medicamentosas adversas e efeitos colaterais graves, como a
sindrome serotoninérgica (Bortolato et al., 2008; Flockhart, 2012). Além disso, a
tetrahidro-harmina presente no Banisteriopsis caapi possui propriedades que inibem
a recaptacdo de serotonina, dopamina e noradrenalina, intensificando os niveis
desses neurotransmissores na fenda sinaptica e potencializando os efeitos
antidepressivos (Morales-Garcia et al., 2017). As quantidades de B-carbolinas em uma
dose usual de Ayahuasca estao abaixo do limiar de sua atividade alucindégena, mas

acima do limiar para a atividade como inibidora da MAO (Brito, 2004).

A Psychotria viridis, por sua vez, contém DMT, um composto estruturalmente

semelhante a serotonina (figura 4).

Figura 4: Estrutura quimica da serotonina, DMT e Harmina
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Fonte: Santos (2021)

Quimicamente, o DMT é uma triptamina derivada do aminoacido triptofano e
possui formula molecular C,,H;4N,. Sua estrutura é formada por um nucleo indélico,
constituido por um anel benzénico fundido a um anel pirrélico contendo nitrogénio,
ligado a uma cadeia lateral etilamina. No nitrogénio terminal dessa cadeia ha dois
grupos metil (N,N-dimetilacdo), caracteristica que define a molécula. Essa
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semelhanga estrutural com a serotonina explica sua acédo sobre receptores

serotoninérgicos no sistema nervoso central (Soares et al., 2017).

O DMT age como agonista dos receptores serotoninérgicos (5-HT1a, 5-HT1b,
5-HT2a e 5-HT2c) no cérebro (Soares et al., 2017), especialmente os subtipos 5-HT2A
(Carbonaro, Gatch, 2016; Fantegrossi et al.,, 2007; Vargas, 2022), induzindo
experiéncias psicodélicas intensas (Yritia et al., 2002; Grella et al., 2003). Quando
consumido isoladamente, o DMT é rapidamente metabolizado pela MAO intestinal e
hepatica. Contudo, a presenga de B-carbolinas no cha Aya inibe a MAO, permitindo
que o DMT atinja o sistema nervoso central, desencadeando estados alterados de
consciéncia e experiéncias sensoriais intensas (Callaway et al., 1999; Cazenave,
2000; Riba et al., 2012). A concentracdo de DMT no cha de Aya varia entre 0,1% e
0,66% do peso seco, dependendo da preparacédo (McKenna et al., 1984; McKenna,
2004).

Quando administrado por via pulmonar, na forma fumada, o DMT é rapidamente
absorvido pelos pulmdes, entrando na corrente sanguinea e produzindo efeitos
alucinégenos quase imediatos. Essa via de administragdo resulta em uma indugéo

rapida e intensa de estados psicodélicos (Brito et al., 2020).

Por outro lado, a administragao parenteral, especialmente em doses a partir de
25 mg/kg, provoca efeitos psicotrépicos ainda mais intensos devido a rapida entrada

na corrente sanguinea e consequente resposta do SNC (Strassman, 2001).

Quando administrado por via intravenosa em humanos, o DMT causa
alteragdes significativas no bem-estar, percepgdes sensoriais, pensamentos
complexos e modificagbes visuais, incluindo mudangas na percepcao de cores,
formas e movimentos, além de sensacgdes tateis mais intensas e experiéncias

introspectivas profundas (Strassman, 2001).

No entanto, quando ingerido oralmente, o DMT é rapidamente degradado pela
monoamina oxidase presente no trato gastrointestinal e no figado, sendo inativado
antes de alcangar o SNC. Porém, a presenga de B-carbolinas no cha de Ayahuasca,
como a harmina e a harmalina, inibe a agdo da MAO, permitindo que o DMT seja
absorvido e exerca seus efeitos no SNC. Portanto, a interacdo entre o DMT e as B-
carbolinas presentes na Aya gera um efeito sinérgico (McKenna et al., 1984; Callaway
et al., 1999; Cazenave, 2000).
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Enquanto o DMT é o principal responsavel pelos efeitos alucinégenos, as [3-
carbolinas atuam como inibidores da MAO, prolongando e intensificando esses
efeitos. Essa interacao desencadeia uma cascata de alteragdes neuroquimicas que

modificam os padrdes normais de percepcéo e realidade (Santos, 2007).

Além de seu uso ritualistico, a Aya tem despertado crescente interesse no
campo da ciéncia devido os seus potenciais aplicagdes terapéuticas (Dominguez-
Clavé et al., 2016; Frecska et al., 2016; Hamill et al., 2018). Pesquisas sugerem que
a Aya pode promover alivio dos sintomas de depresséo resistente ao tratamento
convencional, embora o mecanismo exato ainda ndo tenha sido totalmente elucidado.
Além dos efeitos psicodélicos da ayahuasca, os inibidores da MAO presentes, como
as B-carbolinas, podem contribuir com potenciais efeitos antidepressivos. Isso se deve
a capacidade dessas substancias de aumentar os niveis de neurotransmissores como
serotonina, dopamina e noradrenalina na fenda sinaptica. Essa modulagao
neuroquimica promove um impacto positivo no humor, no bem-estar emocional e em
outras fungdes cerebrais relacionadas a depressao (Luna, 2005; Sanches et al.,
2016).

O efeito antidepressivo da Aya relatado possivelmente ocorre devido a agéo
combinada da DMT, que atua como agonista dos receptores de serotonina, e das [3-
carbolinas, que inibem a MAO, prolongando os efeitos do DMT no sistema nervoso
central (Sanches et al., 2016; Palhano-Fontes et al., 2019).

Estudos clinicos sugerem que a Aya pode induzir estados alterados de
consciéncia que facilitam o processamento emocional e o enfrentamento de traumas,
com beneficios observados em terapias para pacientes com histérico de abuso ou
violéncia (Dominguez-Clavé et al., 2019). Pesquisas realizadas in vitro apontam para
seus potenciais efeitos neuroprotetores e moduladores da plasticidade neural, fatores
que poderiam contribuir para a regeneragdo de redes neuronais associadas a

transtornos psiquiatricos (Almeida et al., 2019).

Pesquisas também apontam para seus potenciais efeitos neuroprotetores e
moduladores da plasticidade neural, fatores que poderiam contribuir para a
regeneracao de redes neuronais associadas a transtornos psiquiatricos (Bremner et
al., 2007).
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Esses estados alterados de consciéncia induzidos pela Aya podem permitir aos
pacientes acessar e processar memorias traumaticas de uma forma mais profunda e
significativa, facilitando o processo de cura e recuperagao. Além disso, os efeitos
neuroprotetores e de modulagao da plasticidade neural observados na Aya podem
contribuir para uma maior neuroplasticidade e regeneragao de circuitos cerebrais
comprometidos em diversas condi¢des psiquiatricas, favorecendo melhores

desfechos clinicos (Dominguez-Clavé et al., 2016; Silva et al., 2020).

Apesar dos resultados iniciais promissores, persistem desafios significativos,
incluindo a necessidade de mais estudos controlados que avaliem os mecanismos de
agao, a seguranga em longo prazo e os potenciais efeitos adversos da Aya, como
interacbes medicamentosas ou reagdes psicoticas em individuos predispostos. No
entanto, diversos estudos clinicos e experimentais reforcam o potencial terapéutico
dessa substancia, especialmente em casos em que os tratamentos convencionais nao
foram eficazes (Frood, 2015; Santos et al., 2016; Santos et al., 2021).

Além dos efeitos sobre transtornos do humor, pesquisas sugerem que a
Ayahuasca também pode ser benéfica no tratamento de outras condi¢gdes, como
dependéncia quimica, dores cronicas e, até mesmo, alguns tipos de cancer (Hamill et
al., 2018).

Apesar de promissores, os estudos sobre os efeitos terapéuticos da Aya ainda
SA0 escassos e mais pesquisas sao necessarias para elucidar seus mecanismos de

acgao, eficacia e seguranga
2.5 MODELOS EXPERIMENTAIS DE DEPRESSAO

E importante ressaltar que a depressdo é uma condicdo complexa e
multifatorial, envolvendo uma combinacéao de fatores biolégicos, psicoldgicos e sociais
(Kemp & Felmingham, 2008). Por essa razao, diversos modelos experimentais tém
sido utilizados para investigar os mecanismos subjacentes a depressao e avaliar
potenciais terapias. Um dos modelos mais comumente utilizados € o modelo de
estresse crbnico imprevisivel, no qual os animais sao expostos a uma série de
estressores aleatoérios e imprevisiveis, como privagao de sono, choques nas patas e

restricdo de movimento (Henn, Vollmayr, 2005).
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Wang et al (2017), descrevem os principais modelos animais utilizados no
estudo da depresséao, com destaque para os modelos baseados em estresse, como o
estresse cronico imprevisivel, que induz comportamentos aneddnicos e alteracdes
neurobiologicas semelhantes as observadas em humanos. O modelo de desamparo
aprendido é apresentado como uma forma de reproduzir a perda de controle e a
passividade associadas a depressao. Também sao revisados modelos genéticos, que
utilizam linhagens ou manipulagbes génicas para investigar a vulnerabilidade ao
transtorno, e modelos farmacolégicos ou hormonais, que simulam disfungbes nos
sistemas de neurotransmissores e no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. Em conjunto,
esses modelos permitem explorar diferentes aspectos da depresséao, apesar de suas

limitagdes individuais.

