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RESUMO 

Os fármacos disponíveis atualmente para o tratamento da depressão possuem 

limitações, e estudos têm mostrado ser a ayahuasca uma possível opção terapêutica. A 

ayahuasca é uma bebida alucinógena geralmente produzida pela cocção do cipó 

Banisteriopis caapi e das folhas do arbusto Pysicotria viridis. Os objetivos deste estudo 

foram avaliar o potencial antidepressivo e ansiolítico da ayahuasca no tratamento 

crônico da depressão em ratos Wistar por meio de testes comportamentais, 

quantificação de monoaminas no encéfalo (na ausência da formação hipocampal) e 

quantificação do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) na formação 

hipocampal destes animais. Os ratos (n=85) foram divididos em 5 grupos e tratados, via 

oral, por 28 dias com H2O (controle negativo), fluoxetina (FLX), um antidepressivo da 

classe dos inibidores seletivos da recaptação de serotonina, ou com ayahuasca (Aya) nas 

doses 0,5, 1 e 2 X equivalentes a dose ritualística. A atividade de locomoção total não 

foi alterada no teste de campo aberto. Não foi observado efeito antidepressivo da 

ayahuasca, e da fluoxetina, no teste de natação forçada com esse protocolo de 

tratamento. Um método por HPLC-FL foi otimizado e validado para análise das 

monoaminas e seus metabólitos no encéfalo com a ausência da formação hipocampal. A 

serotonina apresentou-se aumentada significativamente para o grupo Aya2 das fêmeas, 

enquanto observamos uma redução significativa do seu metabólito (5-HIAA) nos 

encéfalos dos ratos tratados com FLX quando comparados ao grupo H2O. Os níveis do 

DOPAC, metabólito da dopamina, aumentaram significativamente nos grupos Aya1 e 

Aya2 com relação ao grupo H2O, principalmente nas fêmeas. Os níveis de BDNF na 

formação hipocampal foram significativamente maiores no grupo FLX comparado ao 

grupo H2O quando consideramos ambos os gêneros, tanto quando o BDNF foi expresso 

em relação às proteínas totais quanto em relação ao peso do encéfalo total, e nas fêmeas 

do grupo Aya2 quando expresso em relação ao peso do encéfalo. Concluindo, o 

aumento da serotonina e do BDNF observado em animais tratados com a ayahuasca 

indicam potencial efeito dessa bebida no tratamento da depressão que deve ser melhor 

investigado. Adicionalmente, estudos futuros devem incluir experimentos que possam 

elucidar o envolvimento da ayahuasca no turnover da dopamina, observado nesse 

estudo. 

 

Palavras-chave: Depressão, Ayahuasca, BDNF, Monoaminas  



 
 

xx 

ABSTRACT 

Pharmacological treatment of depression available currently have limitations, and 

studies have shown that ayahuasca is a possible therapeutic option. Ayahuasca is a 

hallucinogenic beverage generally produced by decoction of stems of Banisteriopis 

caapi and leaves of the shrub Pysicotria viridis. The objectives of this study were to 

evaluate the anxiolytic and antidepressant potential of ayahuasca in chronic treatment of 

depression in Wistar rats through behavioral tests, quantification of monoamines in the 

brain (without the hippocampus) and quantification of brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) neurotrophin in the hippocampus of these animals. Rats (n = 85) were divided 

into 5 groups and treated orally for 28 days with H2O (negative control), fluoxetine 

(FLX), a selective serotonin reuptake inhibitor antidepressant, or with ayahuasca (Aya) 

at doses of 0,5, 1 and 2 X the ritualistic dose. Locomotion activity was not altered in 

open field test. No antidepressant effect of ayahuasca, and fluoxetine, was observed in 

the forced swimming tests performed with this treatment protocol. A method by HPLC-

FL was optimized and validated for analysis of the monoamines and their metabolites in 

the brain after removing the hippocampus. Serotonin was significantly increased in the 

Aya2 group of females, while we observed a significant reduction of its metabolite (5-

HIAA) in the brains of FLX treated rats when compared to the H2O group. The levels of 

DOPAC, a dopamine metabolite, increased significantly in the Aya1 and Aya2 groups 

with respect to the H2O group, especially in females. The levels of BDNF in the 

hippocampus were significantly higher in the FLX group compared to the H2O group, 

both when expressed in relation to total proteins or to brain weight, and in in the Aya2 

female group when expressed in relation to brain weight. In conclusion, the increase in 

serotonin and BDNF levels observed in ayahuasca treated animals indicate a potential of 

this beverage for treating depression that should be further investigated.  Furthermore, 

future studies should include experimental protocols to elucidate the mechanisms 

involved in the dopamine turnover caused by ayahuasca, observed in this study.   
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1. INTRODUÇÃO  

A depressão (transtorno depressivo maior) é um distúrbio psicológico que afeta 

milhões de pessoas em todo o mundo, podendo ocorrer em qualquer idade, gênero e 

condição socioeconômica. O transtorno apresenta um importante grau de morbidade e 

potencial mortalidade, mas sua etiologia ainda não é completamente conhecida 

(MORET e BRILEY, 2011). Sinais como esperança diminuída, pouca ambição e falta 

de vontade de viver geram um alto custo indireto para a sociedade (ALTAR, 1999). De 

acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a depressão será a causa mais 

prevalente de incapacidade induzida por doenças até 2030.  

Os tratamentos atualmente disponíveis para depressão têm limitações que podem 

levar a uma baixa eficácia terapêutica, especialmente relacionada a baixas taxas de 

resposta, bem como efeitos adversos e alta latência para o início da ação terapêutica 

(PACHER e KECSKEMETI, 2004). A busca de novos fármacos que possam contribuir 

no tratamento da depressão é de suma importância, visto o alcance populacional do 

transtorno e os efeitos deletérios que trazem.  

A ayahuasca é uma bebida amazônica utilizada há milênios como bebida sagrada 

em rituais religiosos e de cura por comunidades tradicionais na região amazônica, uso 

que se expandiu para religiões cristãs a partir de 1930, incluindo o Santo Daime, União 

do Vegetal e Barquinha (FRECSKA et al., 2016). A ayahuasca é conhecida por 

diferentes nomes, incluindo yajé, caapi, natema, hoasca, santo daime e vegetal (GROB 

et al.,1996). Nos últimos 20 anos, as religiões ayahuasqueiras brasileiras estabeleceram 

uma presença global, com congregações nos EUA, Canadá, Japão, África do Sul, 

Austrália, Europa e América Latina (LABATE e FEENEY, 2012; HEALTH CANADA, 

2017).  

A ayahuasca é geralmente preparada a partir da cocção de duas plantas: o cipó 

Banisteriopsis caapi que contém alcaloides β-carbolinas, potentes inibidores da 

monoamina oxidase (MAO), que é a enzima responsável pela degradação de 

monoaminas, como a serotonina; e as folhas da Psycotria viridis, que contêm o agente 

psicoativo N, N-dimetiltriptamina (DMT), potente agonista dos receptores de 

serotonina. O DMT não é ativo por via oral, pois é degradado pela MAO no trato 

gastrintestinal, mas pode se tornar ativo na presença de um inibidor de MAO, sendo esta 

interação a base da ação psicotrópica da ayahuasca (MCKENNA, 2004). 
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A ayahuasca apresenta características com provável potencial terapêutico, 

podendo regularizar os índices de serotonina em condições de déficit ou ainda ser alvo 

no tratamento da dependência de álcool ou outras substancias de abuso (MCKENNA, 

2004). Estudo conduzido por este grupo de pesquisa mostrou que uma infusão de 

ayahuasca cedida pela União do Vegetal (UDV) possui potencial efeito antidepressivo 

em ratos tratados com dose única de 30 vezes a dose utilizada em uma cerimônia 

religiosa (PIC-TAYLOR et al., 2015).  

O presente estudo tem como objetivo avaliar o potencial antidepressivo da 

ayahuasca por meio da quantificação de monoaminas no encéfalo (sem a formação 

hipocampal) e do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) na formação 

hipocampal, além de parâmetros comportamentais, utilizando ratos Wistar. 
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2.  REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. Depressão 

A depressão é uma alteração do humor associada a um distúrbio do sistema 

nervoso central (SNC), recorrente, debilitante e potencialmente ameaçador à vida, 

ocorrendo em todos os gêneros, idades e origens sociais. Problemas sérios, como o 

comportamento suicida, ocorrem frequentemente nos pacientes com depressão 

(LOGAN, 2004). 

No Brasil, os transtornos psiquiátricos, incluindo a depressão, estão entre as 

principais causas de aposentadorias por invalidez, e entre as cinco doenças que mais 

provocaram afastamento temporário do trabalho (MOURA et al., 2007; ROMBALDI et 

al., 2010). A depressão se caracteriza como a segunda maior causa de incapacidade no 

mundo, perdendo apenas para as doenças cardíacas isquêmicas, com uma estimativa de 

350 milhões de pessoas afetadas globalmente (WHO, 2016). O ônus econômico dos 

transtornos depressivos nos EUA foi estimado como sendo mais de U$ 210 bilhões, 

com aproximadamente 45% atribuíveis a custos diretos, 5% para os custos relacionados 

com suicídio e 50% para custos no local de trabalho (BRUNIER e CHAIB, 2017).  

A falta de apoio a pessoas com transtornos mentais, aliada ao medo do estigma, 

impede que muitas pessoas acessem o tratamento de que precisam para viver vidas 

saudáveis e produtivas (BRUNIER e CHAIB, 2017). Existem diversos tipos e/ou níveis 

de depressão. A depressão maior inclui sinais graves que interferem na capacidade da 

pessoa de trabalhar, dormir, estudar, comer e aproveitar a vida. O transtorno depressivo 

persistente, que dura pelo menos dois anos, pode levar a episódios de depressão maior, 

juntamente com períodos de sinais menos graves. A depressão psicótica ocorre quando 

uma pessoa sofre de depressão grave e alguma forma de psicose, como ter falsas 

crenças perturbadoras ou uma ruptura com a realidade e alucinações. O transtorno 

afetivo sazonal ocorre durante o inverno, quando há menos luz solar natural, e 

geralmente diminui durante a primavera e o verão (NIH, 2018). Em média, um episódio 

depressivo dura seis meses e em 20% dos casos, dura mais de dois anos. Em 60-70% 

dos casos, a depressão se torna uma condição recorrente com episódios múltiplos ao 

longo da vida, com pessoas passando cerca de 20% de sua vida em um humor 

deprimido (VOS et al., 2004). 
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Apesar dos mais de 60 anos de pesquisa no campo da depressão, os processos 

neurobiológicos precisos e os mecanismos moleculares que causam esta doença 

complexa ainda são pouco entendidos (HAENISCH e BÖNISCH, 2011). Diversos 

estudos vêm associando a depressão a disfunções das aminas biogênicas. De acordo 

com essa teoria, a depressão pode ser atribuída ao desequilíbrio funcional ou à 

deficiência de neurotransmissores, incluindo a dopamina (DA), a serotonina (5-HT) e a 

norepinefrina (NE) (KRISHNAN e NESTLER, 2008). A hipótese é apoiada pelos 

efeitos terapêuticos dos antidepressivos tricíclicos (ADT), dos inibidores da monoamina 

oxidase (IMAOs), dos inibidores da receptação de serotonina e norepinefrina (IRSN) e 

dos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), que melhoram as funções 

de curto prazo das monoaminas (Figura 1). Os IMAOs aumentam os níveis de 

serotonina, dopamina e de norepinefrina inibindo a degradação enzimática desses 

neurotransmissores. Os ADTs bloqueiam a recaptura das monoaminas, principalmente 

NE e 5-HT, e em menor proporção a DA nas fendas sinápticas, sendo, portanto, não 

seletivo (MORENO et al., 1999). Os novos ISRSs e IRSNs aumentam seletivamente os 

níveis de serotonina e de serotonina e norepinefrina, respectivamente, inibindo a 

recaptação desses neurotransmissores pelos seus transportadores (Figura 2) (WHITE et 

al., 2005). 

 

 

Figura 1. Estrutura dos principais fármacos de cada uma das classes citadas 

anteriormente.  

 



 
 

5 

 

Figura 2. Inibição da recaptação de serotonina e norepinefrina na fenda sináptica pelos 

seus respectivos transportadores (adaptado de David Kraft, MPH Boston). SERT- 

transportador de serotonina; NET- transportador de norepinefrina; IRSNs- inibidores da 

receptação de serotonina e norepinefrina. 

 

Embora os antidepressivos aumentem rapidamente as concentrações sinápticas 

de 5-HT, este efeito inicial não alivia os sinais da depressão imediatamente. Na verdade, 

uma resposta clínica máxima aos antidepressivos não se tornará aparente até várias 

semanas de tratamento contínuo (GELENBERG e CHESEN, 2000). O problema é 

agravado pela possibilidade de não resposta ao primeiro tratamento de escolha, levando 

ao atraso na resposta clínica e danos aos pacientes, incluindo persistência dos sinais, 

decepção com o fracasso do tratamento e, consequentemente, uma menor probabilidade 

condicional de eficácia do próximo medicamento prescrito (ZOHAR et al., 2018). 

O início tardio e lento da ação dos antidepressivos tem sido explicado pela 

exigência de mecanismos adaptativos neuronais, como a adaptação de receptores 

sinápticos. Apenas cerca de 50% dos pacientes com depressão apresentam remissão 

completa enquanto recebem os antidepressivos disponíveis atualmente, com ou sem 

psicoterapia concomitante, e até 80% mostram respostas parciais. Com base nesses 

fatos, ainda há uma grande necessidade de tratamentos farmacológicos mais efetivos 

para depressão (HAENISCH e BÖNISCH, 2011). 

 

2.2. Monoaminas 

Neurotransmissores monoaminérgicos incluindo 5-HT, DA, NE e epinefrina 

(Epi) são ativamente envolvidos na fisiopatologia da depressão (HAENISCH e 
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BÖNISCH, 2011; HUANG et al., 2014) (Figura 3). Dada a interconectividade dentro da 

rede monoaminérgica, qualquer ação em um sistema pode reverberar nos outros 

sistemas. Vale ressaltar que fármacos com modos de ação seletivo ou múltiplos podem 

ter efeitos terapêuticos (EL MANSARI et al., 2010). 

 

 

Figura 3. Estrutura química de monoaminas. 

 

Transportadores de monoaminas (MAT), incluindo o transportador de 

norepinefrina (NET), o transportador de serotonina (SERT) e o transportador de 

dopamina (DAT) estão localizados na membrana plasmática dos terminais nervosos pré-

sinápticos dos quais os neurotransmissores monomaníacos são liberados, além de 

células gliais. Todos os três MATs pertencem à família gênica SLC6 de transportadores 

de neurotransmissores dependentes de canais de Na + - e Cl - (MASSON et al., 1999) 

A serotonina é uma monoamina sintetizada nos neurônios serotoninérgicos do 

SNC e em células de enterocromafina (CE) no intestino (BANSKOTA et al., 2018). É 

encontrada no SNC de todos os animais, e tem sido associada a diversos fatores, 

incluindo regulação de temperatura, ritmicidade circadiana, vômitos, agressão e balanço 

energético (GILMAN et al., 1991). Muito antes do nascimento, a 5-HT já está envolvida 

nas vias de desenvolvimento que contribuem para a aprendizagem, o pensamento e a 

reatividade ao estresse. Ela regula diversos processos críticos de desenvolvimento, 

como divisão celular, diferenciação, migração, mielinização, sinaptogênese e poda 
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dendrítica antes de assumir seu segundo papel como neurotransmissor no cérebro 

maduro, regulando a cognição, atenção, emoção, dor, sono e excitação (GASPAR et al., 

2003; BRUMMELTE et al., 2017). 

As CEs sintetizam 5-HT a partir de seu precursor L-triptofano que, por sua vez, 

provém de uma dieta proteica. Primeiramente, o L-triptofano é convertido em 5-hidroxi-

L-triptofano (5-HTP), catalisado pela enzima triptofano hidroxilase (Tph), seguindo da 

descarboxilação da 5-HTP pela enzima L-aminoácido descarboxilase resultando na 

produção de 5-HT (Figura 4). Esta reação requer alguns cofatores, como vitamina B6, 

vitamina B3 e magnésio. Existem duas isoformas das enzimas Tph: a Tph1, presente 

principalmente nas CEs, e a Tph2, encontrada no SNC e nos neurônios entéricos. 

Assim, a produção de 5-HT na periferia e no SNC é regulada principalmente por Tph1 e 

Tph2, respectivamente. Uma vez liberada, a 5-HT é transportada para as células 

circundantes pelo SERT e degradada em ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) pela 

MAO. O SERT também ajuda na absorção de 5-HT pelas plaquetas na circulação 

(FIDALGO et al., 2013). Há sete famílias de receptores de 5-HT (5-HTR) identificadas 

até hoje (5-HTR1; 5-HTR7) (NADAL-VICENS et al., 2009). 

 O neurotransmissor 5-HT atua como um importante regulador de processos de 

desenvolvimento neural e, portanto, alterações na sua sinalização promovem alterações 

estruturais e funcionais no cérebro. Deficiência de 5-HT está relacionada com 

ansiedade, obsessões e compulsões. Por outro lado, o aumento da atividade da 5-HT 

pode estar associado a sinais de fadiga (MORET e BRILEY, 2011). Os ISRSs, como 

fluoxetina, bloqueiam o SERT no neurônio pré-sináptico, o qual regula os níveis de 5-

HT extracelulares (PINHEIRO et al., 2017). 

 A medição de 5-HIAA no cérebro após o uso de drogas, alterações fisiológicas e 

em certas condições patológicas é frequentemente utilizada como um índice da 

atividade de 5-HT (VAN DER VEGT, 2002). Entretanto, segundo Wolf et al. (1985), o 

uso de 5-HIAA como medida do estado da neurotransmissão de 5-HT não é adequado, 

uma vez que, dependendo do mecanismo pelo qual a 5-HT é liberada do neurônio pré-

sináptico, os níveis de 5-HIAA no cérebro refletem a atividade da MAO e não a 

liberação ou utilização da serotonina. 

A razão 5-HIAA/5-HT indica o nível metabólico de 5-HT, e seu aumento reflete 

o aumento do turnover do neurotransmissor e o aumento da atividade serotoninérgica 
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em camundongos depressivos (HUANG et al., 2014). Estudos do líquido 

cefalorraquidiano mostraram que os níveis de 5-HIAA e HVA foram menores em 

pacientes com história de suicídio (JONES et al., 1990).  

