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1. INTRODUCAO

A Ayahuasca (AYA) é uma bebida entedgena, produzida pela decocc¢éo do
cipé Jagube (Banisteriopsis caapi) e pelas folhas da Chacrona (Psychotria viridis).
O cip6 Banisteriopsis caapi possui alcaléides B-carbolinas capazes de inibir a
Monoamino - oxidase (MAO). As [-carbolinas encontradas em maior
concentragdo sdo a harmina, a harmalina e a tetrahidroharmalina (MCKENNA et
al., 1998). A outra planta utilizada para sintese desta beberagem, a Psycotria
viridis, possui em sua composicdo o alcaldide derivado inddlico N, N-
dimetiltriptamina (DMT) e este age sobre os receptores da serotonina (MCKENNA
et al., 1998).

A depressdo esta entre os transtornos mentais com maior ocorréncia e
constitui um problema de saude publica, tendo uma prevaléncia de 2-3% nos
homens e de 5-9% nas mulheres (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION;
2000). A hipétese monoaminérgica tem sido abordada como o principal foco nas
pesquisas acerca da compreensdo da patogenia e farmacoterapéutica desse
transtorno nas ultimas décadas. Esta hipétese sugere uma deficiéncia ou
desequilibrio nos neurotransmissores monoaminérgicos (dopamina, serotonina e
noradrenalina) (AAN HET et al, 2009).

De modo geral, os farmacos antidepressivos agem terapeuticamente
aumentando a concentragcdo de neurotransmissores (serotonina e noradrenalina)
na fenda sinaptica através da inibicdo do metabolismo, bloqueio de recaptura
neuronal ou atuacdo em auto receptores pre-sinapticos (BEZCHLIBNYK-BUTLER
KZ, JEFFRIES JJ 1999). Uma vez que a AYA possui em sua COmMpoSi¢ao
substancias capazes de inibir a MAO ou agirem em receptores serotoninérgicos,
tal bebida tem a capacidade de mimetizar os farmacos utilizados no tratamento da

depressdo. Um estudo exploratério revelou que 15 individuos, que apresentavam
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transtornos relacionados a depressao, antes do uso da beberagem apresentaram
melhora dos mesmos apoés a ingestdao de AYA (GROB et al., 1996). Corroborando
com essa ideia, dados preliminares demonstraram que pacientes psiquiatricos
apresentam melhora significativa de sintomas de depressao logo ap6s uma Unica
dose de AYA (OSORIO et al., 2015).

O estresse oxidativo possui um papel importante na fisiopatologia do
transtorno depressivo. Em pacientes com depressdo maior, 0 estresse oxidativo
foi capaz de causar um aumento na peroxidacéo lipidica, danos no DNA e nas
enzimas de membrana (Gatecki, 2014). Outros estudos demonstraram que varias
enzimas antioxidantes possuem alteracfes em suas atividades na presenca do
transtorno de depressdo (Scapagnini et al., 2012; Sanmartin et al.,
2011).Portanto, este projeto pretende analisar a influéncia do tratamento com AYA
acerca do estresse oxidativo, uma vez que foi observada sua importancia na

fisiopatologia da depressao (MAES et al., 2011).

2. METODOLOGIA

Animais: Serao utilizados ratos Wistar machos com 60 dias, provenientes
do Biotério Central da UFPel. Os animais serdo mantidos em condicbes de
temperatura (22°C + 2°C) e luminosidade (ciclo de 12h claro/escuro, sendo as
luzes acesas a partir das 07:00h) controladas e acesso a alimentagédo e agua ad
libitum.

Modelo do Estresse crbnico variavel: esse modelo baseia-se na exposicdo
do animal a sete agentes estressores diferentes como descrito em Gamaro e
colaboradores (2003): (1) luz piscante, (2) imobilizacdo, (3) isolamento, (4)
natacao forcada, (5) retirada de comida e agua, (6) isolamneto e (7) ruido, durante
turnos e horarios variados por 30 dias.

Tratamento com AYA: Quatro litros de infusdo de Ayahuasca foram
preparados pelo grupo religioso do Santo Daime na cidade de Pelotas e doados
para realizacdo de pesquisa cientifica na UFPel. Porteriormente, a infusdo foi
submetida ao processo de liofilizacdo e armazenada em freezer -80°C para
realizacdo dos experimentos descritos. Os animais serdao submetidos ao
tratamento subcrénico com AYA (500mg/kg de acordo com CASTRO-NETO et al.,
2013) durante 30 dias (15 dias antes e 15 dias durante a exposicao ao estresse,

com 3 gavagens semanais).
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Determinacdo de substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico (TBARS):
ApoOs a inducdo do modelo de estresse crénico variado e tratamento com AYA, 0s
animais serdo eutanasiados e o hipocampo e cortex cerebral serdo dissecados
manualmente, congelado em nitrogénio liquido e armazenado a -80°C até andlise.
No momento das andlises bioquimicas, as estruturas serdo descongeladas e
homogeneizadas em tampdo adequado. Apds, 0s homogeneizados serdo
centrifugados a 3500 rpm por 10 min a 4°C e o sobrenadante sera utilizado. A
lipoperoxidacdo sera estimada pela detec¢do das substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) tal como descrito em (Ohkawa et al., 1979). Os resultados
serdo expressos em nmol de TBARS/mg de proteina.

Andlise estatistica: As analises estatisticas serdo realizadas utilizando o
programa GraphPad PRISM® 5, através da andlise de variancia (ANOVA), de
duas vias, seguido pelo teste de Bonferroni. Os resultados serdoconsiderados

significativos para P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse momento, 0os animais estdo em fase de indugcdo do modelo de
depressao através do estresse crbnico variavel.

Como resultados esperados, pretende-se a consolidacdo de um quadro
depressivo ao qual a AYA sera ministrada com fins terapeuticos. Baseado na
literatura correlata, espera-se que a AYA tenha agédo remissiva dos sintomas de
depressao sobre aspectos comportamentais e fisiol6gicos.

4. CONCLUSOES

Este trabalho ainda est4 em fase de coleta de dados e, portanto, ainda ndo
€ possivel realizar a concluséo a respeito dos efeitos do AYA no modelo animal
de depressao utilizado. Esse estudo busca ndo somente a replicagdo dos dados
relacionados a agcdo aminérgica da AYA sobre o SNC, mas também, analisar
fatores relacionados a funcgdes cruciais a saude e qualidade de vida de forma
mais ampla. Em suma, espera-se frente a tais informacdes desenvolver pesquisas
gue mais acuradas objetivando o desenvolvimento o conhecimento sobre

medidas alternativas de salde e/ou prevencao baseados na utilizacdo da AYA.
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