O modelo de desamparo aprendido de acordo com Wu et al (2013), é um
modelo experimental amplamente utilizado no estudo da depresséo. Nele, os animais
(geralmente roedores) sdo submetidos previamente a estimulos aversivos
inescapaveis, como choques elétricos, o que leva ao desenvolvimento de um
comportamento caracterizado por passividade, reducao da iniciativa e dificuldade em
aprender respostas de fuga, mesmo quando a possibilidade de escape passa a existir.
Esse padrao comportamental é interpretado como analogo a desesperanga observada
em quadros depressivos humanos. O modelo apresenta boa validade preditiva, pois
os comportamentos induzidos podem ser revertidos por antidepressivos, sendo util
para investigar os mecanismos neurobiolégicos relacionados ao estresse, a

depressao e a resiliéncia.

Modelos genéticos também tém sido amplamente explorados, destacando-se
0s camundongos knockout para o gene do transportador de serotonina (5-HTT), os
quais apresentam fendtipos comportamentais e neurobiolégicos semelhantes aos
observados na depressdo, como alteracbes na resposta ao estresse e no
comportamento afetivo, contribuindo para a compreensao da vulnerabilidade genética

ao transtorno (Henn, Vollmayr, 2005).

Segundo os autores, a auséncia desse gene resulta em alteragdes
comportamentais consistentes, como aumento de comportamentos semelhantes a

ansiedade e a depressao, maior sensibilidade ao estresse e prejuizos em tarefas que
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avaliam coping ativo'. Além disso, esses animais apresentam disfungbes nos sistemas
serotoninérgicos centrais, alteragcbes na regulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal e mudancas na plasticidade neural, fatores intimamente associados a
fisiopatologia da depressdo. Os autores ressaltam ainda, que esse modelo possui
relevancia translacional, uma vez que polimorfismos no gene do transportador de
serotonina em humanos também estdo associados a maior suscetibilidade ao
estresse e ao desenvolvimento de transtornos depressivos, reforgcando o papel dos

fatores genéticos na modulagao do risco para a doenga (Henn, Vollmayr,2005),

Além desses, outros modelos incluem a administracdo de corticosteroides, a
inducdo de estresse pré-natal e a exposigcao a situagbes de isolamento social
prolongado (Schmidt et al., 2010; Willner, 1997). Esses diversos modelos
experimentais tém contribuido para uma melhor compreensdo dos mecanismos
neurobioldgicos, enddcrinos e comportamentais envolvidos na depressao, permitindo

o desenvolvimento e a avaliacdo de novas estratégias terapéuticas (Willner, 1997).

Modelos experimentais que utilizam a administracdo repetida de
lipopolissacarideo (LPS) em camundongos permitem a indugdo de comportamentos
do tipo depressivo, além de alteragdes neuroquimicas semelhantes as observadas em
individuos com depressao. Nesse contexto, Maia (2017) investigou os efeitos do
aprepitante, um antagonista do receptor da neurocinina-1 (NK1), avaliando suas
repercussdes comportamentais e neuroquimicas em um modelo crdénico de depressao
induzida por inflamacdo. Os resultados demonstraram que o LPS foi capaz de
desencadear alteragbes comportamentais compativeis com sintomas depressivos,
bem como modificagdes neuroquimicas relacionadas a resposta inflamatéria e a

neurotransmissao.

Ap0ds a administragao do LPS, os roedores exibem alteracbes comportamentais
tipicas da depressao, como anedonia (perda de prazer em atividades anteriormente
motivadoras), desesperanga aprendida (um estado caracterizado pela passividade e
inabilidade de escapar de situagdes aversivas), além de alteragdes nos padroes de
sono e apetite (Stevens et al., 2017). Estudos mostram que a administragdo aguda de

LPS por via intraperitoneal em ratos e camundongos induz respostas

' Trata-se de um conjunto de estratégias comportamentais e cognitivas utilizadas pelo individuo para
enfrentar diretamente uma situagao estressora, buscando modifica-la ou reduzir seus efeitos.
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comportamentais depressivas, afetando o equilibrio do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, um importante regulador da resposta ao estresse (Tomaz et al., 2014). Este
modelo desencadeia mudancas em vias inflamatérias e no estresse oxidativo no
cérebro (Yang et al., 2018; Gen et al., 2019).

O modelo animal de depressao induzido por LPS (modelo experimental
utilizado em pesquisas para estudar a relacdo entre inflamagdo e sintomas
depressivos) tem sido amplamente utilizado para investigar as alteragdes
neuroquimicas e neurobioldgicas relacionadas a depressdo. A administragao de LPS
promove a redugdo na expressao de neurotransmissores, como a serotonina, e
desencadeia mudangas em vias inflamatérias e no estresse oxidativo no cérebro.
Além disso, a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-1, a
interleucina-6 e o fator de necrose tumoral alfa, ativa células do sistema imunoldgico,
como o0s macrofagos e a micréglia, contribuindo para o desenvolvimento de
comportamentos depressivos, incluindo diminuigdo da atividade motora, anedonia e
alteracdes no sono e apetite. Embora o modelo de depresséao induzido por LPS nao
represente a totalidade da complexidade multifatorial da depressao humana, que
envolve fatores genéticos, ambientais e psicossociais (Ferreira, 2016), ele € uma
ferramenta valiosa para elucidar os mecanismos subjacentes da inflamagdo na

depressao e para testar novas abordagens terapéuticas.

Pesquisas recentes sugerem que a microbiota intestinal (MI) também
desempenha um papel crucial na fisiologia da depress&do. A disbiose intestinal,
frequentemente associada a depressédo, esta relacionada ao aumento da
permeabilidade intestinal e a secregao de LPS no plasma sanguineo, o que promove
inflamacéo sistémica e alteragcbes cerebrais. A modulagdo da MI surge, portanto,
como um alvo promissor para o desenvolvimento de novas terapias para a depressao

e outros disturbios relacionados (Alves, 2020; Stevens et al., 2017).

Outro modelo envolve a administragao de reserpina, um medicamento capaz
de reduzir os niveis de neurotransmissores como a serotonina, dopamina e
norepinefrina no cérebro, que sdo fundamentais para o humor e motivagao, resultando
em comportamentos analogos a depress&o em roedores. Segundo Neisewander et
al., (1991) a utilizagado de reserpina em doses especificas representa um modelo

bastante viavel e simples de ser aplicado. Este modelo é considerado eficaz para
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induzir comportamentos analogos a depressao em roedores, uma vez que a reserpina
€ capaz de reduzir significativamente os niveis de neurotransmissores como
serotonina, dopamina e norepinefrina no cérebro, os quais sdo fundamentais para o
humor e a motivagéo. No entanto, como toda droga, a reserpina pode causar efeitos
colaterais, como o aumento da pressao arterial em ratos e problemas gastrointestinais
(Leal et al., 2018). Além disso, a depressao causada pela droga ndo comporta a

mesma complexidade causada em seres humanos.

Apesar da ampla gama de modelos animais disponiveis, a obten¢cdo de um
modelo unico e representativo da depressao humana permanece um desafio, uma vez
que a depressao € uma doenca complexa, multifatorial e heterogénea, com diversos

subtipos e apresentacgao clinica.
2.6 TESTES COMPORTAMENTAIS COM ROEDORES

Os testes comportamentais com roedores constituem uma ferramenta
essencial na investigagdo dos mecanismos subjacentes as doencgas
neuropsiquiatricas, especialmente no estudo da depressao. Embora a complexidade
do transtorno e a auséncia de padronizagdo no diagndstico humano, que envolve
sintomas subjetivos como pensamentos suicidas e sentimento de culpa, tornem dificil
a reprodugao completa desses aspectos em modelos animais, muitas investigacoes
tém se concentrado na avaliagdo dos sistemas nervoso e comportamental em niveis
moleculares, celulares e teciduais (Cryan et al., 2002). Entre as principais vantagens
dos testes comportamentais com roedores, destacam-se a acessibilidade, o baixo
custo para criacdo e manutengao dos animais, o que possibilita a rapida produgao de
um elevado numero de roedores para estudos longitudinais, permitindo o
monitoramento do desenvolvimento ou progressao de condi¢cbes experimentais
(Andrade, Pinto, Oliveira, 2002).

O teste de campo aberto avalia o conflito entre a exploragédo de um ambiente
novo e a aversao inerente de um rato a espagos abertos. Normalmente, os roedores
exploram ativamente um novo ambiente, mas se tornam menos ativos em exposicdes
subsequentes ao ambiente - habituagao (Staffstron, 2006). Um animal é colocado em
uma arena quadrada ou circular (campo aberto), cujo piso é dividido em areas de
tamanho idéntico. No teste de campo aberto (Figura 5), o comportamento de

31



exploracéo e locomogao é observado, no qual permite avaliar a atividade geral, a

ansiedade e a coragem dos animais (Donald et al, 2011).

Figura 5 - Aparato utilizado no teste comportamental de campo aberto

Fonte: Imagem capturada a partir de smartphone, pelo proprio autor do trabalho.

Os roedores sao primeiramente expostos a dois objetos e, posteriormente, a
um objeto novo e a um objeto familiar. Registra-se o tempo que os animais gastam
investigando cada objeto, o que pode fornecer informag¢des sobre a memoaria e o
reconhecimento de objetos (Akkerman, et al., 2012).

