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RESUMO

Pinto, J.P. Estudo sobre altera¢cdes neurofuncionais apo6s ingestio de ayahuasca. 2010.
87f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

A Ayahuasca ¢ um cha originario da Amazdnia e utilizado por igrejas sincréticas brasileiras.
Composto pela fervura das folhas da Psychotria sp com pedagos da planta Banisteriopsis sp,
contém o alucindégeno de meia-vida curta Dimetiltriptamina, agonista SHt2A, e B-carbolinas,
inibidores da Monoaminoxidase. J& foi demonstrado que a Ayahuasca ¢ capaz de gerar
estados alterados da consciéncia acompanhados de alteragdo da percepgao, tendo sua
utilizag¢do, inclusive, sido proposta como modelo para psicoses. Objetivos: Avaliar as
alteracoes agudas do fluxo sanguineo cerebral (FSC) ocasionadas pela ayahuasca e a
modulacdo da atividade cerebral durante tarefa de fluéncia verbal durante sua agao.
Metodologia: Realizados dois estudos com voluntérios saudaveis. No primeiro avaliaram-se
as alteragdoes do FSC, através de SPECT, em dez voluntarios sem uso prévio da ayahuasca,
em duas sessdes em repouso, separadas por uma semana no minimo, diferidas pela ingestao
do cha (200ml). No segundo, dez usuarios ritualisticos foram submetidos a duas sessdes
semelhantes de RMF, nas quais se solicitou uma tarefa de fluéncia verbal com a geracao
mental de palavras iniciadas com as letras “F”,“A” e “S”. Em uma das sessoes, os voluntarios
ingeriram o cha (150ml). Resultados: As alteragdes comportamentais foram semelhantes nos
dois experimentos, com alteragdes sensoperceptivas, do processo de pensamento e elevacao
do humor/afeto, sem perda do contato com a realidade. No experimento do SPECT, houve
ativacao do cortex frontal, temporal e de areas limbicas. Também foi observada redugao do
FSC em regido do hemisfério cerebelar direito. No estudo com RMF foi observada
diminui¢do da ativacdo de areas relacionadas a linguagem, com diminui¢do da lateralizacao
hemisférica fisioldogica durante a tarefa de geragdo de palavras. Essas alteragdes foram
anteriormente relacionadas com transtornos psicoticos e com estados alterados de
consciéncia induzidos por substancias. Conclusdes: A modulagcdo cerebral relacionadas a
ayahuasca parece Util no estudo da neurobiologia das psicoses, embora haja diferencgas entre
estas e o estado induzido pela substancia.

PALAVRAS-CHAVE: Ayahuasca; SPECT; Ressonancia magnética funcional; Psicose.
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ABSTRACT

Pinto, J.P. Study about neurofunctional changes after ayahuasca intake. 2010. 87f.
Dissertagao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao

Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

Ayahuasca is a tea original from the Amazon that is used by Brazilian syncretic religious
groups. Made from the boiled leaves of Psychotria sp and fragments of the vine
Banisteriopsis sp, the beverage contains the short half-life hallucinogen dimethyltryptamine
(5-HT;4 receptor agonist) and B-carbolines (monoamine oxidase inhibitors). It has been
shown that Ayahuasca can induce altered states of consciousness accompanied by perceptual
alterations, and it has been suggested as a potential model of psychosis. Objective: To assess
the acute changes in cerebral blood flow (CBF) induced by Ayahuasca and its modulation of
brain activity during a verbal fluency task. Methods: Two experiments were performed
involving healthy volunteers. In the first one, CBF changes were investigated using SPECT
in 10 volunteers who had never used Ayahuasca. The data were acquired in two sessions, at
least one week apart, with patients at rest. In one of the sessions, volunteers were given a 200
ml dose of the tea. In the second study, 10 ritualistic Ayahuasca users underwent fMRI scans
during the performance of a verbal fluency task (FAS). Ayahuasca (150 ml) was
administered in one of the sessions. Results: Behavioral changes were similar in the two
experiments, with sensory, perceptual, and thought alterations, and mood/affect elevation,
with no loss of contact with reality. SPECT showed activation of the frontal and temporal
cortex and limbic areas. CBF was found to be decreased in a region of the right cerebellar
hemisphere. fMRI data showed decreased activation of areas involved in language
processing, with reduced physiological hemisphere lateralization during the word-generating
task. Such alterations have been implicated in psychotic disorders and substance-induced
altered states of consciousness. Conclusions: The modulation of brain activity by Ayahuasca
seems to be useful for the study of the neurobiology of psychosis, although differences exist

between psychosis and the state induced by the substance.