 

 

Figura 4. Síntese da serotonina e seu metabólito, 5-HIAA a partir do L-triptofano. 

https://www.wikiwand.com/pt/L-

Amino%C3%A1cido_arom%C3%A1tico_descarboxilase 

 

A dopamina está relacionada com o controle motor, o comportamento motivado, 

aprendizado e memória (SYED et al., 2018). Ela é o principal mediador do reforço 

motivacional de recompensas, atuando por meio da via mesolímbica dopaminérgica  

(CARLEZON e THOMAS, 2009), formado por projeções aferentes de neurônios na 

área tegmentar ventral ao núcleo accumbens (Figura 5). Os efeitos reforçadores de 

muitas drogas de abuso, particularmente as psicoestimulantes, são mediados pelo 
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aumento dos níveis de dopamina no núcleo accumbens (BRIERLEY e DAVIDSON, 

2012).  

 

 

Figura 5. Esquema das regiões do cérebro, mostrando o sistema dopaminérgico 

mesolímbico, que inclui a área tegmental ventral (ATV), o núcleo accumbens, o córtex 

pré frontal; a amígdala, o estriado e o hipocampo (adaptado de CLAPP, 2008). 

 

A dopamina também é metabolizada pela MAO, formando o ácido 3,4-di-

hidroxifenilacético (DOPAC), que é posteriormente metabolizado em ácido 

homovanílico (HVA) pela catecol-O-metiltraferase (COMT) (Figura 6) (SUOMINEN et 

al., 2013).  
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Figura 6. Via de degradação e inativação da dopamina por ação da monoamina oxidase 

(MAO) e catacol-Otransferase (COMT).  

http://parkinsonipb.blogspot.com/2010/11/dopamina-e-acetialcolina.html 

 

O DOPAC é o principal metabólito da dopamina nos cérebros dos ratos, 

enquanto nos primatas e humanos, ele é rapidamente metilado em HVA, que é o 

principal metabólito da biotransformação da dopamina nessas espécies (HRDINA e 

SINGHAL, 1981). O nível de DOPAC no líquido cefalorraquidiano (LCR) é um 

indicador de degeneração nigrostriatal e um aumento do nível de DOPAC no córtex pré-

frontal medial é relacionado ao estresse (KING e FINLAY, 1997). Por outro lado, o 

aumento do nível de HVA no LCR está relacionado a tentativas de suicídio e transtorno 

de estresse pós-traumático (GONDA et al., 2007). Além disso, diminuições nas 

concentrações de DOPAC e HVA estão associadas à doença de Parkinson e 

esquizofrenia (WYATT et al., 1995), e são indicadores das atividades dopaminérgicas 

centrais (REVIN e JOHN, 2012).  

 A norepinefrina (ou noradrenalina) é formada pela hidroxilação da dopamina 

pela enzima dopamina β-monooxigenase, que ocorre predominantemente nas vesículas 

neurais (MUSACCHIO, 2013). Este neurotransmissor tem sido relacionado ao controle 

da plasticidade cerebral, estado de despertar e ciclo sono-vigília, e alteração no sistema 

noradrenérgico tem sido implicado com o transtorno do déficit de atenção e 

hiperatividade, depressão, ansiedade e recuperação após lesão cerebral traumática 
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(SCHERER, 2008). Valores significativamente reduzidos de norepinefrina foram 

observados em todas as áreas do cérebro na doença de Parkinson, com um padrão 

diferente de concentração em cada área. O 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) é o 

principal metabólito da norepinefrina no cérebro (Figura 7), e um importante 

biomarcador para a troca do estado maníaco para o estado de remissão no transtorno 

bipolar (KURITA et al., 2014). Os maiores valores de MHPG livres foram encontrados 

no hipotálamo, no núcleo accumbens, tálamo e núcleo rubro (RIEDERER et al., 1977). 

 

 

Figura 7.  Metabolismo da norepinefrina (RANG et al., 2014) 

 

Estudos em pacientes deprimidos em remissão e que não tomam mais medicação 

têm mostrado que uma redução drástica dos níveis de NE (pela inibição da enzima 

sintética chave, tirosina hidroxilase, com α-metil-p-tirosina) resulta em um rápido 

reaparecimento de sinais depressivos. A neurotransmissão reduzida de NE está 

associada à diminuição do estado de alerta, baixa energia, problemas de desatenção, 

concentração e habilidade cognitiva (MORET e BRILEY, 2011). No entanto, depleção 



 
 

12 

de catecolaminas em voluntários saudáveis não resulta em humor deprimido (RUHÉ et 

al., 2007). 

A concentração das monoaminas nas diversas regiões do cérebro do grupo 

controle em vários estudos estão mostrados na Tabela 1. Nenhum estudo analisou o 

encéfalo em sua totalidade.  

Os níveis de norepinefrina variaram entre 0,15 a 1,86 ng/mg (no hipotálamo), e 

o de seu metabólito MHPG entre 0,05 a 0,16 ng/mg. Os níveis de dopamina e seus 

metabólitos DOPAC e HVA são maiores no estriado (3,9 a 7,9 ng/mg, 4,1-5,2 ng/mg e 

0,6-1,27 ng/mg, respectivamente), enquanto nas outras regiões variou entre 0,03 e 0,78 

ng/mg; na formação hipocampal, a concentração da dopamina e seus metabólitos foi a 

mais baixa ou não foi detectada. A concentração de serotonina variou entre 0,17 e 1,7 

ng/mg (hipotálamo) e de seu metabólito 5-HIAA entre 0,3 a 0,87 ng/mg.  

Tabela 1. Concentração de monoaminas e seus metabólitos em regiões do encéfalo de 

ratos machos não tratados. 

Monoamina Concentração, ng/mg   

(região do cérebro) 

Referência 

Norepinefrina 0,25 (medula oblongata) Fonseca et al. (2017) 

 

 

 

 0,64 (área ventral tegmental) 

 0,28 (cerebelo) 

 0,39 (amígdala) 

 0,27 (hipocampo) 

 0,38 (córtex) 

 0,38 (mesencéfalo) 

 0,43 (substância negra) 

 0,32 (região estriada)  

1,86 (hipotálamo) 

Lakshmana e Raju 

(1997) 

 0,90 (hipocampo)  

0,30 (amígdala) 

Castro-Neto et al.  

(2013) 

 0,21(região estriada) Martinez et al. (2018) 

 0,19 (hipocampo) 

 0,15 (córtex) 

 1,00 (hipotálamo) 

 0,45 (mesencéfalo) 
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Monoamina Concentração, ng/mg   

(região do cérebro) 

Referência 

MHPG 0,16 (região estriada) Martinez et al. (2018) 

0,07 (hipocampo) 

0,11 (córtex) 

0,05 (hipotálamo) 

0,07 (mesencéfalo) 

Dopamina 3,90 (região estriada) Fonseca et al. (2017) 

  0,08 (amígdala) 

 0,07 (córtex) 

 0,15 (substância negra) 

 0,10 (região ventral tegmental) 

 7,90 (região estriada) Peat e Gibb (1983) 

 7,56 (região estriada)  

0,36 (hipotálamo) 

Lakshmana e Raju 

(1997) 

 0,03 (hipocampo) Castro-Neto et al. 

(2013) 
 0,08 (amígdala) 

 6,40 (região estriada) Martinez et al. (2018) 

 0,25 (hipocampo) 

 0,21 (córtex) 

 0,60 (hipotálamo) 

 0,78 (mesencéfalo) 

 4,50 (região estriada) Muneoka et al. (2010) 

DOPAC 

 

0,08   (córtex) Santos et al. (2018) 

5,18 (região estriada) 

2,44 (amígdala) 

0,70 (região estriada) Martinez et al. (2018) 

0,01 (hipocampo) 

0,02 (córtex) 

0,09 (hipotálamo) 

0,05 (mesencéfalo) 

4,10 (região estriada) Muneoka et al. (2010) 

HVA 0,60 (região estriada) Fonseca et al. (2017) 

0,04 (amígdala) 

0,06 (substância negra) 
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Monoamina Concentração, ng/mg   

(região do cérebro) 

Referência 

0,11 (região ventral tegmental) 

0,11 (córtex) Santos et al. (2018) 

1,27 (região estriada) 

0,38 (amígdala) 

0,91 (região estriada) Martinez et al. (2018) 

0,02 (hipocampo) 

0,05 (córtex) 

0,07 (hipotálamo) 

0,07 (mesencéfalo) 

1,20 (região estriada) Muneoka et al. (2010) 

Serotonina 1,20 (região estriada) Peat e Gibb (1983) 

 0,55 (região estriada)  

1,02 (hipotálamo) 

Lakshmana e Raju 

(1997) 

 0,60 (hipocampo) Castro-Neto et al.  

(2013) 
 0,20 (amígdala) 

 0,70 (região estriada) Martinez et al. (2018) 

 0,32 (hipocampo) 

 0,71 (córtex) 

 1,70 (hipotálamo) 

 1,55 (mesencéfalo) 

 0,17 (região estriada) Muneoka et al. (2010) 

5-HIAA 1,30 (região estriada) Peat e Gibb (1983) 

0,37 (região estriada) Martinez et al. (2018) 

0,39 (hipocampo) 

0,30  (córtex) 

0,74 (hipotálamo) 

0,87 (mesencéfalo) 

0,60 (região estriada) Muneoka et al. (2010) 
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2.3. Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) 

A depressão é uma doença de origem neuroquímica e tem sido associada a 

alterações nas vias de sinalização que regulam a neuroplasticidade e a sobrevivência 

celular (MANJI et al., 2001). Agentes que atuam diretamente em fatores alvo nestas 

vias poderiam ser novos compostos promissores para a terapia da depressão. O BDNF é 

a neurotrofina mais abundante no SNC, e é intimamente envolvido na sobrevivência e 

manutenção de células neurais, bem como na transmissão neural.  

O BDNF, o fator de crescimento de nervo (NGF), neurotrofina-3 (NT-3) e 

neurotrofina-4 (NT-4) pertencem à família das neurotrofinas, peptídeos que regulam o 

crescimento e a sobrevivência dos neurônios, que são expressas significativamente na 

formação hipocampal, e estão envolvidas em processos relacionados à aprendizagem e 

memória. Adicionalmente, acredita-se que o BDNF desempenha um papel crucial na 

depressão maior, tendo um papel como regulador central da plasticidade neuronal 

dentro do hipocampo pós-natal (BOHLEN e BOHLEN, 2018). Um estudo de meta-

análise mostrou que os níveis de BDNF estão diminuídos na mania bipolar e na 

depressão bipolar quando comparada com os grupos controle (FERNANDES et al., 

2011). 

As neurotrofinas maduras não só desempenham papéis importantes no contexto 

da sobrevivência neuronal, como também desempenham papéis importantes na 

manutenção da arquitetura do encéfalo adulto. Em comparação com outros órgãos, 

como fígado ou baço, níveis elevados de BDNF podem ser detectados no cérebro 

(KATOH-SEMBA et al., 1997).  Na formação hipocampal em particular, a expressão do 

BDNF pode variar dependendo do estresse, de exercícios ou aprendizagem. Além disso, 

o BDNF desempenha um papel importante na facilitação da formação de redes neurais 

(SARUTA et al., 2012). 

O BDNF é também um regulador de mecanismos de plasticidade (SHIMIZU et 

al., 2003). A neuroplasticidade cerebral envolve diferentes processos, incluindo a 

formação dendrítica, remodelação sináptica, potenciação de longa duração, 

desenvolvimento axonal, e neurogênese, tornando o cérebro capaz de se adaptar e 

responder perante vários estímulos (Figura 8) (MANJI et al., 2003).  
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Figura 8. Conceito da cascata de sinalização intracelular e plasticidade neural (adaptado 

de JEON e KIM, 2016).  

 

Alguns estudos mostram que o tratamento antidepressivo crônico aumenta a 

expressão de mRNA de BDNF (NIBUYA et al., 1996; DE FOUBERT et al., 2004), o 

que estimulou a formulação da hipótese da neurotrofina, que explicaria o atraso entre o 

tratamento com os antidepressivos e o alívio dos sintomas devido ao tempo necessário 

para a expressão alterada da neurotrofina e consequente plasticidade sináptica 

(CASTRÉN e RANTAMÄKI, 2010; CALABRESE et al., 2009). A hipótese do BDNF 

é que a depressão é baseada na deficiência de neurotrofina na formação hipocampal, e 

que antidepressivos normalizam essa deficiência. Essa hipótese é baseada nos efeitos 

adversos do estresse nesta região, que reduz a expressão de BDNF, enquanto a 

administração de antidepressivos a longo prazo mostra resultados opostos, aumentando 

a resistência ao estresse (JOCA et al., 2003). 

Outra evidência vem de estudos em humanos que mostram uma diminuição do 

BDNF sérico em pacientes deprimidos e BDNF sérico elevado após o tratamento com 

antidepressivos (SHIMIZU et al., 2003). Estudos relataram aumentos robustos dos 

níveis de mRNA de BDNF em várias partes do cérebro, incluindo o córtex e hipocampo 

após tratamentos com vários antidepressivos (SSRI, ATC, IMAO) (DUMAN, 2004). 

Chen et al. (2001) relataram aumento dos níveis de imunorreatividade do BDNF no 

hipocampo em cérebros post-mortem de indivíduos que foram tratados com 
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antidepressivos. Essas evidências suportam a hipótese que liga a patogênese do 

comportamento suicida e da depressão a uma plasticidade neural alterada, o que 

prejudica a capacidade do cérebro para responder adequadamente aos estímulos do 

ambiente. A hipótese é de que mudanças patológicas nos níveis de BDNF são 

responsáveis pelo déficit neuropsicológico associados com a depressão, estresse e 

suicídio (DWIVEDI, 2012). Shimizu et al. (2003) hipotetizaram que uma diminuição 

nos níveis de BDNF pode reduzir o efeito neuroprotetor e causar dano neuronal 

induzido pelo estresse, levando a uma vulnerabilidade biológica e susceptibilidade às 

doenças depressivas.  

Polimorfismos no gene BDNF parecem não só estarem associados à depressão, 

mas também com um menor volume hipocampal (GONUL et al., 2011). O hipocampo é 

a estrutura cerebral associada ao estresse, à depressão e à mecanismos antidepressivos 

mais estudada. Como o hipocampo está associado à aprendizagem e à memória, também 

está associado ao comprometimento cognitivo na depressão. O estresse crônico induz 

alterações atróficas nas sub-regiões do hipocampo e há uma redução do volume 

hipocampal e do córtex pré-frontal em pacientes com depressão (BREMNER et al., 

2000). Isto suporta a hipótese de que a expressão dos fatores de crescimento dos nervos, 

especificamente o BDNF, é reduzida em pacientes com depressão (DRZYZGA et al., 

2009), e que os antidepressivos normalizam essa deficiência (YU e CHEN, 2011. LEE e 

KIM, 2010). 

Segundo Kim et al. (2007), pacientes com depressão que já tentaram suicídio 

tiveram níveis plasmáticos de BDNF significativamente menores que os pacientes com 

depressão sem tentativa de suicídio, achado consistente com o estudo post-mortem 

mostrando níveis de BDNF significativamente menores no hipocampo e no córtex pré-

frontal de vítimas de suicídio (KAREGE et al., 2005). Como o BDNF pode atravessar a 

barreira hematoencefálica, o nível de BDNF no plasma pode refletir o nível de BDNF 

no cérebro. Estudos de Karege et al. (2002) e Klein et al. (2010) mostram que há uma 

correlação positiva entre os níveis de BDNF no sangue total e os níveis de BDNF no 

hipocampo nos ratos (r2=0.44, p=0.025). 

No estudo de Katoh-Semba et. al. (1997), o nível mais alto de BDNF foi 

detectado no hipocampo (5,4 ng/g de peso úmido) de rato com 1 mês de idade, seguido 

pelo hipotálamo (4,2 ng/g) e pelo septo (1,7 ng/g). Em outras regiões, os níveis de 
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BDNF variaram entre 0,9 e 1,7 ng/g. O nível de BDNF nos lobos posteriores do 

cerebelo de ratos com 30 dias de idade foi levemente maior do que nos lobos anteriores. 

A concentração de BDNF aumentou em todas as regiões do cérebro com o 

desenvolvimento pós-natal. Nos tecidos periféricos, o BDNF foi encontrado em 

concentrações muito baixas (0,65 ng/g no baço, 0,21 ng/g no timo e 0,06 ng/g no 

fígado). 

A concentração de BDNF no hipocampo do grupo controle de ratos variou 

consideravelmente entre estudos (Tabela 2).  

Tabela 2. Concentração média de BDNF no hipocampo em grupos controle de ratos 

machos. 

Linhagem BDNF (média) Referência 

Sprague-Dawley 0,005 pg/µg hipocampo Katoh-Semba et al. (1997) 

Wistar 0,030 pg/µg hipocampo Fortunato et al. (2010) 

Sprague-Dawley 0,636 pg/µg proteína Klein et al. (2011) 

Sprague-Dawley 
0,049 pg/µg proteína (CA1) 

0,075 pg/µg proteína (CA3) 
Cooke et al.  (2015) 

Wistar 0,5 pg/µg proteína Afshar et al. (2018) 

 

Em 1999, Tony Altar propôs que fármacos que estimulam seletivamente a 

produção de neurotrofinas poderiam representar uma nova geração de antidepressivos. 

Baseado na evidência que liga a plasticidade neuronal e a sinalização de neurotrofinas 

nos transtornos de humor, tem sido sugerido que os antidepressivos podem melhorar a 

capacidade de circuitos cerebrais críticos responderem otimamente às demandas 

ambientais, um processo crítico na recuperação da depressão, envolvendo a sinalização 

de BDNF (CASTRÉN e RANTAMAKI, 2010).  

O tratamento antidepressivo crônico aumenta a expressão de BDNF e a 

neurogênese no hipocampo de ratos adultos (MALBERG et al., 2000). O tratamento 

com fluoxetina, por exemplo, aumenta a expressão de BDNF e acredita-se que o efeito 

benéfico do tratamento com fluoxetina contra o estresse psicológico é mediado pelo 

aumento da expressão do BDNF em áreas específicas do cérebro, incluindo o 

hipocampo, em ratos (LI et al. 2017). A fluoxetina é um típico ISRS amplamente 

utilizada para tratar transtornos psiquiátricos como depressão maior, transtorno 
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obsessivo-compulsivo, transtorno do pânico e outros distúrbios neuropsiquiátricos. 