Apesar de oferecerem importantes pistas sobre os mecanismos da depressao
e outros transtornos neuropsiquiatricos, os testes comportamentais com roedores
devem ser complementados por abordagens moleculares, neuroanatémicas e
bioquimicas para uma compreensdo mais abrangente dos fendmenos estudados.
Embora existam diferencas comportamentais inerentes a cada espécie, as
expressivas similaridades neurobiolégicas e comportamentais entre roedores e
humanos conferem aos testes experimentais grande relevancia como modelos para o

estudo de condigdes fisioldgicas e transtornos neuropsiquiatricos (Ohi et al., 2015).

Ainda que tais modelos, em geral, simplifiquem a complexidade do
comportamento e sejam conduzidos em ambientes laboratoriais altamente
controlados o que pode limitar a extrapolacdo direta dos achados para o contexto

humano, permanecem ferramentas valiosas para a investigacdo de mecanismos
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subjacentes e potenciais estratégias terapéuticas (ltalia et al., 2020).Testes que
avaliam a neofobia, por exemplo, expdem os roedores a um ambiente novo e
estressante, permitindo a observagdo de comportamentos como baixa atividade
motora, redugao do comportamento em que o rato realiza a autolimpeza, (relacionado
a um estado de estresse agudo) diminuigdo da exploragao, numero de cruzamentos

entre quadrantes e visitas a regido central (trigmotaxia) (Wing et al., 1990).

Em outros procedimentos, como o labirinto em cruz elevada, os animais sao
colocados em uma plataforma elevada com bracos abertos e fechados, e o tempo de
permanéncia em cada brago é utilizado para avaliar os niveis de ansiedade e o
comportamento exploratoério, enquanto o labirinto em Y permite investigar a
aprendizagem espacial e a memodria ao exigir que escolham um dos bragos
disponiveis (Morato, 2006). O teste de reconhecimento de objetos, que envolve a
exposi¢ao inicial a dois objetos seguidos da introdu¢ao de um objeto novo e um objeto
familiar, permite a avaliagdo dos processos de memoria por meio do tempo gasto na

investigacado de cada objeto (Akkerman et al., 2012).

No teste de campo aberto, a arena € higienizada previamente antes do inicio
da avaliacdo. Ao iniciar, o animal é alocado no centro da arena, e um dos
colaboradores filma todo o processo. Neste momento, os comportamentos do animal
nao sao avaliados, com a finalidade de diminuir o numero de pessoas na sala e deixar

o0 animal menos vulneravel a interferéncias externas.

Apods a realizacado de todos os testes, os comportamentos sao analisados por
meio do video, incluindo a quantidade de quadrantes em que cada animal se
locomoveu, o numero de vezes que ele foi ao meio, a quantidade de vezes que ele
levantou, a quantidade de vezes que ele realizou autolimpeza, a quantidade de bolos
fecais produzidos e a quantidade de excretas urinarias. Esses dados fornecem
informacdes sobre a atividade geral, a ansiedade e a disposicdo do animal para
explorar o ambiente (Donald et al., 2011; Prut, Belzung, 2003). Comportamentos
estereotipados como a locomocgédo em torno do mesmo ponto, escavacao repetitiva,
sacudir a cabeca e mordida da cauda também podem ser observados, sendo medidas

de hiperatividade e ritmos circadianos alterados.

Diversos estudos tém empregado esses testes comportamentais em modelos

animais de depressao para avaliar os efeitos de intervencdes experimentais, como
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tratamentos farmacoldgicos, manipulagbes genéticas ou procedimentos cirurgicos,
sobre os comportamentos relacionados a depressdao e a processos cognitivos
(Bohnslav et al., 2021; Oliveira, Brito, 2019; Soares et al., 2011).

Estudos especificos com ratos Wistar revelaram que a administracao de uma
dose de Aya 15 vezes maior que a usual em cerimdnias religiosas, equivalente a 150
ml de cha para uma pessoa de 70 kg, uma hora antes do teste de campo aberto,
resultou em uma redugédo significativa do comportamento exploratério, em
comparagao com os grupos controle e animais que receberam a dose padrao (Pic-
Taylor et al., 2015; Santos et al., 2016). Outros estudos com ratos Wistar machos
demonstraram que doses mais elevadas da Aya, 4 e 8 vezes maiores que a dose
usual, apresentaram potencial toxicoldgico, com uma agéao bimodal, enquanto doses
menores, 2 vezes a dose usual, resultaram em ganho de peso (Santos et al., 2016;
Garrido et al., 2020). Ainda, uma pesquisa revelou que a Aya foi capaz de prevenir
manifestacdes de agressividade em ratos Wistar submetidos a situagao de estresse
por contengao, facilitando a expressao do comportamento agressivo desses animais
(Riba et al., 2003). Em humanos, estudos reportaram a eficacia da Aya no tratamento
da depresséo e da ansiedade, com melhora dos sintomas depressivos e ansiosos,
reducao de pensamentos obsessivos e melhora da qualidade de vida (Hart et al.,
2009; Schmidt et al., 2010; Seibenhener, Wooten, 2015; Galvao-Coelho et al., 2017;
Oliveira, Brito, 2019).

Outros estudos avaliaram as substéncias da ayahuasca separadas (DMT,
harmina e harmaliana), ao final foi demonstrado que o efeito ansiolitico e
antidepressivo da harmalina esta associado ao aumento de neurotransmissores, que
€ principalmente serotonina, na fenda sinaptica de um neurdnio por mais tempo, esse

processo se da pela inibicdo da MAO (Nutt, 2005).

A molécula do DMT n&o € bastante esclarecida em relagdo a sua capacidade
antidepressivo, mas € vista em estudos que sua molécula tem capacidade de ser uma
agonista parcial de receptores serotoninérgicos, principalmente os receptores 5-HT2C
e 5-HT1 (Nichols, 2018).

A toxicidadede da ayahuasca € um tema debatido na literatura cientifica.
Estudos em animais sugerem que doses maiores que as usadas em rituais religiosos

podem resultar em efeitos adversos, como alteracbes comportamentais, metabdlicas
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e cardiovasculares. (Frecska et al., 2016; Santos et al., 2016). No entanto, os dados
de seguranga disponiveis sobre 0 uso recreacional e sacramental de Aya indicam que,
quando consumido em um contexto apropriado, sob supervisdo de pessoas treinadas,
a ayahuasca é relativamente segura (Frecska et al., 2016; Santos et al., 2016; Coe,
McKenna, 2016). Em roedores a toxicidade sé foi observada com doses muito
elevadas da substancia, superiores as usuais em ceriménias ritualisticas, causando
alteragcdes comportamentais, fisiologicas e morfolégicas tais como reducdo da
atividade locomotora, prejuizo motor, tremores, convulsdes, aumento da frequéncia
cardiaca e respiratoria, vasoconstricdo, perda de peso e até morte. (Santos et al.,
2016; Frecska et al., 2016; Jiménez-Garrido et al., 2020; Silva et al., 2020)

Portanto, os dados experimentais, pré-clinicos e clinicos disponiveis sugerem
que a Aya possui um promissor potencial terapéutico no tratamento de transtornos
neuropsiquiatricos como depresséao e ansiedade. Estudos em animais e em humanos
tém demonstrado efeitos benéficos da Aya, com melhora dos sintomas depressivos
e ansiosos, redugao de pensamentos obsessivos € melhora na qualidade de vida
(Schmidt et al., 2010; Seibenhener, Wooten, 2015; Galvao-Coelho et al., 2017). No
entanto, o0s mecanismos neurobiolégicos subjacentes aos seus efeitos
antidepressivos e ansioliticos ainda ndo estdao completamente elucidados e requerem

investigacdes adicionais (Vilas Boas, 2023).

Apesar dessas limitacbes, os testes comportamentais em roedores sao
ferramentas valiosas para a compreensdo dos mecanismos subjacentes a depresséo
e outros transtornos neuropsiquiatricos, bem como para a avaliacao da eficacia de
potenciais intervengdes terapéuticas. Esses modelos animais permitem simular
aspectos relevantes da fisiopatologia e do comportamento observados em seres
humanos, embora seja necessario cautela na extrapolagdo direta dos resultados
obtidos em animais para a condigdo humana, devido as importantes diferengas entre
as espécies e a simplificagao inerente aos protocolos experimentais em laboratoério
(Schmidt et al.,, 2010; Seibenhener, Wooten, 2015; Galvao-Coelho et al., 2017;
Bohnslav et al., 2021).

2.7 JUSTIFICATIVA

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS, WHO, 2017), até 2030

a depressao sera a principal causa de incapacidade laboral induzida por doencas,
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evidenciando a necessidade urgente de tratamentos mais eficazes e com menos
efeitos adversos. Esse cenario impulsiona a pesquisa na area de novos farmacos
antidepressivos, que visam nao apenas aprimorar a eficacia terapéutica, mas também
melhorar a ades&o dos pacientes aos tratamentos (Brunier & Chaib, 2017). Nesse
contexto, a administracdo de Aya surge como uma abordagem promissora.
Tradicionalmente, esse cha é preparado a partir de decocgdes de vegetais psicoativos
da Amazébnia, combinando o cip6é mariri (Banisteriopsis caapi) e a folha de chacrona
(Psychotria viridis) (McKenna et al., 1998).