Keywords: Ayahuasca; SPECT; Functional magnetic resonance; Psychosis.
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1.1 Ayahuasca: Historico

A ayahuasca ¢ um cha com propriedades psicoativas de uso religioso e medicinal
utilizado originalmente por populagdes nativas da América do Sul, marcadamente na regido
amazoOnica, em paises como Brasil, Coldémbia, Peru, Venezuela, Bolivia e Equador (Luna,
1986, 2005). Observagdes sobre artefatos de ceramica da regido apontam evidéncias de seu
uso desde periodos anteriores a 2000 A.C (Naranjo, 1986).

A substancia também pode ser conhecida por mais de 40 outros nomes, entre eles: caapi,
daime, yagé, pinde, mihi, dapa ou natem, a depender do grupo étnico-linguistico e localizacao
geografica, bem como por hoasca, adaptagdo para o portugués do termo original em quechua
(ou quichua), ayahuasca: Aya — persona, alma, espiritu muerto; Waska — cuerda, enredadera,
parra, liana, que poderia ser entendida como “trepadeira das almas” (Grob et al, 1996; Dobkin
de Rios, 1972).

As primeiras referéncias escritas sobre a Ayahuasca s6 aprecem no século XVIII em
trabalhos de padres jesuitas (Naranjo, 1986), enquanto as primeiras pesquisas da ciéncia
ocidental sobre a bebida ocorreram no século XIX, a partir dos estudos do botanico inglés
Richard Spruce, entre 1849 e 1864, em expedigdes pela Amazonia no Brasil, Venezuela e
Equador (Grob et al, 1996).

A partir do fim do século XIX e inicio do século XX, apds a chegada de trabalhadores
rurais, sobretudo seringueiros, em terras amazonicas, a ayahuasca foi incorporada a praticas
religiosas sincréticas, nas quais a tradicdo indigena associa-se a elementos derivados do
catolicismo popular, do espiritismo, de tradigdes religiosas afrobrasileiras e da
magia/esoterismo europeu (Goulart, 2005).

E no contexto de mudangas geograficas em territério amazonico, durante a primeira
metade do século XX, que surgem as igrejas urbanas que utilizam a ayahuasca em seus ritos,

tendo as linhagens do Santo Daime e da Barquinha origem em Rio Branco, enquanto a Unido
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do Vegetal (UDV) originou-se em Porto Velho, todas surgidas na periferia das capitais de
estados amazonicos (Goulart, 2005). As trés instituicdes citadas sdo as mais representativas
entre as religides ayahuasqueiras, termo utilizado pelos estudiosos da antropologia, e foram
responsaveis pela dissemina¢do do uso ritual do chd em todo o territoério nacional e, mais
recentemente, em diversos paises da América do Norte, Europa e Japao(Goulart, 2005).

Antes da década de 1970 a ayahuasca era muito pouco conhecida no Brasil, o que
colaborava para sua atmosfera de exotismo e mistério. Foi a partir daquela década que as
religides ayahuasqueiras brasileiras citadas foram descobertas e passaram a ser freqiientadas
por “hippies”, artistas, intelectuais, curiosos e pessoas a procura de cura, posteriormente
passando por seu processo de expansdo. A partir dessa disseminagao, surgiu o interesse pela
substancia por parte de grupos ligados ao uso ndo convencional da ayahuasca, em alguns
casos ligados a cultura new age ou a crengas religiosos orientais tradicionais. (Labate et al,
2008).

Apesar de compartilharem algumas caracteristicas, como o uso da ayahuasca e¢ a
presenca de referenciais sincréticos, essas religides apresentam diferencas em seus ritos,
organizacao e identificacdo, existindo até¢ mesmo sub-divisdes, como ¢ o caso das linhagens
“Alto Santo” e “Cefluris” do Santo Daime. (Goulart, 2005).