Considerando que a ativação do receptor 5-HT aumenta a expressão de BNDF no 

cérebro, a fluoxetina pode melhorar a expressão do BNDF aumentando o nível de 

serotonina na fenda sináptica e ativando os receptores de 5-HT. Além disso, os níveis 

aumentados de BDNF poderiam induzir de forma retrógrada a regeneração 

serotoninérgica do brotamento axonal e expansão de dendritos no hipocampo e em 

outras áreas do cérebro, como amígdala, para aliviar sinais psiquiátricos relacionados ao 

estresse. Assim, a ação recíproca entre 5-HT e o BDNF pode induzir uma interação 

sinérgica no efeito farmacológico da fluoxetina (LI et al., 2017). 

 

2.4. Ayahuasca  

A ayahuasca é uma infusão vegetal psicoativa da Amazônia que, desde tempos 

imemoráveis, é usada pelos índios como instrumento espiritual e ritual, com extrema 

religiosidade. A origem do seu uso não é bem conhecida, mas segundo Naranjo (1986), 

descobertas arqueológicas indicam que o uso da bebida data da pré-história. A palavra 

ayahuasca é originária da língua quéchua cuja etimologia é: “Aya”: “pessoa morta, 

espírito” e “Waska”: “corda, liana, cipó”. Numa tradução literal, a palavra significa 

“corda dos mortos” ou “trepadeira das almas” uma referência ao cipó utilizado na 

preparação da bebida (FIGUEROA, 2012; TUPPER, 2002). 

O Santo Daime é a mais antiga das religiões ayahuasqueiras brasileiras, fundada 

em 1930 no Acre, pelo seringueiro Raimundo Irineu Serra, conhecido como Mestre 

Irineu. O Santo Daime consolidou os rituais de preparação da ayahuasca, associando-o a 

doutrinas espirituais cristãs e hinos cantados por membros da igreja durante a cerimônia 

(MACRAE, 2004). Nessa comunidade, a bebida é conhecida como chá do Santo Daime. 

Mesmo após a morte do Mestre Irineu em 1971, o Santo Daime manteve vigorosa 

atividade, sendo uma das responsáveis pelo fenômeno transnacional de consumo de 

ayahuasca pelo mundo.  

A Barquinha, surgida em 1945 no Acre, é uma vertente criada a partir da igreja 

Santo Daime, possuindo hoje várias comunidades estabelecidas no Brasil. Seu fundador, 

o ex-marinheiro Daniel Pereira de Matos, enfatizava o valor dos rituais da ayahuasca 
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como instrumento de tratamento e cura para uma variedade de doenças (MACRAE, 

2004). 

O Centro Espírita Beneficente União do Vegetal (UDV) é a mais nova das 

religiões ayahuasqueiras, com o maior número de associados, e considerada a mais 

organizada institucionalmente (MACRAE, 2004). Fundada em 1961 por José Gabriel da 

Costa, em Rondônia, a UDV promove e incentiva ativamente pesquisas com ayahuasca. 

O Projeto Hoasca, por exemplo, envolveu esforços interdisciplinares com cientistas do 

Brasil, Estados Unidos e Finlândia para avaliar os efeitos dessa bebida na vida dos 

frequentadores da igreja e usuários de ayahuasca de longa data, comparando-os com 

controles pareados de não usuários (MELO, 2013; MCKENNA, 2004). 

Essas três entidades religiosas contribuíram para expansão do consumo da 

ayahuasca e hoje o uso da infusão no contexto religioso atingiu um alcance mundial 

com representantes e suporte legal nos Estados Unidos, Canadá e vários países da 

Europa (TUPPER, 2008; HEALTH CANADA, 2017). 

No território brasileiro, a utilização de ayahuasca num contexto religioso é 

liberada desde a década de 80 pelo CONFEN (Resolução nº 06/1986), cabendo às 

gestantes a responsabilidade pelo uso e pela preservação do desenvolvimento fetal. 

Crianças podem receber o chá desde que autorizado pelos pais (Resolução 05/04 

CONAD). Em 26 de janeiro de 2010, o governo brasileiro reafirmou a regulamentação 

do uso para fins religiosos, tendo nessa mesma resolução o veto à comercialização e 

propaganda, além de coibir seu uso em conjunto com outras drogas e em eventos de 

turismo (Resolução Nº1 CONAD, de 25 de janeiro de 2010) (LABATE e FEENEY, 

2012). 

A ayahuasca é geralmente composta da videira de Banisteriopsis caapi 

(Malpighiaceae) e folhas de Psychotria viridis (Rubiaceae) (MCKENNA et al., 1998). 

As folhas da P. viridis (Figura 9), conhecida popularmente como rainha ou chacrona, 

contêm o alcalóide DMT (N,N dimetiltriptamina, Figura 11), com fórmula química 

similar à do neurotransmissor serotonina. O DMT é agonista dos receptores  

serotoninérgicos, principalmente o 5-HT2A, mas quando ingerido é rapidamente 

degradado pela MAO (RIBA, 2003).  
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Figura 9. Folhas de chacrona (Psychotria viridis). 

https://herbalistics.com.au/product/psychotria-viridis-udv/ 

 

As ß-carbolinas (harmina, harmalina e tetra-hidroharmina, Figura 11) contidas 

no cipó Banisteriopsis caapi (Figura 10), também conhecido como mariri, têm ação 

inibidora sobre a MAO, permitindo que o DMT chegue ao SNC e exerça sua ação 

serotoninérgica (DOS SANTOS, 2013).  

 

Figura 10. Cipó mariri (Banisteriopsis caapi). 

 



 
 

22 

 

Figura 11. Estrutura química dos componentes do chá e sua comparação com a 

serotonina.  

 

Quando a ayahuasca é ingerida, as ß-carbolinas presentes inibem a enzima MAO 

a ponto de evitar a degradação da DMT, possibilitando a sua absorção e penetração na 

corrente sanguínea e chegada ao SNC. O efeito serotoninérgico do DMT gera uma 

hiperestimulação das funções cerebrais perceptivas, cognitivas e mnemônicas, que 

desencadeia uma liberação de emoções reprimidas, recordação de memórias remotas e 

geração de imagens arquetípicas (CALLAWAY e GROB, 1998; SMITH et al., 1998). 

Efeitos purgativos e eméticos podem ocorrer (VEDOVATO et al., 2014). 

O DMT é constantemente produzido pelo corpo e está provavelmente envolvido 

no processo do sonho. É também uma das poucas substâncias que conseguem atravessar 

a barreira hematoencefálica (CARBONARO e GATCH, 2016). Em maiores níveis de 

concentração, o DMT é capaz de provocar distorções de percepção da realidade, com 

padrões característicos de outros alucinógenos como a dietilamida do ácido lisérgico 

(LSD), desenvolvida pelo químico suíço Albert Hofmann em 1938, também agonista do 

5-HT2A (Figura 12) (GAUJAC, 2013).  Os níveis de concentração de DMT e β-

carbolinas na ayahuasca podem ter grande variação dependendo da forma de preparo e 

proporção das plantas que a compõem (CALLAWAY, 2005; MOTTA et al., 2018). 
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Figura 12. Estruturas moleculares da serotonina, DMT e LSD-25 (GAUJAC, 2013). 

 

A ayahuasca parece ter um potencial terapêutico na psiquiatria.  Os 

transportadores de 5-HT são significativamente elevados nos usuários do chá de 

ayahuasca e especula-se que o uso da infusão possa reverter os déficits de 5-HT e assim 

controlar a depressão, além de promover positivas mudanças comportamentais 

(MCKENNA, 2004). 

Recentemente, efeitos antidepressivos de início rápido foram relatados após a 

administração de uma dose única em pacientes diagnosticados com depressão recorrente 

(SANCHES et al., 2016). Palhano-Fontes et al. (2018) conduziram um estudo duplo 

cego placebo-controle com 29 pacientes com tratamentos resistentes à depressão, que 

receberam dose de 1 mL/kg pc de placebo ou ayahuasca (contendo 0.36 mg/kg DMT), o 

que corresponde a um pouco mais de 1X a dose usual utilizada nos estudos realizados 

no nosso grupo de pesquisa (150 mL por um indivíduo de 70 kg; PIC-TAYLOR et al., 

2015; MOTTA et al., 2018). Os autores observaram efeitos antidepressivos significantes 

da ayahuasca comparado com o controle utilizando escalas de depressão Hamilton 

(HAM-D) e Montgomery–Åsberg (MADRS).  

Estudos anteriores realizados pelo grupo de pesquisa do Laboratório de 

Toxicologia mostraram ação antidepressiva da ayahuasca em ratos tratados agudamente 

(uma vez) em doses de 1, 5, 15 e 30 vezes a dose usual utilizada em rituais religiosos da 

UDV no teste comportamental de natação forçada (PIC-TAYLOR et al., 2015; MELO 

JUNIOR. et al., 2016). Porém este efeito não ficou evidente quando os animais foram 

tratados a cada dois dias por 70 dias com 1 a 8X a dose usual (SANTOS, 2016). Pic-

Taylor et al. (2015) mostraram também o aumento da atividade neural de ratos tratados 

na dose de 30X. Schennberg et al. (2015) avaliaram nove estudos de caso (oral ou 
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escrito) em humanos que reportam o uso da ayahuasca no tratamento de câncer, 

incluindo de próstata, ovário e cérebro. Oliveira et al. (2010) demonstraram que a 

administração oral do chá de ayahuasca na dose de 1X (100mL/70 kg) durante a 

gestação e lactação produziu diminuição da ansiedade e da motivação social na prole 

das mães expostas ao chá de ayahuasca. 

Estudo realizado por Castro-Neto et al. (2013) mostrou que o nível de 5-HT 

aumentou no complexo amigdaloide de encéfalos de ratos que receberam uma dose de 

500 ou 800 mg/kg de ayahuasca. Também foi observado um aumento da taxa de 

utilização de todas as monoaminas após a administração de ayahuasca em doses de 250 

a 800 mg/kg. 

Uma revisão da literatura sobre ayahuasca sugere que o consumo de preparações 

tradicionais em ambientes sociais acarreta em um risco mínimo de potencial de abuso 

ou formação de dependência (GABLE, 2007). Na verdade, as limitadas evidências 

disponíveis sugerem que a ayahuasca pode ser benéfica no tratamento da dependência 

associada ao álcool ou outras drogas de abuso, com relatórios publicados de usuários 

em ambientes tradicionais e urbanos mantendo a abstinência da dependência prévia de 

substâncias com mais sucesso do que os controles socioeconômicos (THOMAS et al., 

2013; FÁBREGAS et al., 2010).  

Tem sido demonstrado que o uso da ayahuasca no contexto religioso é seguro. 

Em usuários de longo prazo, uma avaliação psicológica demonstrou que as funções 

cognitivas tais como a habilidade matemática e fluência verbal não foram alteradas 

(GROB et al., 1996; BARBOSA et al.. 2016; DA SILVEIRA et al., 2005). 

Estudo realizado com o objetivo de determinar a toxicidade oral aguda da 

ayahuasca em ratas fêmeas Wistar, identificou que a DL50 de uma infusão de ayahuasca 

cedida pela UDV foi acima de 50X a dose usada em um ritual religioso, sugerindo baixa 

toxicidade oral aguda da infusão vegetal (PIC-TAYLOR et al., 2015). O mesmo estudo 

avaliou a neurotoxicidade da ayahuasca em regiões do cérebro ricas em receptores 

serotoninérgicos como amígdala, núcleo da rafe e hipocampo. Foi identificada uma 

forte atividade neuronal, evidenciada pela marcação de neurônios reativos a c-fos nos 

animais expostos a ayahuasca em uma dose única de 30X a dose usual. A quantificação 

da densidade neuronal pela coloração de Nissl não indicou danos cerebrais permanentes 
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que resultassem em alteração na morfologia e quantidade celular, apesar de haver 

alguma neurodegeneração indicada pela coloração com Fluoro-Jade. 

Estudo conduzido por Brito et al. (1994) concluiu que uma dose de 500 mg/kg 

pc de chá de ayahuasca administrado em ratos não produz dano neurológico, e que os 

efeitos observados nos animais foram similares àqueles produzidos por fármacos que 

elevam os níveis de 5-HT no SNC. Estudo conduzido por Melo Junior et al. (2016) 

mostrou que as doses administradas de 1X e 5X não provocaram citotoxicidade ou 

danos no DNA. Porém, os animais tratados com a dose de 15X apresentaram um 

aumento na incidência de micronúcleos, indicando danos citogenéticos. 

 Estudo realizado por Motta et al. (2018) com o objetivo de avaliar a toxicidade 

crônica da ayahuasca administrada durante 15 dias consecutivos em ratas prenhas 

mostrou que 48% dos animais tratados com 4X e 8X a dose usual foram a óbito, após 

96h e 48h do início do tratamento, respectivamente. No mesmo estudo foi identificado 

um aumento do peso do estômago nos animais tratados com as doses de 1X, 2X e 8X, 

bem como uma dilatação do estômago e intestino nos animais tratados com a maior 

dose (8X). Além disso, foram verificadas alterações histopatológicas significativas no 

baço, fígado e rins dos animais tratados, embora tenham sido consideradas de grau leve. 

Este estudo sugere que a ayahuasca possui um potencial neurotóxico importante quando 

administrada cronicamente em doses altas, evidenciado por uma diminuição 

significativa da densidade neuronal em regiões do hipocampo e núcleo da rafe.  

Estudo de neurotoxicidade conduzido por Figueroa (2012) com ratos Wistar 

machos, tratados oralmente com chá de ayahuasca durante três semanas com dose ritual 

diluída (50% a dose usual) revelou aumento significativo nos valores de ureia urinária, 

podendo ser um indicativo de dano renal nos animais tratados. Santos et al. (2013) 

verificou um aumento significativo nos níveis de TGO (transaminase glutâmica 

oxalacética) em animais tratados com ayahuasca cronicamente em dose usual diária 

(100 ml/kg pc), demonstrando haver algum grau de comprometimento da função 

hepática desses animais.  
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2.5. Testes de Comportamento 

Conceitos como depressão e ansiedade patológica no homem são altamente 

subjetivos, e o vasto espectro de distúrbios torna difícil a reprodução dessa enfermidade 

no laboratório. De fato, pensamentos recorrentes de morte ou suicídio e culpa que 

caracterizam a doença são impossíveis de modelar em animais de laboratório (CRYAN 

et al., 2002). Uma estratégia utilizada com este fim é avaliar modelos comportamentais, 

que são o resultado da integração do sistema nervoso nos seus vários níveis de 

organização (molecular, celular, tecidual) (MOSER, 2011).  

Existe um consenso de que nenhum dos testes comportamentais que avaliam a 

depressão e a ansiedade patológica fornece uma medida do perfil emocional do animal, 

pois cada teste avalia apenas uma parte desse perfil (RAMOS, 2008). Portanto, para 

uma avaliação sistemática dos efeitos de substâncias psicoativas sobre o sistema 

nervoso é recomendado o uso de diferentes testes comportamentais (STEIMER, 2011).  

Os testes de comportamento realizados em ambiente desconhecido permitem 

identificar traços do comportamento emocional dos ratos frente ao desconhecido. A 

neofobia pode ser definida como a reação comportamental de ratos submetidos à um 

ambiente novo e estressante (WING et al., 1990). Essa reação é constituída por um 

conjunto de alterações caracterizado por pouca atividade motora, baixos níveis de 

preparação/autolimpeza (grooming) e exploração (rearing), também pelo 

comportamento de evitar a área central do campo (tigmotaxia). Nessa situação, o 

comportamento é considerado passivo e limitado (KATZ et al., 1981). A administração 

de substâncias alucinógenas com ação agonista sobre receptores 5HT-2 é tida como 

potencializadora da neofobia inicial, pois suprime atividade locomotora e 

comportamento exploratório no campo aberto. Por outro lado, esse efeito não é 

observado após a administração dos agonistas serotoninérgicos quando em ambiente 

familiar ou após acomodação (WING et al., 1990). Os padrões comportamentais e as 

reações fisiológicas ativadas em decorrência do contato com essas fontes sinalizadoras 

de perigo em potencial são utilizados como medidas de ansiedade e geralmente 

apresentam grande correspondência com as medidas de ansiedade em humanos (CRUZ 

e LANDEIRA-FERNANDEZ, 2012). 

O teste do campo aberto (TCA) é um modelo animal comportamental bastante 

utilizado na investigação da atividade locomotora, bem como no comportamento 
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associado a ansiedade. É baseado na aversão natural do roedor a lugares abertos, quando 

o animal tende a ter um comportamento de tigmotactismo, no qual ele anda próximo às 

paredes do aparato (LAMPREA et al, 2008). Em geral, o teste consiste em colocar o 

animal no centro do aparato (Figura 13) e avaliar durante 5 minutos sua atividade 

locomotora (número de quadrantes percorridos), frequência de elevação (atividade 

vertical, rearing), frequência de grooming ou autolimpeza (movimento das patas 

anteriores em direção à boca e cabeça), quantidade de bolos fecais (defecação) e 

frequência de micção (PRUT e BELZUNG, 2003). A ansiedade pode ser caracterizada 

pelo aumento da excitação, expectativa, ativação autonômica e neuroendócrina e 

padrões específicos de comportamentos. O efeito ansiolítico é caracterizado por 

aumento na deambulação do animal e maior permanência do mesmo na região central. 

Portanto, tratamento com ansiolíticos não aumenta a exploração do campo, mas diminui 

o estresse induzido no comportamento de exploração. Tratamentos clássicos com 

benzodiazepínicos ou com agonistas dos receptores 5-HT1A em sua maioria são 

capazes de induzir um efeito ansiolítico no TCA (PRUT e BELZUNG, 2003).  

 

 

Figura 13. Aparato utilizado no Teste do Campo Aberto. 

 

A atividade locomotora dos sujeitos de teste é importante para discernir qualquer 

confusão/desorientação do animal. Se a capacidade locomotora está comprometida 

pelos efeitos do tratamento, então a medição de atividades que dependem da capacidade 

do sujeito de se mover é confundida (SEIBENHENER e WOOTEN, 2015). 
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Estudo conduzido no nosso grupo por Melo Junior (2014), com o objetivo de 

investigar os efeitos neurocomportamentais agudos da ayahuasca em ratos Wistar 

mostrou que os animais (fêmeas e machos) tratados com 15X a dose usual da bebida no 

contexto religioso (150 mL por um indivíduo de 70 kg) apresentaram um 

comportamento exploratório significativamente menor avaliado no TCA 1 hora após a 

administração, comparado ao grupo controle e ao grupo de 1X. Porém a locomoção na 

área central do campo não diferiu estatisticamente dos outros grupos. Resultado 

semelhante foi observado em estudo conduzido também pelo nosso grupo com ratas 

tratadas com ayahuasca nas doses de 30X e 50X, onde houve uma diminuição 

significativa na locomoção e exploração de animais desses grupos, assim como no 

grupo tratado com fluoxetina, quando comparados aos controles (PIC-TAYLOR et al., 

2015).  