A investigacdo dos efeitos antidepressivos de substancias como a Aya
geralmente utiliza modelos experimentais em animais, empregando testes
comportamentais que correlacionam comportamentos mensuraveis com processos
psicolégicos complexos (Krishnan, Nestler, 2008). Contudo, esses estudos enfrentam
desafios significativos, pois a manifestagdo da depressao em humanos é multifatorial,
envolvendo interagdes bioldgicas, psicoldgicas e ambientais que nem sempre podem
ser replicadas em modelos animais. As variagcdes entre espécies e a simplificacdo dos
comportamentos analisados podem limitar a extrapolacdo dos resultados para o

contexto humano (Levinstein & Samuels, 2014; Porsolt et al., 1977).

O lipopolissacarideo (LPS) é um componente estrutural da membrana externa
de bactérias Gram-negativas, amplamente utilizado em modelos experimentais por
sua capacidade de ativar o sistema imunoldgico inato. A administragdo de LPS
desencadeia uma resposta inflamatéria sistémica por meio da ativagao de receptores
do tipo Toll, especialmente o TLR4, resultando na liberagdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como interleucina-1p3, interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). No sistema nervoso central, essa resposta inflamatéria esta associada a
alteracdes na neurotransmissao, na neuroplasticidade e no comportamento, podendo
induzir sintomas semelhantes aos observados na depressdo, como anedonia, letargia
e alteragbes do humor. Por esse motivo, o LPS é amplamente empregado como
ferramenta experimental para investigar a relagdo entre inflamagao, alteragdes

neuroquimicas e transtornos depressivos (Maia, 2017).

Diante desse cenario, o presente estudo parte de uma investigacdo mais ampla
tem como objetivo avaliar o potencial antidepressivo da ayahuasca em ratos Wistar

submetidos a um modelo de depressao induzido por LPS. Para isso, foi utilizado o
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teste comportamental de campo aberto, que permite investigar os efeitos de diferentes

doses de ayahuasca e DMT administradas de forma cronica.

Paralelamente, um estudo conduzido por parte da nossa equipe integra
analises biologicas complementares: o sangue dos animais foi utilizado para
quantificar citocinas pro e anti-inflamatoérias; a imunohistoquimica dos cérebros sera
empregada para identificar a proliferagcao de progenitores neuronais; e a dosagem de
monoaminas sera realizada em estruturas especificas, permitindo a comparacéao entre
animais tratados e controles. Essa abordagem integrada pretende aprofundar a
compreensao dos mecanismos envolvidos na agado da ayahuasca e ampliar as
perspectivas para o desenvolvimento de novas intervengdes terapéuticas para

transtornos depressivos.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho & avaliar o potencial antidepressivo do cha Aya e de
um dos seus componentes isolados, a DMT, em ratos wistar submetidos a um modelo

experimental de depresséao induzido com LPS.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar nos grupos estudados (AYA , DMT e controles) indicadores de
depressao em testes de campo aberto
e Avaliar e determinar alteracdo no peso dos animais durante o processo de

tratamento.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 PREPARO DO CHA DE AYA

O cha de Aya utilizado para o tratamento dos animais deste trabalho foi cedido
pelo grupo Unido do Vegetal com sede em Brasilia-DF. O preparo consistiu na
disposicdo do material vegetal em recipientes organizados em camadas alternadas,
totalmente submersas em agua. A mistura foi submetida a fervura por
aproximadamente cinco horas, até adquirir coloracao amarronzada caracteristica. Em
seguida, o liquido foi filtrado e armazenado em frascos esterilizados com capacidade
de 1 litro. Cerca de 30 litros da preparagao foram disponibilizados para fins cientificos

e mantidos no Laboratério de Toxicologia da UnB, sob congelamento a -20 °C.

As doses administradas foram definidas com base em investigagdes prévias
(Colagco et al.,, 2020; Nolli et al., 2020). A concentragdo de DMT empregada
correspondeu aquele presente na formulacdo denominada Ayahuasca 2, equivalente

a 5 mg/kg de peso corporal, conforme descrito por Colacgo et al. (2020).
4.2 CARACTERISTICA QUIMICA DA AYA

As doses da ayahuasca foram estabelecidas baseadas em estudos anteriores
(Colaco et al., 2020; Nolli et al., 2020). A dose de DMT correspondeu aquele presente
na AYA 2 - 5 mg/kg pc; (Colaco et al., 2020).

O DMT foi sintetizado pela Prof. Dra. Maria Lucilia Santos, do Instituto de
Quimica da UnB, conforme descrito em Qu et al., 2011. A identificagédo e a pureza dos
compostos foram realizadas mediantes analises no LC-MS/MS (Shimadzu LC sistema
acoplado a um espectrofotometro de massas 4000 QTRAP, Applied Biosystem), no
1H and 13C-NMR (Varian Mercury Plus spectrometer 7.05 operating at 300 MHz for
1H and at 75.46 MHz for 13C) e LC-MSD TOF (Agilent 1100 Series).

Os niveis dos componentes presentes no cha oriundo da Unido do Vegetal
(DMT, harmalina, harmina e tetrahidroharmina) foi determinado pelo CG-MS/MS
p(Trace Ultra coupled with a TSQ Quantum XLS Triple Quadrupole; Thermo Scientific).

A analise quantitativa indicou a presenga de 0.146 mg/mL de DMT, 1

,56 mg/mL de harmina e 0,12 mg/mL de harmalina.
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4.3 ANIMAIS

Para realizacdo do estudo, foram utilizados 126 ratos machos da linhagem
wistar, sendo 18 animais para cada grupo, visto que o estudo teve como delineamento
a divisdo em 7 grupos distintos, cada grupo sera detalhado no préximo subtépico. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de
Ciéncias Biolégicas da Universidade de Brasilia, com numero de aprovagao SEI
23106.012384/2022-44 (Anexo I), todos os processos do bem-estar e cuidado dos
animais foram realizadas seguindo recomendag¢des do CEUA da UnB/IB e observada
a Lei Arouca 11794/2008. Os animais apresentavam idade de cinco semanas ao
chegar ao Bioterio da Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB, peso uniforme (180
t* 15g) e eram provenientes do Instituto de Biologia da Universidade de Sao Paulo
(USP).

Por conseguinte, passam por um periodo de aclimatizagdo e quarentena de 10
dias, antes do inicio do experimento. Durante todo o processo de aclimatizagao e
procedimento, os animais foram mantidos em condi¢des reguladas, temperatura (23
1+2°C), umidade (45 a 60 %), ciclo de luminosidade, claro e escuro de 12 em 12 horas

e recebendo ragao comercial para roedores (Purina®) e agua filtrada ad libitum.

Apos a aclimatagao, os animais foram identificados no dorso da cauda de cada
animal, com a numeragao destinada a cada animal, na caixa onde os animais
permaneceram acondicionados durante o estudo, foram fixados avisos de n&o trocar
racao e nao haver enriquecimento ambiental. Essas informacdes sdo importantes para
0 andamento do experimento e sdo o motivo pelo qual o animal permaneceu
depressivo. Portanto, todas essas informagdes estavam contidas junto a etiqueta de
identificacdo. Durante todo processo de tratamento, os cuidados e alimentagdo eram
realizados pelos pesquisadores, avaliados diariamente e pesados em balanca
calibrada da Marca Camry, modelo EK9333 a cada 3 dias. Ademais, era verificado o

peso da ragao remanescente em cada caixa é feita a reposigao.
4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os animais foram divididos dentre os 7 grupos do estudo, sendo eles:

1) grupo controle negativo, onde os animais nao recebem inje¢des de LPS e
recebem agua via gavagem (sem LPS/ tratamento sham: 2 ml de agua);
40



2) grupo LPS seguido de salina (controle negativo do tratamento), onde os
animais receberam inje¢des de LPS para indugdo do modelo e receberam agua por

gavagem (2 ml) para controle dos tratamentos experimentais aqui estudados;

3) grupo LPS seguido de AYA 0,5x a dose usual grupo onde foi induzido o
modelo de depressao por LPS e que recebeu tratamento equivalente a meia dose de

Aya, sendo a dose inteira padronizada como 150 ml de cha para um individuo de 70
Kg);

4) grupo LPS tratado com Aya 1x dose;grupo onde foi induzido o modelo de
depressao por LPS e que recebeu tratamento equivalente a uma dose de Aya, sendo

a dose inteira padronizada como 150 ml de cha para um individuo de 70 Kg);

5) grupo LPS tratado com Aya 2x dose; grupo onde foi induzido o modelo
de depressao por LPS e que recebeu tratamento equivalente a duas doses de Aya,

sendo a dose inteira padronizada como 150 ml de cha para um individuo de 70 Kg);

As doses de AYA utilizadas neste estudo foram baseadas em pesquisas
anteriores que determinaram que 150 mL do preparo de ayahuasca € uma dose tipica
para um adulto de 70 kg. Assim, esse parametro foi calculado e padronizado para

todas as doses de AYA no estudo.

6) LPS seguido de fluoxetina (FX, controle positivo do tratamento), 10 mg/kg

(fluoxetina diluida em agua até completar 2ml ).

7) Grupo DMT, tratado na dose de 0.514 mg/kg de DMT, 3,28 mg/kg de
harmina e 0,793 mg/kg de harmalina (Sousa et al., 2025).