Das trés principais religides ayahuasqueiras, o Daime ¢, aparentemente, a mais aberta a
estudos, considerando-se o niimero de dissertacdes e teses cujos dados foram coletados em
suas instituigcdes, ¢ a adesao de novos adeptos, contando atualmente com cerca de quatro mil
filiados no Brasil e no exterior(Labate et al, 2008).

A UDV ¢ o grupo mais organizado e discreto, além do mais rigido na selecdo e
aceitacdo de novos adeptos. Apesar de mais criteriosa, conta atualmente com
aproximadamente quinze mil adeptos situados, principalmente, no Brasil, Espanha e Estados

Unidos. A UDV possui um Departamento Médico-Cientifico interessado na realizacdo de
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pesquisas biomédicas-farmacoloégicas que recentemente tem apoiado alguns estudos de carater
médico-cientifico através do Projeto Hoasca, cujo importante papel no conhecimento médico
atual sobre a substancia pode ser observado, por exemplo, na edi¢do especial do Journal of
Psychoactive Drugs (Labate et al, 2008).

A Barquinha ¢ uma linha pouco expansionista, ainda restrita, praticamente, a regido de
Rio Branco-AC. Composta por pouco mais de quinhentos adeptos, encontra maior
repercussao nos estudos antropoldgicos por ter maior participacdo de elementos afro-
brasileiros em seu culto (Labate et al, 2008).

Segundo MacRae, as sessOes rituais das religides ayahuasqueiras sdo compreendidas
como oportunidades para o aprendizado, cura e doutrinagdo dos espiritos, que se créem
presentes nos planos material ou astral. Nelas, ocorrem a ingestao do cha e a entrada em um
estado de consciéncia alterado. O autor enumera aspectos do setting ritual que contém e
direcionam a experiéncia:

1- Prescrigdes dietéticas e comportamentais, que devem ser observadas nos trés

dias que antecedem e que seguem a ingestdo do cha, sinalizam a importancia e
exepcionalidade do evento;

2- Uma organizagdo hierarquica, na qual uma figura de autoridade (padrinho ou
comandante), juntamente com um corpo de “fiscais”, assume a
responsabilidade pela manutenc¢ao da ordem ritual,

3- O controle da dosagem da bebida a ser distribuida aos participantes;

4- A organizagdo ritual do espago e uniformizacdo das vestes e dos movimentos
dos participantes. (MacRae, 2005).

Essas caracteristicas conseguiriam manter o padrdo do uso pelos seguidores dessas

religides dentro do que Zinberg apontou como “uso controlado”, guiado por valores e regras
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de conduta e padrdes de comportamento (rituais sociais), com baixo custo social (MacRae,
2005).

Os primeiros trabalhos académicos brasileiros sobre a ayahuasca s6 surgem na primeira
metade da década de 1980, inseridos no campo das ci€ncias humanas, marcadamente a
antropologia. Os estudos biomédicos surgem principalmente na segunda metade da décade de
1990, em grande parte vinculados ao Projeto Hoasca com colaboragdao de pesquisadores
estrangeiros ligados a grupos ayahuasqueiros, sendo, ainda, em pouca quantidade e limitados
em diversos aspectos (Labate et a, 2008).

Quanto as dimensoes legais do usos da ayahuasca, apds polémica no inicio da década de
1980, o uso religioso da ayahuasca recebeu parecer favoravel do Conselho Federal de
Entorpecentes em 1986, baseado em parecer do grupo de trabalho multidisciplinar formado
por antropologos, historiadores, socidlogos, filosofos, tedlogos, médicos e psiquiatras, entre
outros, sendo assim legalizado para uso ritualistico pelo estado brasileiro. Mesmo apds essa
determinacdo, esporadicamentes ressurgem questionamentos ou mesmo acusagdes contrarios
a legalizacao do uso ritual da ayahuasca (Labate, 2005).

1.2 Ayahuasca: Botanica e Quimica

Tradicionalmente o cha ¢ preparado com a casca e tronco do vegetal Banisteriopsis sp.
(Figura 1) escaldados com folhas de outro vegetal, a Psychotria sp (Figura 2). As espécies
comumente utilizadas sdo, respectivamente, Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis, embora
haja relatos da rara utilizagdo de outras espécies das plantas citadas. H4, ainda, relatos do uso
de outras plantas no preparo do chd, em adi¢ao aos componentes padrdo — B. caapi e P. viridis
— tais como Nicotina sp., Brugmania sp., € Brunfelsia sp., todas contendo substancias ativas
sobre o sistema nervoso central (SNC) (Schutles, 1972 apud Mckenna et al, 1998 ).