Durand et al. (1999) não demonstraram a ocorrência de efeito ansiolítico da 

fluoxetina em ratos na dose de 10 mg/kg por via intraperitoneal durante 21 dias no 

campo aberto. A paroxetina, outro ISRS, e os ATCs amitripitilina e clomipramina 

também não demonstram tal efeito em estudo de Prut e Belzung (2003). Já estudo de 

Bernabé (2013) demonstrou uma diminuição significativa dos quadrantes percorridos no 

centro do TCA por ratos com isolamento social neonatal tratados com 2mg/kg/dia (ip) 

de fluoxetina por 21 dias. 

O teste do labirinto em cruz elevado (LCE) também é largamente utilizado como 

modelo de ansiedade animal e mobilidade. Este teste se baseia em respostas 

incondicionadas a ambientes potencialmente perigosos, onde o animal é confrontado 

pelo impulso de explorar ambientes novos e desconhecidos e a tendência em evitar 

áreas potencialmente perigosas (como lugares mais altos). Handley e Mithani (1984) 

observaram que em um labirinto elevado a 70 cm do chão contendo dois braços abertos 

e dois braços fechados dispostos de formas opostas, os ratos evitam os braços abertos 

(Figura 14). A esquiva aos braços abertos é reduzida com agentes ansiolíticos e 

reforçada com agentes ansiogênicos. Portanto, os determinantes críticos inversamente 

relacionados com a ansiedade são o número de entradas e o tempo gasto nos braços 

abertos. O tempo gasto na área central do labirinto é correlacionado com um 

comportamento referido como avaliação de risco. Os eventos de micção, autolimpeza, 

elevação (apoio nas patas traseiras, rearing) e defecação também são quantificados 

(HOGG, 1996). 
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Figura 14. Aparato utilizado no Teste de Cruz Elevado. 

 

 Gomes et al. (2009) verificaram que camundongos tratados com dose única de 

fluoxetina (5, 10, 20 ou 40 mg/kg i.p) obtiveram um comportamento de evasão 

inibitória aos braços abertos no LCE, sugerindo atividade ansiolítica. Quando os 

animais foram tratados de forma crônica com as mesmas doses por 15 dias 

consecutivos, verificou-se um comportamento contrário, evidenciando um efeito 

ansiogênico. O rearing é caracterizado como um comportamento exploratório 

observado em estado de baixa ansiedade, quando não há comprometimento de 

mobilidade (ALVES et al., 2012). 

 O teste de nado forçado (TNF) em roedores foi descrito inicialmente por Porsolt 

et al. (1978). Este teste é a ferramenta mais amplamente utilizada para avaliar a 

atividade antidepressiva em estudos não clínicos de fármacos, principalmente devido à 

facilidade de uso, reprodutibilidade entre os laboratórios e capacidade de detectar um 

amplo espectro de agentes antidepressivos (NUNES e HALLAK, 2014). O teste 

consiste na observação da imobilidade ou do comportamento ativo do rato. Duas 

sessões de natação foram propostas por Porsolt - uma primeira sessão de treinamento de 

15 minutos com ratos não expostos, e uma segunda sessão de teste de 5 minutos, 24 

horas depois. Os ratos, após inicial movimentação orientados à uma fuga, desenvolvem 

uma postura imóvel quando colocados em um cilindro de água inescapável (Figura 15). 

Se são recolocados no aparato de teste 24 horas depois, eles retomam essa postura 
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imóvel rapidamente. A mudança comportamental entre o pré-condicionamento e teste 

no TNF pode refletir uma mudança de humor devido à exposição, mas  também poderia 

envolver um elemento de aprendizagem e memória e ser indicativo de aspectos 

cognitivos da depressão maior em humanos (NAUDON e JAY, 2005). Para eliminar 

esse fator, uma única sessão de 5 minutos pode ser usada (OVERSTREET, 2012; 

TAIWO et al., 2012). Alguns autores analisam o comportamento do animal em períodos 

de 5 segundos ao longo do 5 minutos de duração do teste, distinguindo os 

comportamentos de natação, imobilidade e climbing (SLATTERY e CRYAN, 2012).  

 

Figura 15. Aparato utilizado no Teste de Natação Forçado 

 

 O potencial antidepressivo do fármaco no TNF é caracterizado pelo aumento da 

mobilidade. A imobilidade observada em animais controle ou expostos a substâncias 

sem atividade antidepressiva pode ser vista como meio de conservar energia, falha na 

persistência em escapar e desespero comportamental (CRYAN et al., 2002). ISRS como 

a fluoxetina diminuem o tempo de imobilidade e aumentam o tempo de natação, 

enquanto agentes catecolaminérgicos diminuem imobilidade e aumentam o tempo de 

climbing (CRYAN et al., 2002). No estudo de Pic-Taylor et al. (2015), ratas tratadas 

com ayahuasca nas doses de 30X e 50X mostraram atividade de natação 

significativamente maior e imobilidade significantemente menor comparado aos grupos 

controle e fluoxetina. 
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3. OBJETIVOS 

Gerais 

 Avaliar o potencial antidepressivo da ayahuasca em ratos Wistar expostos por 28 

dias. 

 

Específicos 

 Avaliar a toxicidade crônica da ayahuasca. 

 Avaliar o potencial ansiolítico e antidepressivo da ayahuasca por meio de testes 

comportamentais – campo aberto, elevado em cruz elevada e natação forçada. 

 Otimizar um método por HPLC-FL para analisar os níveis de dopamina, 

norepinefrina, serotonina e seus metabólitos no encéfalo dos ratos. 

 Analisar os níveis de dopamina, norepinefrina, serotonina e seus metabólitos no 

encéfalo. 

 Avaliar os níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) na formação 

hipocampal dos ratos. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Animais  

Foram utilizados 85 ratos da linhagem Wistar, sendo 43 machos e 42 fêmeas 

com idade de cinco semanas e uniformes quanto ao peso (180 ± 15g os machos e 140 ± 

15g as fêmeas), provenientes do Instituto de Biologia da USP, São Paulo.  

Os animais foram mantidos no biotério da Faculdade de Medicina da UnB em 

gaiolas de polipropileno com grade zincada em estante ventilada da Alesco® e 

passaram por um período de aclimatação de 10 dias antes do início do experimento. 

Durante todo o período, os animais foram mantidos em condições controladas de 

temperatura (23 ± 2°C), umidade (45-60%), ciclo de claro/escuro de 12h/12h, e 

receberam ração comercial para roedores (Purina®) e água filtrada ad libitum.  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso Animal (CEUA) do 

Instituto de Ciências Biológicas da Universidade de Brasília, UnBdoc n° 66693/2016 

(Anexo I). As condições ambientais, manejo e cuidado dos animais seguiram as 

recomendações do Guide for the Care and Use of Laboratory Animals e do Guideline 

for the Testing of Chemicals (OECD, 2003). Também foram seguidas recomendações 

do Comitê de Ética no Uso Animal (CEUA) da UnB/IB e observada a Lei Arouca 

11794/2008. 

 

4.2. Preparo e aquisição do chá ayahuasca  

O chá ayahuasca utilizado nesse estudo foi cedido em 2011 pelo Núcleo Luz do 

Oriente da União do Vegetal, com sede em Brazlândia-DF, e foi feito a partir da cocção 

do B. caapi colhido em Águas Lindas de Goiás (15° 46’ 17” S, 48° 14’ 56” W) e da P. 

viridis proveniente de Sobradinho, DF (15° 75’ 23” S, 47° 72’ 92” W). Espécimes das 

plantas utilizadas no preparo foram depositadas no herbário da Universidade de Brasília 

com os respectivos números de referência - Azevedo EP 149880 BRAHMS e Trieto B 

149879 BRAHMS.  

Durante o preparo o material foi depositado em grandes recipientes em camadas 

alternadas e recobertos com água. O material foi fervido por 5 horas atingindo uma 

coloração marrom, coado e armazenado em garrafas esterilizadas de 1 litro. Cerca de 30 

litros foram cedidos para a pesquisa, sendo armazenados no Laboratório de Toxicologia 

da UnB em freezer -20°C. O chá foi liofilizado no liofilizador K105 (LIOBRAS) a 
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temperatura abaixo de -70°C e pressão inferior a 100 μHg (Figura 16), e o liofilizado 

mantido a -20°C até momento do uso. A densidade do chá foi estimada em 0,1615 

g/mL. 

 

 

Figura 16. Ayahuasca sendo liofilizada em nosso laboratório. 

 

4.3. Caracterização química  

Os padrões de harmalina e harmina, 99,2% e 98% de pureza, respectivamente, 

foram obtidos da Sigma Aldrich. O DMT foi sintetizado conforme descrito por Qu et al. 

(2011), e a tetrahidroharmina sintetizada a partir da harmalina, segundo Callaway et al. 

(1996). A identidade e pureza dos compostos sintetizados foram determinadas por LC-

MS/MS (Shimadzu LC sistema acoplado a um espectrofotômetro de massas 4000 

QTRAP, Applied Biosystem), 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 níveis de DMT, harmina, harmalina e tetrahidroharmina presentes no chá 

ayahuasca foram determinados por CG-MS/MS (Trace Ultra coupled with a TSQ 

Quantum XLS Triple Quadrupole; Thermo Scientific) pouco antes do experimento. A 

análise quantitativa indicou a presença de 0,12 mg/mL de DMT, 1,19 mg/mL de 

harmina, 0,08 mg/mL de harmalina e 0,15 mg/mL de tetrahidroharmina. 

  

4.4. Delineamento experimental 

O protocolo do estudo seguiu os parâmetros gerais recomendados pelo 

Guidelines for the Testing of Chemicals No. 407/95 da OECD (Repeated Dose 28-day 

Oral Toxicity Study in Rodents). Os animais foram distribuídos aleatoriamente em cinco 
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grupos, com no mínimo 6 animais de cada sexo por grupo: utilizou-se três grupos 

tratados com a ayahuasca, um grupo controle negativo (água) e um grupo controle 

positivo (fluoxetina). Cada caixa de polipropileno acomodou apenas um animal. 

Antes do início dos tratamentos, a secreção vaginal das ratas foi coletada e o 

lavado vaginal não corado foi observado a fresco, em microscópio ótico, para o 

reconhecimento da fase estral em que cada rata se encontrava (Figura 17). O ciclo estral 

de ratas tem duração média de quatro ou cinco dias e é caracterizado por quatro fases, 

proestro, estro, metaestro e diestro, as quais podem ser determinadas pelos tipos 

celulares observados no esfregaço vaginal (MARCONDES et al., 2002). O objetivo era 

obter um grupo de ratas mais homogêneo possível, que estivessem no mesmo ciclo 

estral quando iniciassem o experimento. 

 

 

Figura 17. Lâmina da secreção vaginal das fêmeas. 

 

Os grupos experimentais foram tratados por gavagem (Figura 18) com 

ayahuasca nas doses de 0,5X, 1X e 2X a dose utilizada em um ritual religioso da União 

do Vegetal, aproximadamente 150 mL para um indivíduo de 70 kg (1X), pelo peso 

corpóreo (pc), mantendo um volume final de 2 mL, preparado a partir do material 

liofilizado. A dose ritual desta infusão (1X) corresponde a 0,26 mg/kg pc DMT, 2,58 

mg/kg pc harmina, 0,171 mg/kg pc harmaline e 0,33 mg/kg pc de tetrahidroharmina. O 

grupo controle negativo foi tratado com água filtrada e o grupo controle positivo com 

fluoxetina (FLX, 10 mg/kg pc – manipulada pela farmacotécnica®), ambos também por 

gavagem. O tratamento para todos os grupos foi realizado diariamente durante 28 dias, 

no início da manhã. Foi feita a avaliação clínica diária dos animais e o peso corpóreo foi 
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verificado a cada três dias. Os animais foram pesados em balança calibrada da Marca 

Camry, modelo EK9333. 

 

 

Figura 18. Gavagem dos ratos. 

                                       

4.5. Testes Comportamentais 

Os testes neurocomportamentais foram realizados cerca de uma hora após a 

última dose do tratamento. Todos os testes foram filmados e depois analisados pelo 

software PlusMZ v1.0, disponível gratuitamente na internet. 

O Teste de Campo Aberto (TCA) foi realizado em uma arena circular branca de 

madeira, com área de 0,72 m2, raio de 0,48 m e uma contenção lateral com 0,34 m de 

altura. O piso dessa arena é dividido em 18 quadrantes de locomoção e um quadrante 

central onde o animal iniciava o teste (Figura 13). Durante 5 minutos foram 

quantificados o número de quadrantes percorridos pelo animal, o número de vezes em 

que o animal retorna ao círculo central e o tempo que ele permanece no centro, a 

quantidade de bolos fecais e micção, o número de elevações (apoio nas patas traseiras), 

o número de execuções de autolimpeza e o tempo gasto em cada uma dessas atividades. 

Ao final de cada sessão o aparato foi limpo com álcool 5%. 

No teste de Labirinto em Cruz Elevado (LCE), os animais foram colocados na 

área central (10 cm x 10 cm) do labirinto, que consiste em um aparato marrom de 
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madeira em forma de cruz, elevado a 38 cm do chão. Este possui dois braços abertos e 

dois braços fechados, ambos com 50 cm de comprimento e os braços fechados possuem 

paredes com 43 cm de altura (Figura 14). Durante 5 minutos foram quantificados o 

número de entradas e o tempo de permanência em cada braço, bem como na área 

central. Foram quantificados também o número de elevações, autolimpeza, micção e 

defecação. Ao final do teste o aparato foi limpo com álcool 5%. 

O Teste da Natação Forçada foi realizado por último, após os outros dois testes, 

em um cilindro de acrílico transparente com 50,5 cm de altura e 39 cm de diâmetro, 

com água (23 - 25°C) a uma profundidade de 30 cm (Figura 15). Durante o teste foram 

quantificados os comportamentos predominantes de natação, imobilidade ou climbing a 

cada 5 segundos, conforme protocolo modificado de Detke et al. (1995), perfazendo um 

total de 60 escores, bem como o número de bolos fecais (defecação). Ao final do teste o 

animal foi retirado da água e seco com pano limpo.  

 

4.6. Eutanásia e coleta de material biológico 

Os animais foram eutanasiados por decapitação em guilhotina especializada, em 

torno de 3 horas depois do último tratamento e o sangue foi imediatamente colhido por 

punção cardíaca. Foram coletados aproximadamente 3 mL de sangue de cada animal, 

dos quais, aproximadamente 1,5 mL de soro foi armazenado a – 20°C para posterior 

análise bioquímica. 

O encéfalo foi retirado, lavado com tampão fosfato-salino (PBS) e pesado 

(Figura 19). Em seguida, foram seccionados ao meio para a retirada da formação 

hipocampal de cada hemisfério, que foram transferidas para gral, macerados com 

nitrogênio líquido e armazenados em Eppendorf a -80°C para posterior análise de 

BDNF (Figura 20). A porção remanescente do encéfalo foi tratada da mesma maneira 

para posterior análise das monoaminas (Figura 21). 
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Figura 19. Encéfalo dos animais eutanasiados. 

 

 

Figura 20. Encéfalo (sem a formação hipocampal) e formação hipocampal, 

respectivamente, no nitrogênio líquido antes da maceração. 

 

 

Figura 21. Encéfalo macerado em nitrogênio líquido. 
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4.7. Avaliação hematológica e bioquímica 

A amostra de sangue foi encaminhada para análise em hematímetro 

automatizado Sysmex Poch 100iVDiff™ calibrado para ratos, em torno de cinco horas 

após a coleta. As amostras ficavam armazenadas no -20°C nesse período. Devido ao 

tempo transcorrido entre as coletas e a análise, não foi possível a análise do 

plaquetograma (PLT). Foram analisados os seguintes parâmetros: hemoglobina (HGB), 

hematócrito total (HCT), eritrograma (RBC), leucograma (WBC), volumes 

corpusculares e seus índices de variação. Aproximadamente 1,5 mL de soro de cada 

animal foi separado por centrifugação e armazenado a -20°C para análise bioquímica. 

Foram avaliadas a função hepática pelos parâmetros enzima transaminase glutâmico 

oxalacética (TGO), enzima transaminase glutâmico pirúvica (TGP) e fosfatase alcalina 

(FAL); a função renal pelos parâmetros ureia e creatinina sérica, e danos teciduais pela 

lactato desidrogenase (LDH). As análises foram feitas no analisador bioquímico 

automático Chemwell-t Labtest. 

 

4.8. Análise de monoaminas no encéfalo (ausência da formação 

hipocampal) 

4.8.1. Preparo das soluções padrão 

Os padrões analíticos serotonina (5-hidroxitriptamina) (pureza 99%), dopamina, 

5-HIAA (ácido 5-hydroxiindol-3-acético) (pureza 98,2%), MHPG (sulfato de 4-

hydroxy-3-methoxifenilglicol) (pureza 98,4%), DOPAC (ácido 3,4-diidroxifenilacético) 

(pureza 99,5%) e HVA (ácido homovalínico) (pureza 99,5%) foram adquiridos da 

empresa Sigma-Aldrich®, e o padrão analítico norepinefrina (pureza 99,8%) foi 

adquirido da USP (Farmacopeia Americana).  

Soluções estoque de cada padrão analítico foram preparadas em água ultrapura 

(Millipore®) com concentração de 1 mg/mL. A massa necessária de cada padrão foi 

pesada em balança analítica calibrada Shimadzu® AUW220D (5 casas decimais) e 

então dissolvida em água ultrapura e o volume completado para 10 mL em balão 

volumétrico calibrado (Laborglass®). A solução resultante foi armazenada em vial 

âmbar a -20 ºC. 
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A partir da diluição da solução estoque, obtiveram-se as soluções trabalho de 

cada analito preparada diariamente, e a partir dessas foram preparadas as soluções 

mistas, contendo todos os analitos em estudo. Todas as soluções foram preparadas 

utilizando-se pipetas automáticas calibradas de volumes variados e balões calibrados de 

10 mL. 