O delineamento experimental adotado neste estudo foi baseado no protocolo
descrito por Sousa et al (2025), no qual investigou os efeitos imunomodulatérios e
comportamentais da ayahuasca e da N,N-dimetiltriptamina (DMT) em um modelo
experimental de depressao induzida por lipopolissacarideo (LPS) em ratos. Nesse
modelo, a administragcdo de LPS é utilizada para induzir um estado inflamatorio
sistémico capaz de desencadear alteragbes comportamentais associadas a sintomas
depressivos, permitindo a avaliacdo de substdncias com potencial efeito
antidepressivo e modulador da resposta inflamataria.

Com base nesse protocolo, foi estabelecido o grupo tratado com DMT, o qual
recebeu uma combinac&o de 0,514 mg/kg de DMT, 3,28 mg/kg de harmina e 0,793
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mg/kg de harmalina, doses que reproduzem a composi¢cao farmacoldgica presente na
ayahuasca e que foram definidas conforme descrito no estudo. A utilizagcdo dessas
concentragdes visa simular experimentalmente os principais alcaloides ativos da
bebida, possibilitando a investigagdo de seus efeitos comportamentais e
neuroimunologicos no modelo animal empregado.

Apods o periodo de aclimatagdo, os animais foram submetidos ao modelo de
depressao induzido por LPS. No dia 1, os ratos passaram a receber inje¢cdes
intraperitoneais de LPS para induzir o modelo de comportamento depressivo. As

injecoes de LPS foram administradas a cada dois dias, durante 14 dias consecutivas.

Como tratamento controle, os animais receberam doses de ayahuasca,
fluoxetina ou DMT por 14 dias consecutivos, a partir da primeira injecdo de LPS (dia

1). Esse cronograma do protocolo esta ilustrado na Figura 8

Figura 8. Esquema de administracdo das substancias usadas no estudo conforme o dia
aolongo do experimento (dia 1 ao dia 15). Os ensaios iniciam-se no dia 1 com administragcao

dos tratamentos (agua (controle do tratamento), AYA, (0,5X, 1X e 2x), ou fluoxetina.
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Fonte: Fluxograma elaborado pelo autor do trabalho e sua equipe

O protocolo experimental utilizado no estudo, como tratamentos, os animais
receberam suas respectivas doses de AYA, fluoxetina ou DMT por 14 dias
consecutivos, a partir da primeira injecdo de LPS, administrada a cada dois dias para

induzir o comportamento depressivo.

e Dia1: Inicio das injegbes de LPS para induzir o modelo de depressao. Inicio
dos tratamentos (AYA, fluoxetina, DMT).

e Dias 3-13: Continuacgao das inje¢des de LPS a cada dois dias. Tratamentos
diarios.

42



e Dia 14: Ultimo dia dos tratamentos.
e Dia 15: Eutanasia.

Os animais foram avaliados visualmente, diariamente em relagdo ao consumo
de ragao e peso corporeo a cada 3 dias. Vinte e quatro horas ap6és a ultima dose de
tratamento (dia 14) , os animais foram submetidos ao teste comportamental de campo
aberto, seguido de eutanasia. Apds os testes, os animais foram anestesiados com
uma combinacéo de cetamina e xilazina. Apés confirmar a sedagao e a auséncia de
dor, 18 animais por grupo foram submetidos a pungao transcardiaca para coleta de
aproximadamente 2 mL de sangue, que foi colocado em tubo contendo EDTA. O
sangue foi centrifugado e o plasma foi armazenado a -80 °C para posterior analise
dos niveis de citocinas inflamatodrias e anti-inflamatérias. Em seguida, os animais,
ainda sob os efeitos sedativos e analgésicos, foram imediatamente eutanasiados por

guilhotina.

Figura 8. Administragcao de solug&o por via gavagem

Fonte: imagem capturada a partir de smartphone, pelo préprio autor do trabalho
4.5 CONSUMO DE RACAO E GANHO DE PESO

O consumo de racao e o peso dos animais foram mensurados apés o periodo

de aclimatizagao dos animais no biotério (apds os 10 dias), ou seja, durante o periodo
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de 14 dias de duragéo do experimento, os animais foram pesados individualmente e
ragoes repostas a cada 2 dias. Em cada gaiola eram colocados 350 gramas de ragéo,

quantidade estipulada para 3 animais em um intervalo de 48 horas.

Foram analisados os dados de cada animal e de caixas contendo 3 animais do
mesmo grupo agua (controle do tratamento), AYA, (0,5X, 1X e 2x), e fluoxetina e
ponderados se cada substancia teria um resultado relacionadas as substancias
administrada durante o tratamento, comparado aos grupos controles, (animais néo
recebem LPS, porém recebem PBS via intraperitoneal e agua por via gavagem, com

volume de 2 ml).
4.6 TESTES COMPORTAMENTAIS

O teste comportamental foi realizado no 15°dia de experimento, ou seja, no
ultimo dia. Nesse momento final, os animais foram avaliados por volta das 7 horas da

manha, sendo o horario padronizado para experimentacéo.

O local foi organizado e higienizado com agua e sabonete liquido,
posteriormente a desinfecgao com alcool a 70% nas superficies utilizadas para o teste.
Para a realizagdo do campo aberto, nesse ambiente, o siléncio foi preservado para
nao afetar os resultados obtidos, tendo em vista que os ratos sdo animais com audigao
e olfato bastante agugados. Tal acao foi crucial para nao interferir nos resultados de

cada estudo comportamental.

Dois pesquisadores permaneceram no ambiente dos testes comportamentais.
O primeiro com o intuito de operar a camera (camera do smartfone Iphone 13 Pro
Max, modelo: MLL83BZ/A) e o segundo com finalidade de transportar os animais de

um teste ao outro.

Assim, todos animais foram submetidos ao teste do campo aberto com duragao
de 5 minutos e registrado em video. Durante os 5 minutos, foram filmados e avaliados
os comportamentos e a quantidade de quadrantes em que cada animal se locomove,
a quantidade de vezes em que ele vai ao meio, a quantidade de vezes em que ele
levanta (hearing), a quantidade de vezes em que ele faz a autolimpeza, a quantidade

de bolos fecais produzidos e a quantidade de excretas urinarias.

Em seguida, a pessoa responsavel por mover o animais de um aparato ao

outro, levou o rato ao tanque com agua, equipamento cilindrico de acrilico
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transparente com 50,5 cm de altura e 39 cm de didmetro, preenchido com agua (23 -
25°C) até a altura de 30 cm.

4.7 EUTANASIA

De acordo com a Diretriz da Pratica de Eutanasia do Conselho Nacional de
Controle e Experimentagdo Animal (2015), a eutanasia é definida como um
procedimento humanitario destinado a provocar a morte do animal de forma assistida
e monitorada, com o objetivo de minimizar ou eliminar dor e sofrimento. Conforme
estabelecido nesse documento, a aplicacdo de um protocolo adequado de eutanasia
deve contemplar alguns principios fundamentais, como o manejo respeitoso do
animal, a condugao do procedimento com sensibilidade e responsabilidade, e a
inducao rapida da perda de consciéncia, garantindo que a morte ocorra de maneira
indolor e sem sofrimento (CONCEA, 2015).

Ap0s os estudos comportamentais, os animais foram anestesiados com xilazina
(10 mg/kg intraperitoneal) e cetamina (100 mg/ kg intraperitoneal). Depois de 1 a 5
minutos apds a anestesia o animal se apresentou em estado de anestesia profunda.
Para a conferéncia pressionamos a ponta do terco médio da cauda do rato e assim

confirmar se auséncia de espasmo, reacao de dor ou lucidez.
4.8 PUNCAO TRANSCARDIACA

Os animais dos quais seriam retiradas estruturas cerebrais , nucleo
accumbens, estriato, cortex pré-frontal e hipocampo, foram previamente
anestesiados. A administracao do anestésico foi realizada no quadrante inferior direito
do abdémen, com o animal posicionado em decubito dorsal.

A confirmacdo do efeito anestésico foi feita por meio da observacdo da
diminuicdo dos movimentos, da reducao dos reflexos e das reacbes comportamentais,
além da verificagao da auséncia do reflexo interdigital, avaliado pela compressao das
membranas interdigitais localizadas entre os dedos das patas.

Apds a confirmagédo de que o animal se encontrava em plano anestésico
profundo, ele era mantido em posi¢ao vertical, deixando a regido anterior do corpo
exposta para a insergdo de uma agulha de calibre 1,5 acoplada a uma seringa de 2,0

mL, utilizada para a coleta de aproximadamente 5 mL de sangue.
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Realizou-se a pungéo cardiaca nos ratos para a coleta de sangue destinada a
quantificagcdo de monoaminas. Em seguida, os animais foram submetidos a guilhotina,
e 0s cérebros foram coletados para utilizagdo em etapas posteriores do estudo. Essa
fase tem como objetivo possibilitar analises futuras por meio de técnicas de imuno-

histoquimica e procedimentos bioquimicos aplicados ao tecido cerebral.
4.9 REMOCAO DO CEREBRO

Com o auxilio de um bisturi, realizou-se um corte no plano sagital para separar
os dois hemisférios cerebrais, permitindo a visualizagdo das estruturas internas que
seriam posteriormente dissecadas. Inicialmente, o bulbo olfatério foi removido por
meio de um corte longitudinal e descartado. Em seguida, foi retirado um fragmento do
cortex pré-frontal, localizado na regido péstero-superior ao bulbo olfatério.