Banisteriopsis caapi contém os alcaléides harmina, tetrahidroharmina (THH) e, em

menor quantidade, harmalina, os trés pertencentes ao grupo das B-carbolinas, correspondendo
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de 0,05% a 1,95% do peso seco do vegetal. Desses, a harmina foi a primeira substancia
isolada, além de ser a de maior concentragdo e interesse. Nas primeiras décadas do século XX
foram propostos diversos nomes para a harmina, tais como telepatina, yajeina ¢ banisterina,
até que Chen e Chen em 1939 concluiram que todas as supostas substancias eram uma so e
propuseram que prevalecesse 0 nome harmina, o que ocorreu no desenrolar das pesquisas
sobre o assunto (Riba, 2003A).

A Psychotria viridis fornece a triptamina alucinégena de acdo ultra-rapida N, N-
dimetiltriptamina (DMT) ao preparo, correspondendo 0,1 a 0,66% do peso seco do vegetal. A
DMT ¢ endogena em seres humanos, sendo identificada no sangue, urina e no liquor (Ciprian-
Olivier e Cetkovich-Bakmas, 1997).

Tanto as P-carbolinas como o DMT sdo encontrados em diferentes amostras de

Ayahuasca (Grob et al, 1996; Mckenna et al, 1998; Riba et al, 2001).

Figura 1:Cip6 Banisteriopsis caapi Figura 2: Psychotria viridis
Foto: Rafael Guimaraes dos Santos (2004) Foto: Rafael Guimaraes dos Santos (2006)
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Figura 3: Estrutura quimica dos principais componentes da ayahuasca: B-carbolinas
presentes no cipé do género Banisteriopsis: Harmina, Tetrahidroharmina e
Harmalina; a Dimetriltriptamina extraida das folhas da Psychotria viridis; e estrutura

da serotonina.

1.3 Ayahuasca: Farmacologia

O efeito da ayahuasca ¢ alcancado através da potente acdo serotoninérgica da DMT
sobre o SNC, mais especificamente estimulagdo sobre os receptores 5S-HT2A, e possivelmente
modulada pela a¢do dos receptores 5-HT2C (Mckenna et al, 1998; Yritia et al,2002;

Fantegrossi et al, 2006.). Quando administrada por via oral a DMT demonstra-se inativa,
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mesmo em doses superiores a 1000mg, devido a sua desaminagdo oxidativa pela enzima
monoaminooxidase (MAO) no metabolismo de primeira passagem pelo figado, enquanto
doses iniciais iguais a 25mg por via parenteral ja demonstram efeito psicotropico, como
demonstrado por Szara em 1956 e Strassmans & Qualls em 1994 (apud Mckenna et al, 1998).

O efeito psicoativo da ayahuasca, entdo, ¢ possibilitado pela acdo das B-carbolinas,
especificamente harmina e harmalina, inibindo a agdo da MAO-A, uma vez que sdo potentes
inibidoras reversiveis dessa enzima, com acao seletiva em relagdo a MAO-B, sendo a harmina
o alcaloide presente em maior concentracdo no cha. (Callaway et al, 1999; Mckenna et al,
1998; Riba et al, 2001). A tetrahidroharmina (THH), a segunda B-carbolina em concentragao
na ayahuasca, age como fraco inibidor da recaptagcdo de serotonina e fraco inibidor da MAO
(Mckenna et al, 1998).

A inibicao periférica da MAO permite que adequados niveis de DMT presente na bebida
alcancem o SNC, causando intensas, embora curtas em duracdo, alteracdes sensitivas,
cognitivas e do afeto, principalmente: sensacdo predominante de bem-estar; sensagdo fugaz de
apreensao; pensamentos complexos; novas experiéncias sobre a propria identidade; imagens
visiveis com olhos fechados; alteracdes visuais da cor, forma ¢ movimento dos objetos;
sensacdo de percepcao mais clara e distinta do som; e alteragdo do tato. Tais efeitos subjetivos
iniciam-se 35 a 40 minutos apds a ingestdo do chd, alcangam o maximo de intensidade entre
90 e 120 minutos e encerram-se 4 horas apds a administracdo do preparo (Grob et al, 1996;
Riba et al, 2001, 2003B).