 

4.8.2. HPLC-FL 

Foi utilizado sistema HPLC-FL da marca Shimadzu®, modelo LC20AT, com 

injetor automático modelo SIL-20SA, sistema quaternário de bombas LC, 20AT, forno 

de coluna modelo CTO-20SAC, módulo comunicador CBM-20A, formo de reação pós-

coluna modelo CRB-6A, e detector de fluorescência modelo 10AXL conectado ao 

software LC Solution® (Figura 22). A temperatura da caixa de reação química foi 

estabelecida em 35ºC e a fluorescência foi monitorizada na excitação e comprimentos 

de onda de emissão de 279 nm e 320 nm, respectivamente. 

Foi utilizada coluna analítica C18 Gemini (150 × 4,6 mm, 5 µm) precedida por 

uma pré coluna de segurança C18 (4.0 × 3.0 mm, 5 µm), ambas da Phenomenex® 

(Torrance, CA, EUA). 

 

 

Figura 22. Sistema cromatográfico Shimadzu® do Laboratório de Toxicologia: a) 

reservatório da fase móvel; b) bomba de alta pressão; c) injetor; d) coluna; e) detector; 

f) módulo comunicador; e g) resíduos. 



 
 

40 

 A fase móvel aquosa foi preparada diluindo-se 0,0968 g Na2EDTA (Vetec®) em 

água ultrapura no balão volumétrico de 1000 mL (0,26 mM), o pH ajustado para 

aproximadamente 3,2 com adição de 0,68 mL de ácido acético (J.T.BAKER®) em 

pHmetro (AJ Micronal®, modelo AJX-512), a solução filtrada a vácuo em membrana 

PTFE 0,45 μm (Millipore®) e levada ao ultrassom (Unique®, Modelo USC – 3300) por 

10 minutos para retirada de bolhas. Metanol grau HPLC (pureza 98%; Merck®) foi 

usado como fase orgânica.   

Diferentes fluxos, volumes de injeção e razão das fases móvel foram testados 

para separar os analitos no menor tempo de corrida possível. As condições 

cromatográficas otimizadas neste estudo foram:  

 Sistema de eluição e fase móvel em gradiente onde: até o minuto 7,5 o fluxo 

permanece constante em 0,5 mL/min, e a concentração de metanol em 5% ; no 

minuto 7,5, o fluxo sobe para 1 mL/min e a concentração de metanol para 

16%; no minuto 9, a concentração de metanol sobe para 25%; no minuto 20 a 

concentração de metanol sobe de novo para 30% e no minuto 25 vai para 80%; 

no minuto 35 o fluxo cai novamente de 1 mL/min para 0,5 mL/min; e por fim, 

no minuto 40, a concentração de metanol volta para 5% ficando assim por 10 

minutos até o início da nova injeção; 

 Tempo de corrida: 50 min; 

 Volume de injeção: 20 μL; 

 

O padrão de 5-HT apresentou tempo de retenção no sistema HPLC-FL muito 

menor que o reportado na literatura, maior que dos outros neurotransmissores. O padrão 

foi então analisado no TOF (espectrômetro de massa por tempo-de-voo) e foi observada 

uma possível degradação do padrão. A empresa Sigma-Aldrich foi contatada e nos 

enviou um novo padrão, que apresentou o tempo de retenção muito próximo ao anterior. 

A identidade de todos os padrões foi confirmada por LC-MS/MS (sistema Shimadzu LC 

acoplado a um espectrômetro de massa triplo quadrupolo de 4000 Qtrap, equipado com 

uma fonte de ionização por eletropulverização Turbo Ion Spray (ESI) e operação do 

sistema/aquisição de dados controlados pelo software Analyst®). 
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Para o padrão DOPAC, foram observados dois picos distintos no cromatograma, 

nos tempos de retenção de aproximadamente 8 e 12,5 minutos em todas as injeções, 

inclusive na solução mãe recém-preparada. Na literatura, o esperado é encontrar apenas 

um pico (CASTRO-NETO et al., 2013; CAVALHEIRO et al., 2004; BENEDETTO et 

al., 2014). Para este metabólito, decidiu-se somar as áreas dos dois picos para a 

quantificação.   

  

4.8.3. Extração das monoaminas das amostras de encéfalo (sem 

formação hipocampal) 

 Diferentes pesos de encéfalo, volumes de extração, e parâmetros da centrífuga 

foram testados, chegando ao seguinte procedimento: aproximadamente 50 mg de encéfalo 

(pesados quantitativamente) foram transferidos para tubo eppendorf, 100 µL de uma 

solução de extração 0,2 M de ácido perclórico (IMPEX®) e 3 mM de cisteína (SIGMA®) 

foram adicionados, o tubo vortexado por 20 segundos e posteriormente centrifugado por 20 

minutos (5000RPM, 4°C). O sobrenadante foi injetado no HPLC-FL. Para cada amostra, 

foram pesadas três subamostras que foram submetidos ao processo de extração e análise.  

Os outliers foram desprezados quando o CV das subamostras foi superior a 50%, a 

subamostra mais discrepante foi excluída, sendo, portanto, analisada em duplicata.  

 

4.8.4. Validação do método otimizado  

 A seletividade é a capacidade do método de identificar ou quantificar o analito 

de interesse, inequivocamente, na presença de componentes que podem estar presentes 

na amostra, como impurezas, diluentes e componentes da matriz (ANVISA, 2017). 

Nesse estudo, a seletividade foi avaliada pela análise de um extrato de encéfalo 

fortificado com todos os analitos de interesse e de um extrato de encéfalo sem 

fortificação.  

 O efeito matriz pode ser avaliado por meio da comparação entre os coeficientes 

angulares das curvas de calibração construídas com a solução de extração e uma curva 

de calibração construída em um extrato da matriz (encéfalo) (ANVISA, 2017). 
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 A linearidade do método deve ser demonstrada por meio da sua capacidade de 

obter respostas analíticas diretamente proporcionais à concentração de um analito em 

uma amostra (ANVISA, 2017). O coeficiente de correlação de uma curva analítica 

dever ser idealmente acima de 0,99. Nesse estudo, a linearidade foi avaliada por meio 

de 5 curvas analíticas de soluções trabalho mistura (STM) nos níveis 0,01; 0,02; 0,05; 

0,1 e 0,2 ng/μL para NE; 0,05; 0,2; 1; 2 e 4 ng/μL para DA; 0,01; 0,02; 0,05; 0,1 e 0,2 

ng/μL para 5-HT; 0,02; 0,05; 0,1; 0,2 e 1 ng/μL para 5-HIAA; 0,1; 0,2; 0,5; 1 e 2 ng/μL 

para DOPAC; 0,02; 0,05; 0,1; 0,2 e 1 ng/μL para HVA e 2; 4; 8; 10 e 15 ng/μL para 

MHPG.  

 A precisão de um método analítico avalia a proximidade entre várias medidas 

efetuadas na mesma amostra e, usualmente, é expressa como o desvio-padrão relativo 

ou coeficiente de variação (CV) de diversas medidas (BRITO et al., 2003). A 

repetitividade foi avaliada pela análise dos cinco níveis das curvas analíticas em 

solvente em 5 dias diferentes. 

 A sensibilidade de um método analítico pode ser avaliada pelo seu Limite de 

Quantificação (LOQ), que pode ser definido como a menor concentração do analito que 

pode ser quantificada com precisão e exatidão (valores de CV ≤ 20%).  

 

4.9. Quantificação de BDNF 

Os níveis de BDNF na formação hipocampal foram determinados utilizando o kit 

ChemiKineTM BDNF sandwich-ELISA, de acordo com as instruções do fabricante 

(Milipore, USA). Neste kit, os 96 poços da placa são revestidos com anticorpo 

monoclonal BDNF anti-humano de rato. A região foi homogeneizada em 20 vezes sua 

massa em tampão contendo 100mM Tris/HCl, pH 7, 2% de albumina sérica bovina 

(BSA), 1M NaCl, 4mM EDTA.Na2, 2% Triton X-100, 0,1% de azida sódica e 

inibidores de protease (Promega, USA). As amostras foram diluídas 1:2 e depois 1:4 no 

diluente do kit e a curva padrão variou de 15,63 a 1000 pg/ml de BNDF. Após as 

soluções de amostras e a curva ficarem no agitador a 2-8°C durante a noite, os poços 

foram lavados quatro vezes com o tampão de lavagem e o anticorpo monoclonal 

biotinilado anti-bdnf de camundongo, diluído 1:1000 no diluente, foi adicionado em 

cada poço e a placa deixada por 2 horas em temperatura ambiente. Após lavagem com 
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tampão, a solução diluída 1:1000 do conjugado de estreptavidina-HRP (enzima 

peroxidase de rábano) foi adicionada em cada poço e a placa incubada por 1 hora em 

temperatura ambiente. Depois de nova lavagem, foi adicionado TMB/E (3,3 ', 5,5'-

Tetrametilbenzidina) em cada poço e incubado por 15 minutos em temperatura 

ambiente para que os poços fossem atingindo coloração azul. Ao acrescentar a solução 

de parada (solução de ácido clorídrico que vem no kit), a coloração azul muda para 

amarela (Figura 23) e a concentração de BDNF foi determinada por meio da leitura 

imediata da absorbância no comprimento de onda de 450 nm em espectrofotômetro 

FlexStation 3. A curva padrão apresentou linearidade satisfatória (R2=0,99). 

 

Figura 23.Transição da coloração azul para a amarela no Elisa. 

 

As análises foram feitas em duplicata (duas subamostras da formação hipocampal) 

e a concentração média de BDNF foi expressa em proteínas totais, em peso de encéfalo 

e em peso de formação hipocampal. 

As proteínas totais foram quantificadas pelo método de Lowry modificado, 

utilizando soro bovino (Sigma-Aldrich®) 1 mg/mL como padrão. A curva padrão foi 

realizada com 7 pontos: 400 µL de H2O MiliQ (branco); 390 µL de H2O MiliQ + 10 µL 

de BSA; 380 µL de H2O MiliQ + 20 µL de BSA; 360 µL de H2O MiliQ + 40 µL de 

BSA; 320 µL de H2O MiliQ + 80 µL de BSA; 240 µL de H2O MiliQ + 160 µL de BSA; 

e 80 µL de H2O MiliQ + 320 µL de BSA. 20 µL da amostra foram transferidos para 

tubo eppendorf de 2 mL ao qual foram acrescentados 360 µL da solução A (2,7 g de 



 
 

44 

tartarato de sódio e potássio tetrahidratado + 100 g de carbonato de sódio + 500mL de 

hidróxido de sódio 1N para um volume de 1000 mL de água miliQ). O tubo foi 

incubado a 50°C por 10 minutos, esfriado em água corrente, e adicionou-se 40 µL da 

solução B (2,7 g de tartarato de sódio e potássio tetrahidratado + 2 g de sulfato de cobre 

pentahidratado + 10 mL de hidróxido de sódio 1 M para um volume de 1000 mL de 

água miliQ). O tubo foi agitado, deixado em temperatura ambiente por 10 minutos, e 

adicionou-se 1200 µL da solução C [1mL de Folin (Sigma-Aldrich®) para cada 15mL 

de água destilada].  Após agitação, o tubo foi novamente incubado a 50°C por 10 

minutos, deixado esfriar até temperatura ambiente. A absorvância no comprimento de 

onda 650 nm, medida no espectrofotômetro FlexStation 3. 

 

4.10.  Análise Estatística 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software SPSS 20 

(Statistical Package for the Social Sciences) ou Graphpad Prism 7.4. Os dados foram 

expressos em média ± erro padrão da média (epm). Para comparação entre os grupos 

controle e tratados foi realizado teste de normalidade Shapiro-Wilk para tomada de 

decisão (teste paramétrico ou não-paramétrico). Para as amostras com distribuição 

normal foi utilizado Anova One-Way com teste de múltiplas comparações post-hoc 

Tukey e Bonferroni. Para amostras com distribuição não-normal utilizou-se teste não 

paramétrico Kruskal-Wallys e Man-Whitney. A significância foi estabelecida no nível 

de 95% (p<0.05). 
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5. RESULTADOS 

 Ao longo de todos os ensaios experimentais, nenhum óbito dos animais foi 

observado. A Tabela 3 mostra o peso médio dos animais de cada grupo do estudo e dos 

órgãos avaliados. Não houve diferença estatística significativa em relação ao peso 

corporal entre os grupos de tratamento para cada sexo. Porém, o ganho de peso ao longo 

do tratamento das fêmeas do grupo FLX foi significantemente menor em comparação 

com os outros grupos (Tabela 4). 

Tabela 3. Peso total e dos órgãos (g) de animais dos grupos H2O, FLX e tratados com a 

ayahuasca (0,5X, 1X e 2X a dose usual). Os valores estão expressos em média ± epm. 

Grupo H2O FLX Aya0,5 Aya1 Aya2 

  Fêmeas 

N 8 9 9 8 8 

Total 224,1 ± 7,4 206,8 ± 5,6 228,9 ± 5,4 221,9 ± 7,4 220,8 ± 5,2 

Rins   ͣ 1,74  ± 0,06 1,64  ± 0,07 1,77  ± 0,04 1,74  ± 0,05 1,72  ± 0,04 

Baço 0,59  ± 0,03 0,50  ± 0,03 0,58  ± 0,03 0,55  ± 0,02 0,56  ± 0,04 

Fígado 7,74 ± 0,24 7,39 ± 0,39 8,36 ± 0,30 7,91 ± 0,40 8,13 ± 0,29 

Coração 0,87 ± 0,05 0,80 ± 0,05 0,88 ± 0,03 0,85 ± 0,04 0,82 ± 0,04 

Pulmão 1,54 ± 0,07 1,47 ± 0,10 1,59 ± 0,08 1,46 ± 0,03 1,52 ± 0,06 

Encéfalo 1,89 ± 0,02 1,83 ± 0,03 1,88 ± 0,06 1,96 ± 0,07 1,85 ± 0,03 

Encéfalo 

(peso 

relativo) 

0,85 ± 0,03 0,89 ± 0,02 0,82 ± 0,03 0,89 ± 0,04 0,84 ± 0,02 

  Machos 

N 8 9 7 10 9 

Total 383,8 ± 11,4 376,6 ± 16,6 380,4 ± 16,8 371,6 ± 9,61 371,4 ± 12,0 

Rins   ͣ 2,85 ± 0,09 2,73 ± 0,10 2,82 ± 0,14 2,76 ± 0,09 2,88 ± 0,08 

Baço 0,80 ± 0,03 0,80 ± 0,04 0,90 ± 0,07 0,85 ± 0,04 0,83 ± 0,04 

Fígado 13,4 ± 0,74 14,2 ± 0,81 13,8 ± 0,92 13,6 ± 0,58 13,0 ± 0,36 

Coração 1,25 ± 0,04 1,28 ± 0,09 1,37 ± 0,08 1,26 ± 0,05 1,32 ± 0,07 

Pulmão 2,28 ± 0,14 2,25 ± 0,11 2,30 ± 0,19 2,07 ± 0,11 2,11 ± 0,05 

Encéfalo 2,05 ± 0,03 2,01 ± 0,03 2,07 ± 0,04 2,00 ± 0,03 2,02 ± 0,02 

Encéfalo 

(peso 

relativo) 

0,54 ± 0,01 0,54 ± 0,02 0,55 ± 0,02 0,54 ± 0,01 0,55 ± 0,02 

ͣ soma dos pesos dos rins.  
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Tabela 4. Ganho de peso durante o tratamento de animais dos grupos H2O, FLX e 

tratados com a ayahuasca (0,5X, 1X e 2X a dose usual). Os valores estão expressos em 

média ± epm. 

Grupo N Ganho de peso (g) 

    Fêmeas 

H2O 8 37,9 ± 2,0 

FLX 9   25,1 ± 2,8 * 

Aya0,5 9 36,7 ± 3,2 

Aya1 8 39,8 ± 2,9 

Aya2 8 37,2 ± 3,5 

                                                                Machos 

H2O 8 109,2 ± 8,3 

FLX 9 92,3 ± 7,1 

Aya0,5 7 113,4 ± 10,5 

Aya1 10 102,5 ± 6,2 

Aya2 9 97,1 ± 10,3 

* indica diferença estatística significativa em relação aos outros grupos, p = 0,0134 

 

5.1. Testes de Comportamento  

5.1.1. Teste do Campo Aberto 

A atividade locomotora no TCA foi avaliada pelo número de quadrantes 

percorridos na arena circular (Figura 24) e pelo número de vezes que o animal entra na 

área central (Figura 25). Apesar de o número de quadrantes percorridos ser 

aparentemente maior para os machos do grupo FLX em comparação aos outros grupos 

(Figura 24B), esse aumento não foi significativo. 

 

Figura 24. Atividade locomotora no campo aberto. Resultados analisados pela ANOVA 

seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=8 fêmeas e 8 

machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 machos; e Aya2: n=8 

fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 
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Figura 25. Exploração da área central do campo aberto. Resultados analisados pela 

ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=8 fêmeas 

e 8 machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. * significativo em 

relação à água, p = 0,0446. 

  

Em geral os animais machos tratados foram menos vezes ao quadrante central 

comparados com o grupo H2O, mas esta diminuição foi significantemente menor apenas 

para o grupo Aya1 (Figura 25B). Os machos tratados tiveram o tempo de permanência 

nesse quadrante aumentado, apesar de não significativo estatisticamente (Figura 26B). 

  

Figura 26. Tempo de permanência em segundos no quadrante central. Resultados 

analisados pela ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=8 fêmeas e 8 machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 

 

A relação entre a locomoção na área central e a locomoção total foi avaliada na 

Figura 27 (PRUT e BELZUNG, 2003). Essa razão foi significativamente reduzida para 

os machos do grupo tratado com fluoxetina e do grupo Aya1 quando comparados ao 
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grupo H2O (Figura 27B). E foi também significativamente reduzida para o grupo tratado 

com fluoxetina quando fêmeas e machos são considerados juntos (Figura 27C). 

 

Figura 27. Razão entre a locomoção na área central (entradas) e a locomoção total 

(quadrantes percorridos). Resultados analisados pela ANOVA seguido de Tukey e 

Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=8 fêmeas e 8 machos; Aya0,5: n=8 

fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos. Os 

valores estão expressos em média ± epm. * significativo em relação à água, p < 0,05. 

