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1. INTRODUCAO

A dependéncia ao alcool (DA) € um transtorno reconhecido por repercutir
negativamente sobre um amplo espectro da vida de individuos e por acometer uma
parcela significativa da populacdo (WHITEFORD et al., 2013), apresentando grande
impacto social e econémico. Ademais, a DA esta ndo s6 associada a uma série de
doencas cardiovasculares, hepaticas e neoplasias, como também ao consumo de
outras drogas, a comportamentos disruptivos e a transtornos psiquiatricos
(CHASSIN et al.,, 2013; SAITZ, 2015). Como grande parte dos quadros de
dependéncias quimicas, a DA caracteriza-se pela baixa responsividade ao
tratamento farmacologico e a uma alta taxa de recaida (NOEL et al., 2010). Essa
resisténcia inerente ao quadro é multifatorial, englobando aspectos socioculturais
(SIMONS-MORTON et al., 2016), pré-disposicdes genéticas (KHEMIRI et al., 2016;
SUN et al.,, 2016) e alteragbes neuroquimicas e comportamentais classicamente
relacionadas ao sistema motivacional apetitivo que, por sua vez, tem como base
neuroquimica as vias dopaminérgicas mesolimbica e mesocortical (FERRE et al.,
2011; ROBINS et al., 2016).

A Ayahuasca (AYA) é uma bebida de origem amerindia com forte atuacao
aminérgica, sobretudo serotininérgica, que vém obtendo éxito significativo como
agente etnofarmacologico adjuvante no tratamento de DA (DOS SANTOS et
al.,2016). Sua farmacodinamica esta associada a presenca do alcaloide N,N-
dimetiltriptamina (DMT), um agonista serotoninérgico, e B-carbolinas inibidoras da
monoaminoxidase (MAO-A) na composicdo da bebida, que atuam sobre o sistema
nervoso central (SNC), ainda de maneira pouco compreendida (PIRES et al.,2010).

Segundo Prickett; Liester (2014) a hipdtese bioquimica a cerca da efetividade
da AYA sobre a DA estéa relacionada a um efeito duplo que ocorreria, primeiramente,
com o aumento geral da biodisponibilidade de serotonina e dopamina em um nivel
suficiente para atenuar os sintomas de abstinéncia e, em segundo lugar, a
modulacdo dopaminérgica mesolimbica induzida pelos efeitos inibitorios do proprio
aumento da serotonina, o que reduziria a sensibilidade do sistema apetitivo e a
prospeccao adictiva. Tais hipdteses foram até o presente momento pouco
exploradas.

Frente a isso, o0 objetivo do presente estudo é avaliar o funcionamento
neurobiolégico e comportamental de ratos tratados com AYA submetidos a um
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modelo de DA. Os resultados ora apresentados sdo preliminares e reportam apenas
os dados comportamentais referentes a consumo, locomocéo, ansiedade e memoéria
espacial.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados 20 ratos Wistar organizados em quatro grupos de cinco
animais, divididos segundo os modelos: grupo controle sem acesso ao etanol e
submetido a gavagem salina (CC); grupo com livre acesso ao etanol e submetido a
gavagem salina (CE); grupo sem acesso ao etanol e submetido a gavagem com
Ayahuasca (C-AYA); e o grupo com livre acesso ao etanol submetido a gavagem
com Ayahuasca (E-AYA). O etanol foi disponibilizado ad libitum aos seus respectivos
grupos experimentais em dois niveis de concentracao: 05 e 10%.

A andlise dos parametros comportamentais foi realizada por meio dos testes
de campo aberto (locomocéo e ansiedade) e labirinto em Y (memdéria espacial) de
acordo com modelo proposto por Cognato e colaboradores (2010), além da
avaliacdo dos niveis de consumo de etanol e dgua dos animais ao longo das 19
semanas. Os dados foram analisados utilizando Anova de duas vias seguido pelo
teste de Tukey com P<0,05 sendo estatisticamente significativo. Os experimentos
foram submetidos ao CEEA da UFPel e aprovados sob o nimero de protocolo 6155.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A média de consumo de liquido (Etanol e Agua) ao longo das 19 semanas
nao apresentou diferencas significativas entre os grupos com acesso livre ao etanol.
No labirinto em Y, foi observado que apenas o grupo CC apresentou tempo de
permanéncia no braco novo significativo, caracterizando o reconhecimento do novo
ambiente apresentado em um plano espacial conhecido (evocacdo de memodria
espacial). Os demais grupos apresentaram resultados significativamente diferentes
com relacdo ao grupo controle em um padrdo, ponderadamente, linear e nao
significativo podendo estar associado a alteragbes neuroquimicas que prejudiqguem a
capacidade mnémica espacial.

No teste de campo aberto, na avaliacio do numero de cruzamentos
realizados, néo foi observada diferenca significativa entre os grupos, sugerindo que
a locomocdo dos animais ndo foi alterada. Na andlise dos parametros
comportamentais relacionados a ansiedade, foi possivel observar que o grupo CE,
apresentou maior hesitacdo exploratoria (ansiedade), o que pode ser observado pela
permanéncia significativamente menor no quadrante central do campo aberto
guando comparado ao grupo CC. Também, foi possivel observar que os grupos CA
e EA permaneceram 0 mesmo tempo no quadrante interno quando comparados ao
grupo CC (Figura 1), configurando uma equivaléncia sobre seus niveis de
ansiedade. Ainda analisando a ansiedade, também foi observado que o grupo CE
apresentou maior tonicidade do comportamento ansioso, observado através do
tempo de laténcia para entrada no quadrante interno significativamente maior
quando comparado aos demais grupos (Figura 2) inferindo um déficit de
aprendizagem né&o associativa/habituacao.
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Figura 2. Tempo despedido entre o inicio da
testagem e a entrada do animal no perimetro
central do campo aberto.

Figura 1. Tempo total despendido
dentro do perimetro central do campo
aberto.

4. CONCLUSOES

Apesar de serem resultados parciais, ja é possivel definir algumas
conclusdes. O modelo experimental adotado obteve efichcia sob a inducdo a
dependéncia quimica em etanol nas amostras, tendo o tratamento com AYA nao
alcancado alteracdes significativas sob a avaliacdo comportamental de consumo de
etanol.

Como previsto (RICHARDSON et al., 2008; ROSE et al., 2010), o tratamento
cronico com etanol obteve um efeito ansiogénico, de acordo com os resultados
referentes aos critérios avaliativos de ansiedade no teste de campo aberto. O
tratamento com AYA demonstrou eficidcia na remissdo do comportamento ansioso
nos animais sobre tratamento crénico com etanol, 0 que sugere uma acao ansiolitica
a ser investigada mais acuradamente.

Por meio das andlises comportamentais até entdo avaliadas, também foi
observado que os animais tratados com etanol obtiveram resultados que sugerem
déficit sob a memodria espacial e o tratamento utilizando AYA néo reverteu esse
resultado. Esse dado foi corroborado pela analise de locomo¢do em campo aberto,
onde o0s animais previamente submetidos ao tratamento com etanol néo
apresentaram alteracdo comportamental com o tratamento utilizando AYA. Deve-se
levar em consideragdo que o0s animais tratados com etanol apresentaram
capacidade de aprendizagem nao associativa deficitaria, o que sugere um
condicionamento evitativo e reducdo do comportamento exploratorio, provavelmente
relacionada a ansiedade.

Todavia, o carater parcial dos resultados representa parte do escopo
experimental previsto pela pesquisa tornando ainda prematura uma definicao
baseada nos resultados ora apresentados.
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