A duracdo e o pico de intensidade dos efeitos psicoativos coincidem com os niveis
plasmaticos dos da DMT. O inicio do efeito psicoativo ocorre ap6s 40 minutos da ingestdo da
ayahuasca. Em estudo em que a dose de ayahuasca por voluntario foi de 2ml/kg, com dose
média de DMT= 35,5+/-5,3mg (DMT administrada = 0,48mg por quilo de peso), foram

encontrados Cmax = 15,8 +/- 4,4ng/ml; Tmax = 107,5+/- 32,5 min., (Callaway et al, 1999),
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enquanto em outro estudo que utilizou duas dosagens do principio ativo, 0,6 ¢ 0,85 mg de
DMT por quilo de peso, encontrou Cmax iguais a 12,14ng/ml e 17,44ng/ml, respectivamente,
ambas com pico de concentragdo plasmatica alcangado ap6és 90 minutos da ingestdo oral
(Riba et al, 2003B).

Apos a ingestdo da ayahuasca observam-se alguns efeitos autondmicos: aumento do
diametro pupilar, de uma média inicial de 3,7mm para média de 4,9mm apds 180 minutos da
ingestdo; discreto aumento da freqiiéncia respiratoria, de uma média inicial de 18,4
inspiragdes por minuto (ipm) para 21,5ipm apds 90 minutos, bem como também discreto
aumento da temperatura oral, saindo de uma média basal de 37,0°C e atingindo um méaximo
de 37,3°C 240 minutos apds a ingestdo do cha (Callaway et al, 1999). Enquanto as altera¢des
sobre o sistema cardiovascular: elevagdo da Pressdo Arterial (PA) — sistolica, diastdlica e
média — e da Freqliéncia Cardiaca(FC), ndo foram estatisticamente significantes em dois
estudos realizados, um com amostra de seis e outro com quinze voluntarios (Riba et al, 2001;
Callaway et al, 1999), outro experimento com dezoito voluntarios mostrou alteragao
significativa do pico da Pressdo Diastolica, sem alteragdes significativas dos demais
parametros cardiovasculares (Riba et al, 2003). As diferencas das medidas em relagao ao
placebo associaram-se a dose de DMT, sendo a dose de Img por quilo de peso, a maior dose
administrada, a que demonstrou maior diferenca em relagao ao placebo, observada entre 60 ¢
90 minutos apds a ingestdo da substancia (Riba et al, 2001, 2003).

Embora estudos desenvolvidos até o presente momento demonstrem boa seguranga e
tolerabilidade da ayahuasca, inclusive com relato de individuos em uso por mais de 30 anos
sem evidéncia de prejuizo a satide (Grob et al, 1996), ainda h4 pouca evidéncia sobre o tema.
Ainda ndo foram investigados aspectos importantes como possiveis perturbagdes no controle
motor, por exemplo, sendo necessarias mais pesquisas sobre o tema.

1.4 Ayahuasca e pesquisas em Psiquiatria e Saude Mental
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Inicialmente, os estudos cientificos com a ayahuasca ocorreram nas dareas da
antropologia, botanica e quimica. Somente a partir dos anos setenta do século XX iniciaram-
se as pesquisas farmacologicas e no campo da saude mental.

Em 1961 Axelrod demonstrou que mamiferos produzem a DMT (Axelrod, 1961),
poucos anos depois Frazen e Gross (1965) apontaram a sua presenca na urina € no sangue de
humanos. A partir dai o interesse pelo possivel papel da DMT na fisiopatologia das psicoses,
em particular da esquizofrenia, ganhou importancia, sobretudo apds demonstracdes de
maiores niveis urindrios em pacientes esquizofrénicos em comparacdo com controles
saudaveis. Esses dados eram compativeis com a primeira hipotese especifica da etiologia
bioquimica da esquizofrenia, a Hipdtese da Transmetilagdo, na qual algum erro inato do
metabolismo leva o organismo a produzir uma substancia responsavel pelas alteragdes
psicopatologicas, que seria derivada da serotonina e/ou da triptamina, apos acréscimo do
radical metil (CH3), (Ciprian-Olivier e Cetkovich-Bakmas, 1997). As idéias eram baseadas na
semelhanga quimica, recém-descoberta, entre substancias alucindgenas (mescalina,
psilocibina e diletilamida do acido lisérgico) e alguns neurotransmissores (Wolbach et al.,
1962). A correlagdo entre alteracdes da sensopercepcao e os niveis urinarios de DMT e
Bufotenina (methylated indolealkyalamines) em pacientes em episddio maniaco também foi
demonstrada (Ciprian-Olivier, 1991). Entretanto, estudos posteriores ndo indicaram relagao
causal entre a DMT e a esquizofrenia, mesmo que ela possa ocupar, potencialmente, lugar na
sintomatologia psicotica (Ciprian-Olivier e Cetkovich-Bakmas, 1997).