 

A atividade exploratória foi mensurada pelo comportamento de elevação do 

tórax com apoio nas patas traseiras (rearing). Uma alta frequência e tempo desses 

comportamentos indica alto comportamento exploratório e baixos níveis de ansiedade 

(ALVES e DE SOUZA, 2014). O comportamento exploratório não variou 

significativamente entre os grupos tanto em relação à frequência quanto ao tempo de 

rearing (Figuras 28 e 29). 
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Figura 28. Comportamento exploratório por elevação de tórax (rearing). Resultados 

analisados pela ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=8 fêmeas e 8 machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 

 

Figura 29. Tempo de permanência em segundos com o tórax elevado (rearing). 

Resultados analisados pela ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 

machos; FLX: n=8 fêmeas e 8 machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 

fêmeas e 9 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em 

média ± epm. 

  

 O comportamento de autolimpeza normalmente se reflete em um movimento de 

lambidas em direção céfalo-caudal, e normalmente é diminuído em animais expostos a 

fármacos benzodiazepínicos (ansiolíticos) (JOLLES et al., 1979; VAN ERP et al., 1994; 

CUNHA, 2009). Nesse estudo, apesar de não significativo, a frequência de autolimpeza 

apresentou-se diminuído nos animais machos do grupo Aya1 (Figura 30B). Fêmeas e 

machos desse grupo ficaram menos tempo nesta atividade comparado aos outros grupos 

(Figura 31). 
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Figura 30. Frequência de autolimpeza no campo aberto. Resultados analisados pela 

ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=8 fêmeas 

e 8 machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 

 

Figura 31. Tempo gasto com autolimpeza no campo aberto. Resultados analisados pela 

ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=8 fêmeas 

e 8 machos; Aya0,5: n=8 fêmeas e 6 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 9 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 8 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 

  

 Nesse estudo, não houve diferença significativa nos parâmetros de defecação e 

micção entre os grupos (Figuras 32 e 33). 
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Figura 32. Comportamento emocional por defecação no campo aberto. Resultados 

analisados pela ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 

  

Figura 33. Comportamento emocional por micção no campo aberto. Resultados 

analisados pela ANOVA seguido de Tukey e Dunnett; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. Os valores estão expressos em média ± epm. 

  

5.1.2. Labirinto em Cruz Elevado 

 O labirinto em cruz elevado (LCE) se baseia em observações iniciais de que os 

ratos tendem a explorar mais as regiões fechadas e normalmente evitam aquelas sem 

paredes quando são confrontados com uma escolha (RODGERS et al., 1997). Um 

aumento no número de entradas, bem como um tempo de permanência aumentado nos 

braços abertos do aparelho indica ação ansiolítica (HOGG, 1996). No presente estudo, 

não houve diferença significativa no número de entradas ou tempo de permanência nos 

braços fechados (BF) e abertos (BA e área central) entre os grupos (Figuras 34 a 37).  
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Figura 34. Tempo de permanência no braço fechado no teste do Labirinto em Cruz 

Elevado. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  

 

Figura 35. Número de entradas nos braços fechados no teste do Labirinto em Cruz 

elevado. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  

 

Figura 36. Tempo de permanência no braço aberto no teste do Labirinto em Cruz 

Elevado. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  
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Figura 37. Número de entradas nos braços abertos no teste do Labirinto em Cruz 

elevado. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; 

FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 

machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  

  

 A atividade exploratória dos animais no LCE mensurada pelo comportamento de 

rearing está mostrada nas Figuras 38 e 39. Não houve diferença significativa nesses 

parâmetros entre os grupos do estudo.  

 

Figura 38. Comportamento exploratório por número de elevações de tórax no Teste do 

Labirinto em Cruz. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 

machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 

fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  
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Figura 39. Comportamento exploratório por tempo de permanência com o tórax 

elevado no Teste do Labirinto em Cruz. Os valores estão expressos em média ± epm. 

H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 

machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  

  

 O comportamento de autolimpeza observado no LCE está apresentado nas 

Figuras 40 e 41. Não houve diferença significativa neste comportamento entre os 

grupos. 

 

Figura 40. Comportamento de Autolimpeza no Teste do Labirinto em Cruz. Os valores 

estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 

machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 

fêmeas e 9 machos.  
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Figura 41. Tempo de Autolimpeza no Teste do Labirinto em Cruz. Os valores estão 

expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 

machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 

fêmeas e 9 machos.  

 

 O comportamento de defecação e micção mostrou-se bem variado entre os 

grupos e entre os gêneros (Figuras 42 e 43). Houve um aumento significativo na micção 

dos ratos machos do grupo Aya2 quando comparado ao grupo H2O (Figura 43B). 

Figura 42. Comportamento emocional por defecação no Teste do Labirinto em Cruz. 

Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 

fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e 

Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos.  
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Figura 43. Comportamento emocional por micção no Teste do Labirinto em Cruz. Os 

valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 

fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e 

Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. * significativo em relação à água, p = 0,0426. 

  

5.1.3. Natação Forçada 

A natação no TNF consiste no deslocamento na superfície da água e também 

mergulhos, com uso intenso das patas traseiras. Os vídeos foram gravados na horizontal, 

de modo que foi possível ver as patas dos animais embaixo d’água e contar os bolos 

fecais à medida que iam surgindo na água.  

Não houve diferença significativa entre os grupos ao observar os 

comportamentos ativos do tipo escalada e do tipo natação (Figuras 44 e 45). 

Figura 44. Tempo de observação do comportamento ativo do tipo escalada no teste de 

natação forçada. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 

machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 

fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos.  
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Figura 45. Tempo de observação do comportamento ativo do tipo natação no teste de 

natação forçada. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 

machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 

fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos.  

  

 Os grupos Aya2 apresentaram maior quantidade de mergulhos quando 

comparados aos outros grupos, e alguns animais desse grupo nadaram por alguns 

segundos embaixo d’água. Porém, essa maior atividade não foi significativa (Figura 46). 

 

Figura 46. Quantidade de mergulhos no teste de natação forçada. Os valores estão 

expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 

machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 

fêmeas e 8 machos.  

  

 A imobilidade foi definida como a falta de movimento em pelo menos duas das 

quatro patas, com o movimento nas duas patas sendo apenas o que é necessário para o 

rato manter-se flutuando. Não foi observada diferença entre os grupos nesse parâmetro 

(Figura 47). 
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Figura 47. Tempo de observação do comportamento passivo ou flutuação no teste de 

natação forçada. Os valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 

machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 

fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos.  

  

 Não foi observada uma diferença significativa de defecação entre os grupos de 

estudo (Figura 48).  

 

Figura 48. Comportamento emocional por defecação no teste de natação forçada. Os 

valores estão expressos em média ± epm. H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 

fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e 

Aya2: n=8 fêmeas e 8 machos.  

 

5.2. Hematologia 

O eritrograma foi analisado pelos seguintes parâmetros: hematócrito (HCT), 

contagem total de eritrócitos (RBC), concentração de hemoglobina (HGB), volume 

corpuscular das hemácias (MCV), hemoglobina corpuscular média (MCH), 

concentração hemoglobínica corpuscular média (MCHC), variação dos volumes dos 

eritrócitos (RDW-SD) e a distribuição em valores percentuais desses tamanhos dos 

eritrócitos (RDW-CV) (Tabela 5). 
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A informação obtida a partir do eritrograma nos permite verificar alterações 

como anemia e citotoxicidade sobre o tecido hematopoiético eritróide. A citotoxicidade 

pode se revelar alterações de número e volume do eritrócito e na concentração de 

hemoglobina (HOFFBRAND e MOSS, 2013). Não houve diferença significativa em 

nenhum parâmetro entre os grupos do estudo. 

 

Tabela 5. Análise do eritrograma dos grupos H2O, FLX e tratados com a ayahuasca 

(0,5X, 1X e 2X a dose usual). Os valores estão expressos em média ± epm. 

Parâmetros H2O FLX Aya0,5 Aya1 Aya2 

Fêmeas 

HCT (%) 396 ± 26,2 406 ± 21,8 410 ± 31,4 365 ± 32,85 395 ± 15,0 

RBC (x106µL) 665 ± 99,3 804 ± 24,9 604 ± 102,7 699 ± 70,4 700 ± 90,9 

HGB (g/dL) 149 ± 9,8 162 ± 5,1 158 ± 11,0 140 ± 12,9 156 ± 4,0 

MCV (fL) 535 ± 5,1 506 ± 23,3 514 ± 15,4 517 ± 20,9 502 ± 20,0 

MCH (pg) 201 ± 1,4 201 ± 3,1 198 ± 2,2 201 ± 2,8 198 ± 1,5 

MCHC (g/dL) 376 ± 2,6 403 ± 15,0 388 ± 11,0 378 ± 2,9 398 ± 15,6 

RDW-SD (fL) 25,2 ± 0,5 25,0  ± 0,3 24,7  ± 0,3 24,7  ± 0,3 25,4  ± 0,6 

RDW-CV (%) 11,5  ± 0,5 11,2  ± 0,5 11,5  ± 0,4 10,9  ± 0,5 11,5  ± 0,6 

Machos 

HCT (%) 442 ± 18,7 466 ± 21,5 453 ± 18,5 423 ± 43,9 433 ± 20,3 

RBC (x106µL) 750 ± 99,0 748 ± 126,3 871 ± 28,6 836 ± 72,8 777 ± 90,2 

HGB (g/dL) 171 ± 5,8 184 ± 4,6 175 ± 5,9 166 ± 15,9 172 ± 4,6 

MCV (fL) 523 ± 14,1 501 ± 18,3 521 ± 17,9 499 ± 19,7 505 ± 19,3 

MCH (pg) 203 ± 2,1 198 ± 1,5 202 ± 2,0 197 ± 3,1 200 ± 2,4 

MCHC (g/dL) 389 ± 11,2 400 ± 14,8 389 ± 16,4 398 ± 12,9 390 ± 11,4 

RDW-SD (fL) 25,3  ± 0,3 24,7  ± 0,3 25,3  ± 0,2 24,9  ± 0,3 25,6  ± 0,3 

RDW-CV (%) 11,6  ± 0,3 12,3  ± 0,2 12,0  ± 0,3 12,3  ± 0,4 12,1  ± 0,4 

Fêmeas + Machos 

HCT (%) 419± 16,6 437 ± 16,6 429 ± 19,6 398 ± 28,6 415 ± 13,4 

RBC (x106µL) 708 ± 68,6 774 ± 66,3 721 ± 66,9 776 ± 52,6 740 ± 62,8 

HGB (g/dL) 160 ± 6,2 173 ± 4,3 166 ± 6,9 154 ± 10,8 164 ± 3,5 

MCV (fL) 529 ± 7,4 503 ± 14,2 518 ± 11,3 507 ± 14,1 503 ± 13,4 

MCH (pg) 202 ± 1,2 200 ± 1,7 200 ± 1,6 199 ± 2,1 199 ± 1,5 

MCHC (g/dL) 383 ± 5,8 401 ± 10,2 389 ± 9,1 389 ± 7,6 394 ± 9,2 

RDW-SD (fL) 25,2 ± 0,3 24,8 ± 0,2 25,0 ± 0,2 24,8 ± 0,2 25,5 ± 0,3 

RDW-CV (%) 11,5 ± 0,3 11,8 ± 0,3 11,7 ± 0,3 11,7 ± 0,3 11,8 ± 0,3 

HCT-hematócrito; RBC-contagem total de eritrócitos; HGB-concentração de 

hemoglobina; MCV-volume corpuscular das hemácias; MCH-hemoglobina corpuscular 

média; MCHC-concentração hemoglobínica corpuscular média; RDW-SD-variação dos 

volumes dos eritrócitos; RDW-CV-distribuição em valores percentuais desses tamanhos 

dos eritrócitos. 
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 O leucograma nos permite avaliar a condição geral de saúde do organismo, bem 

como do sistema imunológico. O percentual de linfócitos das fêmeas do grupo Aya0,5 

deu significativamente inferior ao grupo controle H2O. O mesmo resultado, entretanto, 

não foi observado nos machos ou quando comparamos os grupos levando em 

consideração machos e fêmeas juntos. Os parâmetros do leucograma foram: contagem 

total de leucócitos (WBC), contagem de linfócitos (W-SCC), contagem de neutrófilos 

(W-LCC) e contagem de monócitos, eosinófilos e basófilos (W_MCC), bem como o 

percentual dessas células (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Análise do leucograma dos grupos H2O, FLX e tratados com a ayahuasca 

(0,5X, 1X e 2X a dose usual). Os valores estão expressos em média ± epm. 

Parâmetros H2O FLX Aya0,5 Aya1 Aya2 

Fêmeas 

WBC 

(x103µL) 
18,9 ± 3,15 27,0 ± 5,13 15,0 ± 1,89 14,7 ± 3,28 22,4 ± 3,28 

W-SCC 

(x103µL) 
1,49 ± 0,24 2,05 ± 0,37 1,08 ± 0,14 1,09 ± 0,25 1,63 ± 0,21 

W-LCC 

(x103µL) 
0,40 ± 0,89 0,50 ± 0,18 0,39 ± 0,08 0,31 ± 0,08 0,33 ± 0,10 

W-MCC 

(x103µL) 
0,01 ± 0,01 0,15 ± 0,10 0,09 ± 0,06 0,10 ± 0,07 0,29 ± 0,19 

W-SCR (%) 79,3 ± 1,80 77,7 ± 1,53 72,1 ± 1,61* 73,8 ± 2,01 74,5 ± 2,89 

W-LCR (%) 20,8 ± 1,82 16,2 ± 3,77 24,8 ± 3,43 22,0 ± 3,89 17,2 ± 4,29 

W-MCR (%) 3,00 ± 3,00 6,08 ± 3,98 6,06 ± 4,01 8,67 ± 5,69 8,35 ± 5,47 

Machos 

WBC 

(x103µL) 
21,1 ± 5,32 40,2 ± 5,21 28,7 ± 4,51 32,6 ± 8,65 28,0 ± 6,94 

W-SCC 

(x103µL) 
1,58 ± 0,38 2,70 ± 0,45 2,21 ± 0,40 2,54 ± 0,67 2,14 ± 0,51 

W-LCC 

(x103µL) 
0,35 ± 0,57 1,04 ± 0,31 0,53 ± 0,11 0,56 ± 0,21 0,40 ± 0,12 

W-MCC 

(x103µL) 
0,19 ± 0,19 0,28 ± 0,19 0,13 ± 0,13 0,16 ± 0,13 0,34 ± 0,22 

W-SCR (%) 74,6 ± 3,01 65,9 ± 6,75 75,8 ± 2,81 77,7 ± 1,11 76,5 ± 2,10 

W-LCR (%) 22,2 ± 4,25 26,8 ± 8,37 19,7 ± 4,10 17,2 ± 3,43 16,9 ± 3,49 

W-MCR (%) 3,3 ± 3,28 7,2 ± 4,83 4,5 ± 4,50 5,2 ± 3,42 8,7 ± 4,47 

Fêmeas + Machos 

WBC 

(x103µL) 
20,0 ± 3,00 34,0 ± 3,92* 21,0 ± 2,78 24,8 ± 5,44 25,4 ± 3,93 

W-SCC 

(x103µL) 
1,53 ± 0,22 2,39 ± 0,30 1,58 ± 0,24 1,91 ± 0,42 1,90 ± 0,29 

W-LCC 0,38 ± 0,05 0,79 ± 0,19* 0,45 ± 0,06 0,45 ± 0,12 0,36 ± 0,08 
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Parâmetros H2O FLX Aya0,5 Aya1 Aya2 

(x103µL) 

W-MCC 

(x103µL) 
0,10 ± 0,09 0,22 ± 0,11 0,11 ± 0,06 0,13 ± 0,08 0,32 ± 0,14 

W-SCR (%) 76,9 ± 1,80 71,5 ± 3,84 73,7 ± 1,55 76,0 ± 1,15 75,6 ± 1,72 

W-LCR (%) 21,5 ± 2,24 21,9 ± 4,82 22,6 ± 2,63 19,3 ± 2,56 17,0 ± 2,65 

W-MCR (%) 3,1 ± 2,15 6,7 ± 3,07 5,4 ± 2,90 6,7 ± 3,06 8,5 ± 3,38 

WBC-contagem total de leucócitos; W-SCC-contagem de linfócitos; W-LCC-contagem 

de neutrófilos; W_MCC-contagem de monócitos, eosinófilos e basófilos; W-SCR(%)-

percentual de linfócitos; W-LCR(%)-percentual de neutrófilos; W-MCR(%)-percentual 

de monócitos, eosinófilos e basófilos. * indica diferença estatística significativa em 

relação ao grupo controle H2O, p < 0,05. 

 

A análise da bioquímica sérica avaliou a função hepática por meio dos 

parâmetros TGO (enzima transaminase glutâmico oxalacética), TGP (enzima 

transaminase glutâmico pirúvica) e FAL (fosfatase alcalina); a função renal por meio da 

ureia e creatinina; e dano celular/tecidual por meio da enzima LDH (lactato 

desidrogenase) (Tabela 7). A análise de parâmetros bioquímicos não evidenciou 

comprometimento das funções fisiológicas, embora os animais machos do grupo Aya1 

tenham apresentado um aumento significativo da enzima transaminase glutâmico 

oxalacética quando comparado com os outros grupos. 

 

Tabela 7. Análise bioquímica sérica dos grupos H2O, FLX e tratados com a ayahuasca 

(0,5X, 1X e 2X a dose usual). Os valores estão expressos em média ± epm. 