Para a dissec¢ao do nucleo accumbens, utilizou-se como referéncia a area
situada abaixo da porgao anterior do corpo caloso. Na regido dorsal ao nucleo
accumbens, foi coletado um fragmento do estriado. O hipocampo, por sua vez, foi
removido a partir do assoalho do corno inferior do ventriculo lateral, localizado
posteriormente a amigdala.

Todas as estruturas obtidas foram acondicionadas em microtubos para
posterior pesagem. Os microtubos do tipo Eppendorf foram previamente pesados
vazios, a fim de que a diferenga entre os pesos permitisse a determinacao precisa da
massa de cada estrutura.

Na etapa subsequente, cada estrutura foi transferida separadamente para um
gral, macerada em nitrogénio liquido e posteriormente armazenada em microtubos a
-80 °C. Esse material foi destinado a analise de dopamina, serotonina, norepinefrina
e de seus metabdlitos, DOPAC, HVA, 5-HIAA e MHPG, por meio da técnica de LC-
MS/MS. Além disso, foi realizada a quantificacdo do BDNF, analisado especificamente

no tecido do hipocampo.
4.10 PUNCAO TRANSTORACICA

Os animais cujos cérebros seriam removidos integralmente para analises
posteriores de fatores neurotréficos foram submetidos ao procedimento de perfusao
cardiaca com o auxilio de uma bomba peristaltica. Apos a fixacdo do animal, realizou-

se uma incisao toracica no plano coronal para permitir a exposi¢ao do coragao.
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Posteriormente, foi efetuada uma abertura no atrio direito para possibilitar o
escoamento do sangue, enquanto aproximadamente 10 a 15 mL de solug&o salina
tamponada com fosfato de sédio (PBS), pH 7,4, foram infundidos na base do
ventriculo esquerdo sob pressao constante, com o objetivo de promover a limpeza das
estruturas cerebrais.

Apos a fase de lavagem com solugdo salina, esta foi substituida por uma
solucdo de paraformaldeido a 4% em PBS, a qual permaneceu circulando por
aproximadamente 7 minutos. O paraformaldeido € amplamente utilizado como agente
fixador em estudos de histologia e neurociéncia, pois permite a preservacao adequada
das células e dos tecidos para analises posteriores (Gage et al., 2012).

Foram obtidos trés cortes seriados de cada regiao cerebral por animal para a
realizagcdo de cada teste. As areas analisadas incluiram o cértex pré-frontal medial, o
coértex orbitoventral, o coértex orbitolateral, o nucleo accumbens (regido core) e o

estriado.
4.11 ANALISES ESTATISTICA

Inicialmente, os dados foram importados ao programa de acesso aberto R
(Versao 4.3.2) provenientes do programa Microsoft Office Excel. Nesse interim, os
dados foram descritos em médias e erros padrées da média amostral (EP) e

posteriormente plotados em graficos de barra com whiskers dos erros padroes.

Ademais, foram realizadas analises de variancia (ANOVA) para determinagao
da diferenca entre as médias dos sete grupos amostrados. Em seguida, foram
realizadas analises par-a-par por meio de teste de Tukey para determinacédo das
diferencas mediantes pares dos grupos amostrados. As analises foram consideradas

significantes quando o valor de p fosse menor que 0,05.
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5. RESULTADOS

Os resultados obtidos a partir dos testes de campo aberto, mostram, através
da figura 9 o comportamento manifestado, sendo observado a quantidade de
quadrantes percorridos, quantidade de vezes que o animal foi ao centro, a exploragao

vertical, autolimpeza, fezes e urina.

Figura 9: Grafico do teste comportamental, campo aberto. A: Quantidade de quadrantes
percorridos. B: quantidade de vezes que o animal foi ao centro. C: quantidade de vezes que
0 animal realizou a exploracéo vertical, elevando as patas dianteiras. D: quantidade que

animal realizou a autolimpeza. E: quantidade de fezes realizadas. F: quantidade de urinas

realizadas.
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Fonte: autoria propria.

A analise da locomogao total indica diferengas entre os grupos experimentais.
Observa-se que o grupo tratado com Aya2 apresenta maior numero de quadrantes
percorridos em comparagdo a alguns dos demais grupos, sugerindo aumento da
atividade locomotora. Esse resultado pode indicar um efeito estimulante ou maior
exploragdo do ambiente. Em contrapartida, o grupo tratado com DMT apresenta

menor atividade locomotora quando comparado ao grupo Aya2, evidenciando uma
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possivel redugdo na exploracdo ou um efeito modulador sobre a atividade motora.
Esses achados sugerem que diferentes doses ou composi¢cdes da ayahuasca podem
exercer efeitos distintos sobre a atividade locomotora.

A permanéncia na regiao central do campo aberto é frequentemente utilizada
como indicador indireto de comportamento tipo-ansioso, visto que roedores tendem
naturalmente a evitar areas abertas. No grafico, observa-se uma tendéncia de
aumento na permanéncia central nos grupos Aya1 e Aya2, em comparagao ao grupo
fluoxetina e ao grupo Aya0,5. Esse padrdo pode sugerir possivel redugdo de
comportamentos tipo-ansiosos, indicando maior exploragdao do ambiente. O grupo
DMT apresenta valores intermediarios, sugerindo efeito menos pronunciado nesse
parametro.

O comportamento de rearing esta associado a exploragdo do ambiente e ao
nivel de atividade exploratéria do animal. No grafico observa-se que o grupo Aya 0,5
apresenta maior frequéncia desse comportamento quando comparado a outros
grupos, incluindo o grupo fluoxetina, que apresenta valores reduzidos. Esse aumento
na exploragao vertical pode indicar maior curiosidade ou investigagdo do ambiente. Ja
os grupos Ayal, Aya2 e DMT apresentam valores intermediarios, sugerindo
modulagdo moderada desse comportamento.

A quantidade de fezes produzidas durante o teste é considerada um marcador
fisiologico associado ao nivel de estresse ou ativagdo autonémica. No grafico observa-
se que o grupo LPS apresenta maior quantidade de fezes em comparagdo com alguns
grupos tratados, enquanto os grupos tratados com ayahuasca apresentam valores
menores. Esse padrdo pode indicar que o tratamento pode ter atenuado respostas
fisiologicas associadas ao estresse induzido, sugerindo possivel efeito modulador
sobre esse parametro.

A producgao de urina também pode refletir respostas fisiologicas relacionadas
ao estado emocional dos animais. No grafico observa-se variagéo relativamente
pequena entre os grupos experimentais, com valores proximos entre si. Esses
resultados indicam que os diferentes tratamentos nao produziram alteragdes
significativas nesse parametro, sugerindo que a micgao nao foi fortemente modulada
pelas intervengdes avaliadas.

Portanto, a analise da Figura 9 demonstra que, no paradmetro de locomogao

total (a), embora tenha sido observada significancia estatistica apenas na comparagéao
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entre os grupos Fluoxetina e Aya2, é possivel identificar uma tendéncia sugestiva de
efeito dose-dependente da ayahuasca. Nota-se um aumento progressivo da atividade
locomotora conforme as doses se elevam (Aya0,5 — Ayal — AyaZ2), sendo a dose
mais alta aquela que apresenta maior média de deslocamento. Esse padrao pode
indicar uma possivel reversao da hipolocomog¢ao associada ao modelo experimental.
Em relacdo ao DMT isolado, observa-se que ele nao reproduz 0 mesmo aumento
locomotor verificado com Aya2, sugerindo que os efeitos comportamentais da
ayahuasca possivelmente dependem da interagédo entre seus diferentes alcaloides, e
nao exclusivamente da acao do DMT.

De acordo com Callaway, Brito e Neves (2005), a ayahuasca apresenta efeitos
farmacoldgicos complexos resultantes da interacdo entre diferentes alcaloides
presentes na bebida, principalmente a N,N-dimetiltriptamina (DMT) e os B-
carbolinicos, como harmina, harmalina e tetrahidroharmina. Esses compostos atuam
de maneira sinérgica no sistema nervoso central, sobretudo no sistema
serotoninérgico, podendo produzir alteragées comportamentais e neuropsicologicas
dependentes da dose administrada. Nesse sentido, o aumento da locomogao
observado nas maiores doses pode estar relacionado a maior ativagao de receptores
serotoninérgicos, especialmente do subtipo 5-HT2A, frequentemente associado aos
efeitos comportamentais de substancias psicodélicas.

Estudos experimentais também indicam que a ayahuasca pode modular
comportamentos relacionados a atividade motora e ao humor. Pic-Taylor et al. (2015)
demonstraram que a administragdo da bebida em modelos animais pode produzir
alteragcdes comportamentais que variam de acordo com a dose e com a interagéo
entre seus compostos ativos. Esses autores destacam que a presenga conjunta de
DMT e dos inibidores da monoamina oxidase (IMAO), presentes nos alcaloides -
carbolinicos, é fundamental para a manifestagao plena dos efeitos farmacoldgicos da
ayahuasca. Nesse contexto, o fato de o DMT isolado n&o reproduzir o mesmo
aumento locomotor observado com a dose mais alta de ayahuasca (Aya) reforca a
hipétese de que os efeitos comportamentais da bebida resultam da acdo combinada
de seus componentes.