Parâmetros H2O FLX Aya0,5 Aya1 Aya2 

Fêmeas 

TGO 158 ± 30,2 124 ± 12,9 131 ± 15,4 146 ± 22,0 225 ± 68,8 

TGP 35,8 ± 6,8 40,7 ± 3,9 40,6 ± 4,8 40,3 ± 3,8 47,8 ± 8,3 

FAL 207 ± 34,9 196  ± 43,0 236 ± 73,7 235 ± 25,3 111  ± 14,5 

LDH 1411 ± 547 4290 ± 3491 6885 ± 3535 9871 ± 5430 13694 ± 8772 

Ureia 45,5 ± 2,9 40,7 ± 3,0 42,0 ± 4,2 38,8 ± 3,9 44,0 ± 2,2 

Creatinina 41,5  ± 8,2 32,7  ± 4,5 48,1  ± 6,3 37,1  ± 4,4 34,0  ± 4,2 

Machos 

TGO 121  ± 8,7 109 ± 5,3 133 ± 18,9 227 ± 45,3* 131 ± 11,6 

TGP 46,6  ± 3,6 62,2  ± 16,3 40,1  ± 5,3 71,0  ± 16,1 47,6  ± 6,2 

FAL 203  ± 22,9 271 ± 41,1 219 ± 30,8 283 ± 40,5 244 ± 34,4 

LDH 853 ± 153 1070 ± 287 4965 ± 3999 1489 ± 428 1315  ± 120 

Ureia 44,0  ± 2,1 44,9  ± 2,0 44,5  ± 4,7 48,2  ± 1,9 44,4  ± 2,3 

Creatinina 41,0  ± 3,7 40,2  ± 4,5 44,5  ± 18,7 40,5  ± 3,9 40,8  ± 5,1 

Fêmeas + Machos 
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Parâmetros H2O FLX Aya0,5 Aya1 Aya2 

TGO 141  ± 16,8 116 ± 7,1 132 ± 11,6 191 ± 28,1 175 ± 33,9 

TGP 40,8  ± 4,1 51,4  ± 8,5 40,4  ± 3,4 59,5  ± 10,7 47,7  ± 4,9 

FAL 205 ± 20,6 233 ± 30,5 230 ± 48,5 261 ± 24,8 177 ± 26,8 

LDH 1150 ± 300 2775 ± 1845 6045 ± 2571 5156 ± 2523 7504 ± 4529 

Ureia 44,8  ± 1,7 42,7  ± 1,9 43,1  ± 3,0 44,5  ± 2,2 44,2  ± 1,5 

Creatinina 41,3  ± 4,5 36,4  ± 3,2 52,2  ± 8,1 39,0  ± 2,9 37,6  ± 3,3 

TGO-enzima transaminase glutâmico oxalacética; TGP-enzima transaminase glutâmico 

pirúvica; FAL-fosfatase alcalina; LDH-lactato desidrogenase. * indica diferença 

estatística significativa em relação aos outros grupos (exceto quando comparado ao 

grupo tratado com ayahuasca 0,5 dose), p = 0,0250. 

 

5.3. Monoaminas no encéfalo (sem a formação hipocampal) 

5.3.1. Validação do método analítico  

 A Figura 49 mostra a seletividade do método cromatográfico por meio de um 

cromatograma do encéfalo sem fortificação com um cromatograma do mesmo encéfalo 

fortificado com os padrões. Os picos dos neurotransmissores de interesse aumentam 

quando as amostras foram fortificadas. 

 

Figura 49. Encéfalo sem fortificar (em preto) e encéfalo fortificado (em rosa).  

 

 Não foi possível quantificar a norepinefrina no encéfalo, uma vez que não 

aparecia pico no seu tempo de retenção (Figura 50). Foi testado concentrar a amostra 

em até 6 vezes, aumentando o peso do encéfalo na extração e ou diminuindo o volume 
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da extração (aproximadamente 200mg de encéfalo extraídos em 50µL de branco) e, 

mesmo assim, nenhum pico de norepinefrina foi observado. Não seria possível 

concentrar mais devido à limitação de amostra (cada encéfalo tem aproximadamente 

1g). 

 

Figura 50. Pico do padrão de norepinefrina (NE, em azul) na concentração de 2ng/µL 

no tempo de retenção 2,25 min. Encéfalo fortificado com 2ng/µL de norepinefrina (em 

preto) e encéfalo sem fortificação (em rosa). 

  

O efeito matriz neste estudo foi avaliado com uma curva analítica de 

norepinefrina, por ser o único neurotransmissor que não foi possível detectar no 

encéfalo. Esse efeito mostrou-se bastante proeminente na matriz encéfalo, onde se 

observa uma diminuição do sinal comparado ao padrão analítico preparado em solvente 

(Figura 51). Este resultado mostra que em princípio, a quantificação dos analitos deveria 

ser feita contra uma curva padrão em matriz encéfalo. Porém, isto não é possível neste 

estudo, pois não temos um encéfalo “branco”, sem monoaminas. Como o efeito matriz 

ocorrerá em todos os casos e o objetivo é identificar uma mudança nas concentrações 

nos grupos tratados com ayahuasca com relação ao controle, e não quantificar o valor 

absoluto desta concentração, a quantificação dos analitos foi feita com uma curva 

analítica dos padrões feita em solvente (água).  
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Figura 51. Efeito matriz da norepinefrina. Curva do padrão da norepinefrina em água e 

curva do encéfalo fortificado com norepinefrina de 0,01 a 2 ng/μL. 

 

 A linearidade das curvas analíticas mostra coeficientes de correlação (r) ≥ 0,99 

para todos os analitos (Tabela 8). Os resultados do estudo de precisão da medida no 

equipamento também estão na Tabela 8 e foram obtidos por meio da análise das STMs 

em solvente com os padrões em 5 níveis diferentes em 5 dias. A sensibilidade foi 

avaliada pelo Limite de Quantificação (LOQ), que foi definido como o menor nível no 

qual o método apresentou precisão aceitável (≤ 20%) para a maioria dos analitos. 

 

Tabela 8. Coeficientes de Variação (%CV) e LOQ dos analitos (exceto norepinefrina). 

Analito Equação da Reta R2 
Concentração 

ng/µL 
CV (%) 

MHPG 
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HVA 
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5.3.2. Análise de monoaminas nas amostras de encéfalo (sem a 

formação hipocampal) 

 Nesse estudo, as monoaminas e seus metabólitos foram analisadas no encéfalo 

após a retirada da formação hipocampal, mas os resultados foram expressos em relação 

ao peso do encéfalo. 

 

5.3.3. (Sulfato de 4-hydroxy-3-methoxifenilglicol (MHPG), metabólito 

da norepinefrina 

Como dito anteriormente, não foi possível quantificar os níveis de norepinefrina 

no encéfalo. Os níveis de seu metabólito MHPG estão mostrados na Figura 52, onde se 

pode observar que não houve diferença significativa entre os grupos. Foi observado no 

grupo controle um nível significativamente maior desse metabólito nas fêmeas em 

relação aos machos (13,58 ± 2,55 e 8,09 ± 1,67, respectivamente) 



 
 

66 

 

Figura 52. Quantificação de MHPG em encéfalo de ratos.  Resultados em ng/mg de 

encéfalo, expressos em média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 

9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 9 machos. 

 

5.3.4. Dopamina e seus metabólitos ácido 3,4-diidroxifenilacético 

(DOPAC) e ácido homovalínico (HVA) 

 Neste estudo, os níveis de dopamina não se alteraram significativamente quando 

os ratos foram expostos à fluoxetina ou ayahuasca (Figura 53). 
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Figura 53. Quantificação de dopamina em encéfalo de ratos.  Resultados em ng/mg de 

encéfalo, expressos em média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 

9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 9 machos.  

 

Porém, os níveis de DOPAC aumentaram gradativamente com o tratamento, 

sendo significativamente maior que o grupo H2O para fêmeas Aya1 e Aya2 (Figura 

54A). O grupo Aya2 apresentou níveis de DOPAC significantemente maiores quando 

comparado ao grupo H2O e ao grupo FLX. Quando os gêneros são analisados juntos, o 

grupo Aya1 apresentou níveis de DOPAC significantemente maiores que os animais do 

grupo H2O enquanto o grupo Aya2 apresentou níveis de DOPAC significativamente 

maiores quando comparado com todos os outros grupos, exceto o grupo Aya1 (Figura 

54C). 



 
 

68 

Figura 54. Quantificação de DOPAC em encéfalo de ratos.  Resultados em ng/mg de 

encéfalo, expressos em média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 

9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 9 machos. * significativo em relação à água, p < 0,05; ** significativo em 

relação à água, p < 0,001; **** p < 0,0001 em relação à água; # significativo em 

relação à fluoxetina, p<0,05; & significativo em relação a todos os outros grupos 

(exceto Aya1). 

 

O turnover DOPAC/DA foi significativamente maior para o grupo Aya2 

comparado ao grupo H2O e ao grupo FLX quando consideramos os dois gêneros juntos 

e também quando analisamos apenas os machos separadamente (Figura 55). 
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Figura 55. Razão entre DOPAC/DA em encéfalo de ratos.  Resultados expressos em 

média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: 

n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 

machos. * significativo em relação à água, p < 0,05; ** significativo em relação à água, 

p < 0,001; # significativo em relação à fluoxetina, p<0,05. 

 

 Não houve diferença significativa para os níveis de HVA no encéfalo dos ratos 

(Figura 56) nem para o turnover HVA/DA (Figura 57). Porém, o tunover HVA/DOPAC 

foi significativamente menor para os grupos Aya1 e Aya2 comparado ao grupo H2O 

quando consideramos os dois gêneros juntos e para todos os grupos Aya quando 

analisamos os machos separadamente (Figura 58). 
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Figura 56. Quantificação de HVA em encéfalo de ratos.  Resultados em ng/mg de 

encéfalo, expressos em média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 

9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 9 machos.  
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Figura 57. Razão entre HVA/DA em encéfalo de ratos.  Resultados expressos em 

média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: 

n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 

machos. 
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Figura 58. Razão entre HVA/DOPAC em encéfalo de ratos.  Resultados expressos em 

média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: 

n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 

machos. * significativo em relação à água, p < 0,05. 

 

5.3.5. Serotonina e seu metabólito ácido 5-hidroxiindolacético (5-

HIAA) 

Neste estudo, os níveis de 5-HT foram significativamente maiores para o grupo 

Aya2 das fêmeas com relação ao grupo H2O (Figura 59). Observamos uma redução 

significativa dos níveis de 5-HIAA nos encéfalos dos ratos tratados com fluoxetina 

quando comparados ao grupo H2O tanto considerando machos e fêmeas juntos, quanto 

para as fêmeas quando consideradas a parte (Figura 60). O turnover 5-HIAA/5-HT não 

foi significativo para nenhum grupo (Figura 61). 
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Figura 59. Quantificação de serotonina em encéfalo de ratos.  Resultados em ng/mg de 

de encéfalo, expressos em média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 

fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e 

Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. * significativo em relação ao grupo H2O, p = 0,0120.        
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Figura 60. Quantificação de 5-HIAA em encéfalo de ratos.  Resultados em ng/mg de de 

encéfalo, expressos em média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 

9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: 

n=8 fêmeas e 9 machos. * significativo em relação ao grupo H2O, p = 0,0241. ** 

significativo em relação ao grupo H2O, p = 0,0028. 
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Figura 61. Razão entre 5-HIAA/5-HT em encéfalo de ratos.  Resultados expressos em 

média ± epm; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: 

n=9 fêmeas e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 

machos. 

 

5.4. BDNF na formação hipocampal 

Os níveis de BDNF foram avaliados na formação hipocampal dos ratos. Não foi 

observada diferença significativa na razão entre o peso da formação hipocampal e o 

peso total de cada encéfalo entre os grupos do estudo, apesar dessa razão ter sido 

numericamente maior no grupo controle (Figura 62). 
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Figura 62. Razão entre o peso da formação hipocampal e o peso do encéfalo do rato 

(%); H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 

7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. Os valores 

estão expressos em média ± epm. 

 

 Os níveis de BDNF na formação hipocampal dos ratos foram estimados em 

relação às proteínas totais, ao peso úmido do encéfalo e da formação hipocampal 

(Figuras 63-65).  Quando expressos em relação às proteínas totais, os níveis de BDNF 

foram significativamente maiores somente para o grupo FLX com relação ao grupo 

H2O, quando considerado machos e fêmeas juntos (Figura 63C). 
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Figura 63. Níveis de BDNF na formação hipocampal dos ratos, em pg/µg proteínas 

totais; H2O: n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas 

e 7 machos; Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. * 

significativo em relação à água, p = 0,0136. Os valores estão expressos em média ± 

epm. 

 

Quando expressos em relação ao peso do encéfalo, os níveis de BDNF foram 

significativamente maiores para as fêmeas do grupo Aya2 em comparação ao grupo 

H2O e para o grupo FLX em comparação ao grupo H2O quando analisamos os dois 

gêneros juntos (Figura 64). 
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Figura 64. Níveis de BDNF na formação hipocampal do rato, em pg/g encéfalo; H2O: 

n=8 fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; 

Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. * significativo em 

relação à água, p < 0,05. Os valores estão expressos em média ± epm. 

 

Porém, ao analisarmos os níveis de BDNF em relação ao peso da formação 

hipocampal, não observamos nenhuma diferença significativa entre os grupos, apesar de 

os grupos tratados apresentarem essa razão um pouco maior em relação ao grupo H2O 

(Figura 65). 
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Figura 65. Níveis de BDNF da formação hipocampal, em pg/mg hipocampo; H2O: n=8 

fêmeas e 8 machos; FLX: n=9 fêmeas e 9 machos; Aya0,5: n=9 fêmeas e 7 machos; 

Aya1: n=8 fêmeas e 10 machos; e Aya2: n=8 fêmeas e 9 machos. Os valores estão 

expressos em média ± epm. 
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6. DISCUSSÃO  

 No presente estudo, ratos Wistar machos e fêmeas foram tratados diariamente 

por gavagem com ayahuasca (0,5X, 1X e 2X a dose usual) por 28 dias, tendo como 

controle positivo a fluoxetina (FLX, 10 mg/kg pc) e água como controle negativo.  A 

dose ritual desta infusão (1X) corresponde a 0,26 mg/kg pc DMT, 2,58 mg/kg pc 

harmina, 0,171 mg/kg pc harmalina e 0,33 mg/kg pc de tetrahidroharmina. A dose 

máxima de ayahuasca foi estabelecida a partir de estudo prévio realizado pelo nosso 

grupo que mostrou que a exposição diária a ayahuasca é letal aos ratos a partir de 4X a 

dose usual (Motta et al., 2018). 

 No desenvolvimento de um fármaco, é importante avaliar sua segurança 

(toxicidade), que neste estudo foi aferida pelos parâmetros de peso corpóreo e ganho de 

peso, peso dos órgãos e alterações macroscópicas, e avaliação hematológica. A 

ayahuasca não afetou o peso total, ganho de peso, e o peso dos órgãos dos animais após 

o tratamento crônico, e nenhuma alteração macroscópica foi observada nos órgãos. O 

ganho de peso das fêmeas do grupo fluoxetina foi significantemente menor em 

comparação com os outros grupos, resultado que não é surpreendente, dado que estudos 

demonstraram que o bloqueio da recaptação de 5-HT leva a uma resposta anorética via 

sinalização serotoninérgica (WURTMAN et al., 1993). Estudos do tratamento neonatal 

com fluoxetina mostraram reduções no peso corporal, não apenas durante o período de 

tratamento farmacológico, mas também mais tarde na vida (DA SILVA et al., 2018; 

PINHEIRO et al., 2017).  

 Na análise hematológica, fêmeas do grupo Aya0,5 tiveram o percentual de 

linfócitos significativamente inferior ao grupo controle H2O, e machos do grupo Aya1 

apresentaram um aumento significativo da enzima transaminase glutâmico oxalacética, 

resultados que, isolados, não têm importância toxicológica.  A contagem total de 

leucócitos e contagem de neutrófilos estavam aumentadas significativamente para o 

grupo tratado com fluoxetina em comparação com o grupo H2O quando consideramos 

os dois gêneros juntos. Melo Junior  et al. (2016) mostraram que a ayahuasca (dose 

única 1X a 15X) não induziu alteração na proporção de eritrócitos jovens em relação à 

população total, o que também foi evidenciado nesse estudo pela análise das séries 

sanguíneas. Santos et al. (2017) não encontraram variações nos resultados bioquímicos 
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de ratos machos tratados a cada dois dias por 72 dias com ayahuasca em doses de 1X a 

8X a dose usual. 

Dos Santos et al. (2016) identificaram 21 estudos em humanos e animais que 

avaliaram os efeitos ansiolíticos e antidepressivos da ayahuasca ou de alguns dos seus 

alcaloides isolados (dimetiltriptamina, harmina, THH e harmalina). Apesar da 

heterogeneidade entre os resultados, os estudos mostram consistentemente que estes 

compostos têm propriedades ansiolíticas e antidepressivas. 

No presente estudo, os efeitos neurocomportamentais da ayahuasca nos ratos 

foram avaliados uma hora após a última gavagem. No teste de campo aberto (TCA), a 

atividade de locomoção não foi alterada com o tratamento, mas a exploração da área 

central foi significativamente diminuída nos machos tratados com Aya1 e com FLX. 

Esses resultados foram diferentes daqueles encontrados previamente pelo nosso grupo 

com ratos tratados com dose única de ayahuasca.  O tratamento com 15X e 30X a dose 

usual causaram uma diminuição significativa na locomoção e no comportamento 

exploratório dos animais no TCA (PIC-TAYLOR et al., 2015). Melo Junior (2014) 

também observou diminuição da locomoção e na atividade de rearing no grupo 15X em 

relação ao controle.   

No estudo de Fortunato et al. (2009), o tratamento intraperitoneal agudo com 

harmina (5 a 15 mg/kg pc), componente da ayahuasca e inibidor da MAO, e com 

imipramina (10 – 30 mg/kg pc), um antidepressivo tricíclico inibidor de norepinefrina e 

de recaptação de serotonina, não modificou o número de cruzamentos dos ratos no 

TCA. Segundo Lacerda et al. (2000), o emprego do parâmetro de entrada na área central 

do campo aberto como índice de ansiedade é controverso, uma vez que medidas de 

ansiedade se confundem com medidas de locomoção. Esse autor observou que tanto o 

diazepam, um ansiolítico, quanto o pentilenotetrazol, um ansiogênico, causaram 

diminuição deste parâmetro e diminuíram a ambulação na periferia, o que sugere efeitos 

inespecíficos. 

O único parâmetro com uma diferença significativa no labirinto em cruz elevada 

(LCE) foi o aumento da micção dos ratos machos do grupo Aya2 quando comparado ao 

grupo H2O. Hall (1934) atribuiu os parâmetros de defecação e micção como bons 

indicadores de reatividade emocional. Melo Junior (2014), porém, encontrou que ratos 

tratados com dose única de 15X mostraram menos mobilidade no LCE comparado ao 
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controle. Na primeira hora após a dosagem, animais dos grupos 15X entraram menos e 

ficaram significativamente mais tempo no braço fechado que os animais dos outros 

grupos. Adicionalmente, os animais do grupo 15X mostraram menor atividade de 

rearing que o grupo controle. Resultados semelhantes foram encontrados por Pic-Taylor 

et al. (2015) com ratos tratados com a ayahuasca com dose única de 30X também 

entrando menos nos braços abertos que os controles. Adicionalmente, ratos dos grupos 

15X, 30X e fluoxetina (20 mg/kg pc) tiveram estatisticamente menos entradas nos 

braços fechados que o controle. Halberstadt e Geyer (2011) verificaram que ratos 

tratados com injeções de DMT, um dos componentes da ayahuasca, tiveram sua 

atividade locomotora e exploratória reduzidas. 