No que se refere ao percentual de permanéncia na area central (b), observa-
se tendéncia semelhante, com aumento gradual conforme a dose da ayahuasca é

ampliada. Ainda que nem todas as comparagdes apresentem significancia estatistica,
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esse comportamento pode indicar possivel redugao de respostas tipo-ansiosas, uma
vez que maior permanéncia na regiao central do campo aberto € classicamente
interpretada como menor comportamento de evitacao. A fluoxetina apresenta resposta
intermediaria, n&do evidenciando o mesmo padrdo progressivo observado com as
doses crescentes da ayahuasca. Novamente, o DMT isolado ndo demonstra efeito
equivalente ao da maior dose da bebida.

Esses achados corroboram com estudos que indicam que a ayahuasca e seus
alcaloides podem modular sistemas neuroquimicos envolvidos na regulagdo da
ansiedade e do humor. Segundo Riba et al. (2003), os efeitos da ayahuasca estéao
associados principalmente a agdo do DMT sobre receptores serotoninérgicos,
especialmente do subtipo 5-HT2A, além da agdo dos alcaloides B-carbolinicos
presentes na bebida, como harmina, harmalina e tetrahidroharmina. Esses compostos
atuam como inibidores da monoamina oxidase (MAO), permitindo maior
disponibilidade de monoaminas no sistema nervoso central e contribuindo para
alteracbes comportamentais relacionadas ao estado emocional.

Em relagdo a fluoxetina, observou-se uma resposta intermediaria nesse
parametro, sem apresentar 0 mesmo padrao progressivo observado com as doses
crescentes da ayahuasca. Esse resultado pode estar relacionado ao fato de que a
fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacédo de serotonina (ISRS), frequentemente
apresenta efeitos ansioliticos mais consistentes apés administragao crénica, uma vez
que adaptagdes neuroplasticas e regulatérias do sistema serotoninérgico séo
necessarias para a manifestacao plena de seus efeitos terapéuticos (Cryan; Holmes,
2005). Em protocolos experimentais agudos, como frequentemente ocorre em estudos
comportamentais com roedores, esses efeitos podem ser menos pronunciados.

Por outro lado, o DMT administrado isoladamente ndo demonstrou efeito
equivalente ao observado com a maior dose de ayahuasca. Esse resultado reforga a
hipotese de que os efeitos comportamentais da bebida ndo dependem exclusivamente
do DMT, mas da interacdo entre seus diferentes alcaloides. Conforme descrito por
McKenna, Towers e Abbott (1984), os alcaloides B-carbolinicos presentes na
ayahuasca desempenham papel fundamental ao inibir a monoamina oxidase,
permitindo a atividade oral do DMT e, adicionalmente, exercendo efeitos

farmacolégicos proprios. Dessa forma, a agdo combinada desses compostos pode
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explicar as diferengas comportamentais observadas entre a administragcao da bebida
e do DMT isolado.

Quanto ao comportamento de rearing (c), que representa a exploragao vertical
e esta associado a curiosidade, vigilancia e investigagdo do ambiente, os resultados
indicam que a Ayahuasca, especialmente em dose intermediaria, pode potencializar
o comportamento exploratério vertical, o isso € frequentemente associado a redugéo
de ansiedade e aumento da motivacao exploratoria. Esse padrdo observado com a
fluoxetina, tende a reduzir esse comportamento, o qual evidencia possiveis diferencas
nos mecanismos neurocomportamentais entre os tratamentos. Além disso, o perfil
observado sugere que a dose intermediaria maximiza o efeito comportamental,
enquanto doses menores ou maiores apresentam respostas de maneira atenuada.

Assim, o rearing isoladamente ndo permite afirmar maior curiosidade, mas,
quando analisado em conjunto com os demais indicadores comportamentais, pode
contribuir para a compreensao de alteragdes no padrao exploratorio e emocional dos
animais. Além disso, pode-se observar que os animais submetidos a depressdo sem
nenhuma droga para tratamento (controle positivo) apresentaram resultados elevados

na quantidade de fezes excretadas durante o periodo da avaliagao.

A figura 10 demonstra uma média do ganho de peso diferenciado por grupo. O
grupo controle negativo (C/C) exibido o maior ganho de peso, refletindo condi¢des
normais. Em contrapartida, o grupo controle positivo (C/LPS) apresentou redugao

significativa nesse parametro, corroborando o efeito do lipopolissacarideo (LPS).

Figura 10 - Média e DP (desvio padréo) do ganho de peso dos animais por grupo (FX:
Fluoxetina, AYA: Ayahuasca, DMT: dimetiltriptamina, C/C: controle negativo, C/LPS: controle

positivo)
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Fonte: autoria prépria.

Os grupos tratados com fluoxetina (FX) e ayahuasca ( Aya, 0,5, 1 e 2)
apresentaram valores intermediarios de ganho de peso, sugerindo uma possivel
atenuacao dos efeitos deletérios induzidos pelo LPS. No entanto, o grupo que nao foi
submetido a depressdo e nem utilizado nenhuma substancia antidepressiva e
ansiolitica apresentou maior ganho de peso, em seguida o grupo que utilizou a Aya

2x apresentou um aumento de peso em comparagao com os demais grupos.
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6. DISCUSSAO

O estudo avaliou ratos Wistar machos, tratados por gavagem com AYA em
diferentes concentragdes (0,5x , 1x e 2x) diariamente por 14 dias, tendo como controle

positivo a FX na dose de 10 mg/kg.

Os animais foram aclimatizados por um periodo de 10 dias logo apds a sua
chegada e posteriormente expostos a uma substancia indutora de depressao (qual)
em dias alternados, iniciando no primeiro dia, e concomitantemente administradas as
drogas de estudo ( AYA 0,5x, 1x, 2x, DMT, agua e fluoxetina). A dose maxima utilizada
no tratamento de ayahuasca foi estabelecida por meio do estudo prévio realizado, que
mostrou que a exposigao diaria a ayahuasca é letal aos ratos a partir de 4X a dose
usual (Santos, 2017).

Os animais foram pesados no inicio do tratamento antes da administracédo das
substancias e no ultimo dia antes dos testes comportamentais. Ao se desenvolver um
farmaco, é primordial a avaliagdo da seguranga, no entanto esse estudo foi aferido
pelos parametros de peso corporeo e ganho de peso durante o periodo de tratamento.
Contudo, foi visto que a ayahuasca (principalmente a AYA 2X) afetou o peso total,
ganho de peso, apés o tratamento crénico. O ganho de peso do grupo do DMT foi
menor em relagdo a outros grupos, resultado que apresentou em desacordo com
relagdo aos resultados obtidos, , visto que estudos demonstraram que o bloqueio da
recaptagdo de 5-HT leva a uma resposta anorética via sinalizagdo serotoninérgica
(Wurtman et al., 1993).

Deste modo podemos observar que a utilizacdo do indutor a depresséao foi
promissora, devido a um menor ganho de peso em comparacédo com todos os demais
grupos, diante disso podemos observar alguns fendtipos relacionado a depressao,
como: perda de peso, déficit de memodria, ideagdo suicida, entre outros (Nestler,
Hyman, 2010).

O presente estudo, demonstrou que os efeitos neurocomportamentais da
ayahuasca em todas as concentragdes (principalmente a dose de 2x) no teste de
campo aberto (TCA), a atividade de locomogao e exploragcéo ao centro foi aumentada

devido ao tratamento.
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Tais resultados foram distintos dos encontrados previamente pelo nosso grupo
em outros estudos utilizando ratos tratados com dose unica de ayahuasca. O
tratamento agudo com uma unica dose de 15X e 30X adose usual provocou uma
diminuicdo na locomogédo do animal e no comportamento exploratorio (animal

explorara os centros abertos) dos animais no TCA (Pic-Tayor et al., 2015).

Segundo Lacerda et al. (2000), o emprego do parametro de entrada na area
central do campo aberto como indice de ansiedade é controverso, uma vez que
medidas de ansiedade se confundem com medidas de locomog¢do. Esse autor
observou que tanto o diazepam, um ansiolitico, quanto o pentilenotetrazol, um
ansiogénico, causaram diminuicao deste parametro e diminuiram a deambulag¢ao na

periferia, o que sugere efeitos inespecificos.

No estudo realizado por Medeiros (2019), observou-se que o0 modelo
experimental utilizado apresentou capacidade de induzir um estado depressivo nos
animais, evidenciado por alteragdes comportamentais e fisioldgicas caracteristicas
desse quadro. Entre essas alteracbes, destacou-se a perda de peso nos animais
submetidos ao protocolo de indugado, quando comparados ao grupo controle, que néo
foi exposto ao mesmo procedimento. Dessa forma, a capacidade indutora de
depressao refere-se a eficacia do método empregado em produzir um fendétipo
semelhante ao da depressao, confirmando a validade do modelo experimental

utilizado no estudo.

Outro aspecto relevante para a validacdo do protocolo de depressao induzida
por LPS é o aumento do comportamento de imobilidade no teste de campo aberto,
uma vez que a redugado da exploragdo do ambiente é frequentemente interpretada
como um indicativo de comportamento semelhante ao depressivo. Animais em estado
depressivo tendem a apresentar menor locomogao, menor exploracdo dos quadrantes
e reducdo da iniciativa comportamental. No entanto, os grupos tratados com
ayahuasca (AYA), em suas diferentes doses, especialmente na dose 2x,
demonstraram maior exploragao dos quadrantes quando comparados ao grupo que

recebeu apenas LPS, sem qualquer tratamento adicional.

Estudos corroboram a ideia de que a ayahuasca e seus principais componentes
apresentam efeitos antidepressivos e podem reverter alteragdes comportamentais

induzidas por modelos experimentais, como o uso de LPS ou outros paradigmas
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inflamatdrios e de estresse, como o de Santos ao demonstrar que a ayahuasca reduz
comportamentos semelhantes a depressdo em modelos animais, incluindo diminuigao

da imobilidade e melhora em parametros exploratorios (Santos et al., 2016).

Diante desses achados, pode-se sugerir que a ayahuasca apresentou um
possivel efeito antidepressivo ou modulador comportamental, atenuando os prejuizos
induzidos pelo LPS. O aumento da exploragao indica uma reversao parcial do
comportamento depressivo, sugerindo melhora na motivagdo e na interagdo com o
ambiente. Assim, os dados apontam que a ayahuasca, particularmente em maior
dose, pode ter exercido um efeito protetor ou terapéutico sobre as alteragdes

comportamentais associadas ao modelo inflamatério de depressao.

Contudo, a utilizagdo do DMT, nao apresentou um resultado positivo em relagéo
a exploracido do campo, visto que o0 mesmo obteve resultados menores que o préprio
grupo positivo sem tratamento. Primeiramente, o DMT (N,N-dimetiltriptamina) € um
agonista serotoninérgico, especialmente em receptores 5-HT2A e sigma-1, mas,
quando administrado isoladamente, possui farmacocinética limitada, com rapida
degradagao pela monoamina oxidase (MAO). Isso pode reduzir sua biodisponibilidade
e, consequentemente, seu potencial efeito comportamental sustentado em modelos
experimentais. Além disso, dependendo da dose, o DMT pode induzir alteracbes
locomotoras agudas, que nem sempre refletem um efeito antidepressivo classico,
podendo inclusive reduzir a exploracdo por efeitos comportamentais transitorios
(Barker, 2018).

Em contraste, as B-carbolinas presentes na ayahuasca, como harmina,
harmalina e tetrahidro-harmina, atuam como inibidores reversiveis da MAO-A,
aumentando a disponibilidade de monoaminas, incluindo serotonina, dopamina e
noradrenalina. Estudos demonstram que a harmina, por exemplo, pode estimular
neurogénese hipocampal, mecanismos diretamente relacionados a agéao
antidepressiva. Assim, as 3-carbolinas apresentam, por si sO, propriedades com perfil
antidepressivo mais consistente em modelos animais. Diante disso, os seus achados
sugerem fortemente um possivel efeito sinérgico entre o DMT e as [(B-carbolinas na

ayahuasca (Fortunato, 2009).

Portanto, o fato de o DMT isolado n&o reproduzir os efeitos observados com a

ayahuasca completa reforga a hipotese de que o efeito antidepressivo observado néo
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depende exclusivamente do DMT, mas sim da interagao farmacoldgica entre seus
componentes. Isso sustenta a ideia de que os compostos presentes na ayahuasca
exercem agdes complementares e potencialmente sinérgicas, resultando em um efeito

comportamental mais robusto do que o observado com substancias isoladas.

Em relagdo ao comportamento de locomog¢ao ao centro, entende-se que o
animal em estado depressivo tende ficar em ambientes mais reservados, com menor
abertura e menor vulnerabilidade. Na avaliagdo mostramos que os animais tratados
com o LPS, obteve um aumento da atividade de exploracao vertical. Em estudo
realizado por Lima et al.(2007) obteve resultados no processo de diminuicao da
exploracéo vertical tratados com AYA. No entanto, o estudo de Colacgo et al. (2020)
avaliou animais que utilizaram AYA durante um periodo de 28 dias consecutivos, n&o
apresentou diferengas significativas relacionadas a quantidade de numero de

exploragdo vertical dos animais.

Em concordancia com nossos resultados, estudos que trabalharam com a
harmina, que € uma substancia majoritario isolado do cha AYA, identificaram em seus
resultados a diminuicdo da imobilidade dos ratos (Fortunato et al., 2010; LIU et al.,
2017). No estudo de Fortunato et al. (2009), animais com comportamento do tipo
depressivo tratados com imipramina e HRM, administrados por meio de injecoes
intraperitoneais por 14 dias consecutivos (imipramina: 10 - 30 mg/kg e HRM: 5- 15
mg/kg) apresentaram reducdo significativa do tempo de imobilidade no teste
comportamental, indicando efeito antidepressivo das intervengcdes. Em contradigao
com os resultados apresentados em nossos estudos, o estudo de Liu et al., (2017),
0s animais passaram por estresse crénico imprevisivel (modelo de indugédo da

depressao simile em animais) o tratamento com a HRM, obtiveram resultados

associados a diminuicdo do tempo em que o animal permanece imoével e

suspensao em causa.
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7. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que a ayahuasca apresentou potencial
atividade antidepressiva e ansiolitica no modelo experimental utilizado, evidenciada
principalmente pela melhora do comportamento locomotor e exploratério dos animais
submetidos ao teste de campo aberto. Os animais tratados com a bebida, em suas
diferentes concentragdes (0,5x, 1x e 2x), demonstraram maior capacidade de
exploracdo do ambiente, aumento da locomocgao central e periférica e reducéo de
comportamentos associados a inibicdo e a ansiedade, quando comparados aos
grupos submetidos apenas ao indutor depressivo (LPS). Esses achados sugerem um
efeito positivo da ayahuasca sobre comportamentos compativeis com estados

depressivos induzidos.

A comparacao com a fluoxetina, farmaco amplamente utilizado no tratamento
da depressao, reforga a relevancia dos resultados, uma vez que a ayahuasca mostrou
respostas comportamentais favoraveis, indicando que seus componentes ativos,
como a DMT, harmina e harmalina, podem atuar em vias neurobioldgicas relacionadas
a modulagdo do humor e do comportamento. Ademais, a avaliacdo do DMT
isoladamente contribui para a compreensao do papel especifico desse alcaloide nos
efeitos observados, embora a bebida completa apresente uma interagdo complexa

entre seus constituintes.

Assim, com base nos resultados apresentados, conclui-se que o tratamento
com ayahuasca, especialmente na concentragcdo AYA 2x, promoveu melhora
significativa do comportamento locomotor e exploratério dos animais no teste de
campo aberto. O aumento da locomocao entre os quadrantes e no centro do aparato
sugere um efeito antidepressivo e ansiolitico, refletindo maior interesse pelo ambiente
e reducao de comportamentos associados a inibicido e ao medo de areas abertas. Em
contraste, os animais do grupo controle positivo, submetidos a inducédo de depressao
sem tratamento, apresentaram maior excrecgao fecal durante a avaliagao, indicando
niveis elevados de estresse e ansiedade. Dessa forma, os resultados reforcam a
eficacia da ayahuasca, particularmente em maior concentragdo, na atenuagao de
comportamentos depressivos e ansiosos induzidos experimentalmente, evidenciando

seu potencial terapéutico no contexto da depressao.
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Ademais, permite concluir que a indugao do modelo depressivo e os diferentes
tratamentos influenciaram diretamente o ganho ponderal dos animais ao longo do
experimento. Observa-se que o grupo controle negativo, ndo submetido a depresséo
e sem administragdo de substancias antidepressivas ou ansioliticas, apresentou o
maior ganho de peso, o que indica manutencao do estado fisiolégico basal e auséncia

de estresse experimental significativo.

Entre os grupos submetidos a indugdo depressiva, o tratamento com
ayahuasca na concentragdo AYA 2x destacou-se por apresentar maior ganho de peso
em comparagao aos demais grupos tratados, sugerindo um possivel efeito protetor ou
modulador da ayahuasca sobre alteragbes metabdlicas e comportamentais
associadas ao estado depressivo. Esses resultados indicam que, além dos efeitos
comportamentais observados, a ayahuasca, especialmente em maior concentragao,
pode contribuir para a atenuagao de impactos fisiolégicos negativos decorrentes da
depressao experimental, reforcando seu potencial terapéutico e a necessidade de

investigacdes adicionais sobre seus efeitos sistémicos.

Apesar dos resultados promissores, este estudo apresenta limitagdes inerentes
ao modelo experimental e ao periodo de tratamento, ndo sendo possivel generalizar
os achados para o uso clinico em humanos. Dessa forma, torna-se imprescindivel a
realizagao de investigagdes adicionais, incluindo outros testes comportamentais,
andlises bioquimicas e abordagens mais aprofundadas, a fim de elucidar os
mecanismos de agao envolvidos, bem como avaliar a seguranga, a dose-resposta e

os possiveis efeitos adversos da ayahuasca.

Conclui-se, portanto, que a ayahuasca demonstra potencial como alternativa
ou adjuvante no tratamento da depressao, especialmente em contextos de resisténcia
ou baixa adesdo aos tratamentos farmacoldgicos convencionais, porém seu uso
terapéutico deve ser respaldado por evidéncias cientificas mais robustas e por
rigorosos critérios éticos e metodoldgicos.
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