 Neste estudo, não observamos diferença significativa entre os grupos em 

nenhum parâmetro no teste de natação forçada (TNF). Santos (2016) mostrou que 

animais tratados com ayahuasca cronicamente nas doses de 1X a 8X a dose usual, em 

dias alternados, também não apresentaram diferenças significativas no TNF no 36° e no 

70° dia de tratamento, com exceção do aumento do climbing na maior dose no 70º, dia. 

Ao contrário, estudos prévios com doses únicas, indicaram um potencial antidepressivo 

do chá neste teste. Pic-Taylor et al. (2015) observaram que ratas dos grupos 30X e 50X 

obtiveram um escore de imobilidade menor e de natação maior comparado aos grupos 

controle e FLX, enquanto o grupo FLX não apresentaram o mesmo efeito. Melo Junior 

(2014) também observou um comportamento mais ativo na água dos ratos nas doses 1X 

e 5X, evidenciado por um aumento significativo do tempo de climbing. Em fêmeas, a 

dose única de 15X foi capaz de diminuir o tempo de imobilidade e aumentar o tempo de 

natação na avaliação realizada 2 horas após a administração. No estudo de Fortunato et 

al. (2010), a administração intraperitoneal por 14 dias de imipramina (10 - 30 mg/kg) e 

harmina (5- 15 mg/kg) reduziram de maneira significativa o tempo de imobilidade,  

aumentaram o tempo de climbing e o tempo de natação dos ratos no TNF.   

 Mezadri et al. (2011) verificaram que os efeitos antidepressivos do tratamento 

com fluoxetina (10 mg/kg) foram detectados após várias sessões de reteste no TNF em 

ratos. O pré-teste foi utilizando nos estudos agudos de Pic-Taylor et al (2015) e Melo 

Junior (2014), 24 horas antes da exposição, porém, o pré-teste não foi realizado no 

presente estudo já que os animais foram expostos diariamente à bebida. Geralmente, o 

tratamento medicamentoso crônico produz uma mudança adaptativa no rato que o torna 

mais capaz para suportar o estresse da imersão em água (OVERSTREET, 2012). Os 
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resultados do estudo de Santos (2016) mostraram que a fluoxetina administrada 

cronicamente em dias alternados aumentou a atividade da natação e diminui a 

imobilidade no 36° dia. Mas esse efeito da fluoxetina não perdurou até o final do 

tratamento (70° dia), no qual foi observada uma diminuição significativa na natação e 

um aumento significativo na imobilidade. Detke et al. (1997) também observaram que 

alguns antidepressivos não mantêm sua ação no teste de natação forçada após um 

período longo de administração. 

 Segundo Bogdanova et al. (2013), os resultados falsos negativos mais 

importantes (em que não há nenhuma mudança na imobilidade depois de tratamento 

com uma droga com ação antidepressiva conhecida) para o TNF são produzidos pelos 

ISRS, mais comumente na versão clássica deste teste. No estudo de Suman et al. (2017), 

o tratamento agudo e crônico com altas doses de fluoxetina também não reduziu o 

tempo de imobilidade de camundongos no TNF, sugerindo que esse teste não é eficaz 

para indicar a ação antidepressiva  da fluoxetina após administração oral.  

 Nesse estudo, um método por HPLC-FL para análise de serotonina, dopamina, e 

seus metabólitos (5-HIAA, DOPAC e HVA) e do MHPG, metabólito da norepinefrina, 

em encéfalo de ratos após remoção da formação hipocampal foi otimizado e validado. 

Os resultados foram expressos em peso do encéfalo. A norepinefrina não foi detectada 

no encéfalo dos ratos. Outros estudos, porém, reportaram concentrações entre 0,15 a 

1,86 ng/mg dessa monoamina em várias regiões do cérebro (FONSECA et al., 2017; 

LAKSHMANA e RAJU, 1997; CASTRO-NETO et al., 2013; MARTINEZ et al., 

2018), níveis que, em tese, poderiam ter sido detectados pelo método desenvolvido 

nesse estudo.  

No estudo de Castro Neto et al. (2013), ratos machos foram tratados com 

ayahuasca em dose única de 250 a 800 mg/kg pc por gavagem (~ 6 a 20 mg/kg pc de 

harmina). A menor dose de harmina desse estudo é similar à maior dose utilizada 

cronicamente no presente estudo (5,2 mg/kg pc).  Os animais foram sacrificados 40 

minutos após tratamento e o hipocampo e amígdala foram retirados para análise. Os 

autores encontraram um aumento significativo de norepinefrina na amígdala dos 

animais em todas as doses do estudo, mas nenhuma alteração foi observada no 

hipocampo, e a razão entre o metabólito VMA (ácido 4-hydroxi-3-methoxi mandélico) e 
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norepinefrina foi menor nas duas regiões. Os níveis do metabólito MHPG não foram 

investigados nesse estudo. 

 O MHPG é um índice útil da taxa de utilização de norepinefrina central 

(GLAVIN, 1985).  No presente estudo, o tratamento com ayahuasca e fluoxetina não 

alteraram significativamente os níveis de MHPG no encéfalo (com ausência da 

formação hipocampal). Os níveis de MHPG encontrados nos animais controle (~ 8 

ng/mg em machos) estavam acima daqueles reportados pela literatura em várias regiões 

cerebrais (0,05-0,16 ng/mg; Wistar machos; MARTINEZ et al., 2018).  

Não houve diferença significativa nos níveis de dopamina e seu metabólito HVA 

no encéfalo dos ratos. Porém, os níveis do metabólito DOPAC aumentaram 

significativamente após o tratamento com a ayahuasca nas maiores doses (Aya1 e Aya2) 

com relação ao grupo H2O, principalmente nas fêmeas. O grupo de machos só teve a 

DOPAC significativamente aumentada na maior dose, comparado aos grupos H2O e 

FLX.  

A razão entre o metabólito e o neurotransmissor (turnover) pode ser usada como 

um índice do metabolismo de neurotransmissores; a redução do turnover indica uma 

desaceleração e seu aumento uma aceleração deste metabolismo (DONATO, 2013). 

Ebinger et al. (1987), entretanto, demonstraram quantidades significativas de DOPAC e 

HVA em estruturas cerebrais não previamente associadas à inervação dopaminérgica. A 

concentração de DA relativamente menor nessas estruturas sugere que nessas regiões, as 

concentrações de DOPAC e HVA não estariam relacionadas à neurotransmissão 

dopaminérgica. Resultado semelhante foi encontrado no presente estudo, onde a 

quantidade do metabólito DOPAC no encéfalo (sem a região hipocampal) foi maior que 

de seu precursor, DA. O turnover DOPAC/DA foi significativamente maior para o 

grupo Aya2 com relação aos grupos H2O e FLX, e o turnover HVA/DOPAC foi 

significativamente menor para os grupos Aya1 e Aya2 comparado ao grupo H2O 

quando consideramos os dois gêneros juntos e para os três grupos tratados com 

ayahuasca quando analisamos apenas os machos. Esses resultados indicam que a 

ayahuasca aumenta o metabolismo da dopamina a DOPAC, seu principal metabólito em 

ratos (HRDINA e SINGHAL, 1981), mas retarda a metilação do DOPAC à HVA.  

Castro-Neto et al. (2013) observaram um aumento significativo de dopamina na 

amigdala dos animais tratados, porém, similar ao presente estudo, não houve alteração 
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na taxa de utilização HVA/DA. Iurlo et al. (2001) também reportaram um aumento nas 

concentrações de dopamina no estriado de ratos tratados com dose única de harmina 

(0,5 a 10 mg/kg pc, ip), e diminuição de DOPAC e HVA. Brierley e Davidson (2013) 

sugeriram que a harmina aumenta o efluxo de dopamina por meio de um mecanismo 

pré-sináptico específico para o receptor 5-HT2A, independente da atividade inibitória da 

MAO. Por outro lado, segundo Stahl (2008), o agonismo dos receptores 

serotoninérgicos e dopaminérgicos pós-sinápticos ativa o GABA interneuronal e leva a 

uma ação inibitória indireta na liberação de dopamina. O DMT presente na ayahuasca é 

um agonista do receptor 5-HT2A (Riba, 2013), mas no presente estudo, não foram 

observadas diferenças significativas nos níveis de dopamina nos animais tratados com a 

ayahuasca, mas foi observado um aumento do seu turnover. Apesar de existir uma 

tendência de que o turnover de dopamina seja menor nos estados depressivos, os 

resultados não são consistentes devido à complexidade da atividade neuronal da 

dopamina, que depende de sua liberação, metabolismo, sensibilidade dos diferentes 

receptores e equilíbrio com os outros neurotransmissores (ACKENHEIL, 2001).  

A serotonina apresentou-se aumentada significativamente para o grupo Aya2 das 

fêmeas, enquanto observamos uma redução significativa do seu metabólito (5-HIAA) 

nos encéfalos dos ratos tratados com fluoxetina quando comparados ao grupo H2O 

considerando somente as fêmeas ou todos os animais. O turnover 5-HIAA/5-HT, apesar 

de não significativo, apresentou-se reduzido para os grupos tratados. Resultado 

semelhante foi observado no estudo de Castro-Neto et al. (2013), onde os níveis de 5-

HT aumentaram tanto no hipocampo quanto na amígdala à medida que aumentavam as 

doses dos animais tratados, porém, seu turnover foi significativamente reduzido nestes 

animais. O aumento de serotonina do encéfalo de ratos tratados com a ayahuasca pode 

ser explicado pela ação das β-carbolinas como inibidores da MAO, o que leva a um 

aumento o nível de serotonina no cérebro (MCKENNA et al., 1984). Pic-taylor et al. 

(2015) observaram que os animais tratados com uma dose 30X apresentaram maior 

ativação neural em todas as áreas do cérebro envolvidas na neurotransmissão 

serotoninérgica. Carlsson e Carlsson (1988) demonstraram que há um aumento na 

atividade de 5-HT, aumento da síntese de 5-HT e aumento de metabólitos da 5-HT no 

cérebro de fêmeas Sprague-Dawley em relação aos machos, o que corrobora nosso 

achado de que as fêmeas são mais sensíveis que os machos no aumento dos níveis de 

serotonina. 
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Em todos os estudos publicados na literatura, as monoaminas foram 

determinadas em regiões específicas do encéfalo (Tabela 1). A norepinefrina e seu 

metabólito estão presentes em maiores concentrações no hipotálamo (FONSECA et al., 

2017; LAKSHMARA E RAY, 1997; MARTINEZ et al., 2018), a dopamina e seus 

metabólitos na região estriada (PEAT e GIBB, 1983; MUREOLA et al., 2010; 

FONSECA et al., 2017; LAKSHMARA E RAY, 1997; MARTINEZ et al., 2018) e a 

serotonina e seu metabólito no hipotálamo e mesencéfalo (MARTINEZ et al., 2018). As 

maiores variações entre as regiões em um mesmo estudo são encontradas nos níveis de 

dopamina (0,07-3,9 ng/mg; FONSECA et al., 2017) e as menores nos níveis de 

serotonina (0,32-1,7 ng/mg; MARTINEZ et al., 2018). No presente estudo, as 

monoaminas e seus metabólitos foram analisadas no encéfalo, após a remoção da 

formação hipocampal, e os níveis encontrados refletem a média das regiões incluídas. É 

provável que isto explique as diferenças nos resultados encontrados nos outros estudos 

conduzidos com a ayahuasca ou harmina, principalmente na alteração dos níveis de 

dopamina. 

O BDNF desempenha um papel crucial na depressão como regulador central da 

plasticidade neuronal no hipocampo (BOHLEN e BOHLEN, 2018), e seus níveis estão  

diminuídos na mania bipolar e na depressão bipolar em humanos (FERNANDES et al., 

2011). O tratamento crônico com antidepressivos aumenta a expressão de BDNF no 

hipocampo de ratos adultos (MALBERG et al., 2000). Acredita-se que a ação 

antidepressiva da fluoxetina, um ISRS, seja resultado do sinergismo entre um aumento 

da ativação do receptor 5-HT e dos níveis de BDNF no cérebro (LI et al. 2017). No 

presente estudo, os níveis de BDNF na formação hipocampal foram significativamente 

maiores no grupo FLX comparado ao grupo H2O quando consideramos ambos os 

gêneros, tanto quando o BDNF foi expresso em relação às proteínas totais quanto em 

relação ao peso do encéfalo. O BDNF foi significativamente maior para as fêmeas do 

grupo Aya2, mas somente quando expressa em relação ao peso do encéfalo, resultado 

que tem relevância limitada. Apesar da razão peso formação hipocampal/peso encéfalo 

não ter sido significativamente diferente entre os grupos, ela foi numericamente maior 

no grupo H2O quando comparado aos grupos tratados, principalmente para fêmeas. É 

provável que esta diferença tenha impactado a significância estatística entre os grupos 

quando o BDNF foi expresso com relação ao peso da formação hipocampal. 
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No estudo de Abelaira et al. (2013), ratos tratados com harmina mostraram uma 

reversão da anedonia (perda da capacidade de sentir prazer, próprio dos estados 

gravemente depressivos) e normalidade dos níveis de ACTH (hormônio 

adreocorticotrófico) e de BDNF. Fortunato et al. (2009) observaram um aumento 

significativo nos níveis de BDNF no hipocampo de ratos com administração aguda de 

harmina na dose de 15 mg/kg, i.p. Em outro estudo do mesmo grupo, um aumento 

estatisticamente significativo nos níveis de BDNF no hipocampo foi observado em ratos 

tratados por 14 dias com harmina nas doses 10 e 15 mg/kg, i.p. quando em comparação 

com o controle (FORTUNATO et al., 2010).  Os níveis de BDNF nos dois estudos 

ficaram na faixa de 0,02 a 0,07 pg/µg de proteínas totais. No presente estudo, a maior 

dose utilizada (2X) corresponde a aproximadamente 5,16 mg/kg pc harmina por via 

oral, onde os níveis de BDNF ficaram na faixa de 0,2 a 0,3 pg/µg de proteínas totais.  

 Os resultados desse estudo mostram que uso oral crônico da ayahuasca afeta de 

forma diferente machos e fêmeas. Machos apresentaram maior sensibilidade que as 

fêmeas nos testes comportamentais, e nos turnovers das monoaminas, enquanto as 

fêmeas se mostraram mais sensíveis nas quantificações de monoaminas e de BDNF. 

Trabalhos como a revisão de Kokras e Dalla (2014) sobre as diferenças sexuais em 

modelos animais de transtornos psiquiátricos reforçam a existência dessas diferenças e a 

importância de melhor estudá-las com a inclusão de fêmeas na pesquisa pré-clínica.  

Este estudo possui algumas limitações que podem ter influenciado nos resultados. 

Primeiramente, durante a retirada da formação hipocampal, é possível que, em alguns 

casos, ela não tenha sido totalmente separada do encéfalo. Além disso, o processo de 

maceração do encéfalo e da formação hipocampal em nitrogênio líquido se mostrou 

difícil e a homogeneização total pode não ter sido totalmente alcançada.  
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7. CONCLUSÃO 

 Esse estudo mostrou que a administração crônica diária de ayahuasca nas doses de 

0,5X, 1X e 2X, durante 28 dias, em ratos Wistar machos e fêmeas, não causou 

toxicidade para nenhum dos sexos, evidenciado pela análise das séries sanguíneas 

(eritrocítica e leucocítica) e pelos parâmetros bioquímicos, peso corpóreo e peso e 

avaliação macroscópica das vísceras. 

 A administração crônica de ayahuasca, e do antidepressivo fluoxetina, não afetou a 

locomoção dos ratos no teste de campo aberto, confirmando a segurança da bebida. 

 A administração crônica por gavagem de ayahuasca nas doses de 0,5X, 1X e 2X a 

dose usual não apresentou efeito antidepressivo e ansiolítico nos testes 

comportamentais. Resultados significativos também não foram observados para a 

fluoxetina, um antidepressivo clássico da classe dos ISRS. 

 Um método por HPLC-FL foi otimizado e validado para a quantificação das 

monoaminas no encéfalo de ratos (após remoção da formação hipocampal).  

 O tratamento com ayahuasca, ou fluoxetina, não alterou significativamente os níveis 

de dopamina, mas aumentou seu metabolismo, evidenciado pelo aumento dos níveis 

de DOPAC, principalmente nas fêmeas, e pelo seu turnover (em machos na maior 

dose). A ayahuasca também retardou a metilação do DOPAC à HVA nos machos nas 

três doses testadas, o que pode ter contribuído para o aumento dos níveis de DOPAC. 

Estas alterações não foram observadas para a fluoxetina. O tratamento de fêmeas 

com a ayahuasca na maior dose aumentou significativamente os níveis de serotonina 

no encéfalo, o que também não foi observado com fluoxetina. 

 O tratamento com ayahuasca na maior dose (fêmeas) aumentou significativamente os 

níveis de BDNF na formação hipocampal em relação ao peso total do encéfalo. No 

grupo fluoxetina, este aumento também foi observado quando expresso em proteínas 

totais, resultado mais relevante. 

 Em resumo, este estudo mostrou que o uso crônico da ayahuasca por 28 dias nas 

doses de 0,5 a 2X a dose ritual é seguro para os ratos. O tratamento com ayahuasca 

levou a um aumento do metabolismo de dopamina, aumento dos níveis de serotonina 

e de BDNF, indicando um potencial antidepressivo desta bebida. Porém, esse 

potencial antidepressivo não foi confirmado no teste de natação forçada.   

 Estudos futuros para melhor investigar este potencial devem incluir a) outros testes 

comportamentais, como o de elevação de cauda, para avaliar potencial antidepressivo 
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e o da barra rotatória (Rotarod), para avaliar função motora; b) uma investigação 

mais detalhada da via dopaminérgica em regiões específicas do encéfalo; c) 

quantificação do BDNF em regiões específicas do cérebro, como o córtex pré-

frontal; d) analisar o potencial antidepressivo dos compostos da ayahuasca 

separadamente, e não em forma de chá; e) outros  protocolos de exposição; e f) 

utilizar modelos animais deprimidos .  
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