Jacob e Presti (2004) argumentam que a DMT enddgena seja neurotransmissor ligado ao
Receptor de Tragos de Amina (Trace amine receptor), uma vez que possui praticamente a
mesma atividade nesse receptor que a tiramina, que ¢ apontada como seu ligante enddgeno.
Os autores propdem que essa atividade seja importante no controle da ansiedade (Jacob e

Presti, a2004).



www.neip.info

19

Considerando, também, a ligagdo da DMT e outras triptaminas endégenas com o
Receptor de Tracos de Amina, Wallch (2009) aponta novamente para o seu papel na
regulacdo da sensopercepcao, argumentando que somente seu efeito agonista sobre o receptor
SHT2A ¢ incapaz de modular as alteragdes sensitivas, principalmente visuais.

Ainda na area da neurobiologia das psicoses, recentes estudos propdem que as
substancias agonistas dos receptores serotoninérgicos 5-HT2A, como a DMT, induzem
alteragdes que servem de modelo experimental para psicoses com sintomas positivos
proeminentes. Enquanto antagonistas dos receptores N-metil-d-aspartato (NMDA) do sistema
glutamatérgico, como a ketamina, sdo uteis em modelos indiferenciados de psicose, com
sintomas positivos, negativos e, possivelmente, caracteristicas de catatonia, os agonistas 5-
HT2A podem ser tuteis em modelos de psicose com caracteristica parandide, dadas as
alteracdes da sensopercepcao, do processo formal de pensamento e do afeto (Gouzoulis-
Mayfrank et al, 2005, 2006). Vollenweider e Geyer (2001), baseados em estudos anteriores do
seu grupo, também afirmam que substancias classificadas como alucindégenas cujo mecanismo
¢ o agonismo 5-HT2A produzem sindrome semelhante a psicose (psychosis-like) em
voluntarios saudaveis, caracterizada por: alteragdes do ego, da sensopercepgao, do processo
de pensamento, do humor/afeto e ideacao parandide (Vollenweider e Geier, 2001).

Riba e colaboradores (2002) demonstraram que a ayahuasca, de forma dose-dependente,
leva a uma diminui¢ao da supressdo do potencial auditivo evocado P50 em voluntarios com
exposicao prévia a substancias alucindgenas, achado compativel com o relato de aumento da
percepgao auditiva a estimulos anteriormente insignificantes.

Estudo de Frecska e colaboradores apontou para a manutencao da rivalidade binocular
durante a apresentacdo de estimulos visuais alternados apds ingestdo de ayahuasca, dado
semelhante ao que ocorre em portadores de esquizofrenia. Os autores propdem que isso

ocorra por lentificacdo do processamento visual (Frecska et al, 2004).
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As pesquisas sobre alteragdes psicopatologicas induzidas pela ayahuasca, citadas no
sub-item Farmacologia (McKenna et al, 1999; Callaway et al, 1999; Riba et al, 2003B),
apontam para estados transitorios que se assemelham aos estados psicoticos, entretanto, os
sujeitos sob efeito da ayahuasca mantém o controle da situa¢do durante a intoxicacdo, o que
ndo ocorre com sujeitos psicoticos (Shanon, 2002). Nesse sentido, Grob e colaboradores
(1996) apontam que os usudrios habituais da ayahuasca nao apresentam maior prevaléncia de
transtornos psiquiatricos, de tracos disfuncionais da personalidade ou de alteracdes
neuropsicologicas quando comparados a controles, embora o estudo tenha limitagdes
metodologicas. Em estudo prospectivo de seis meses de duracdo, Barbosa e colaboradores
(2009) acompanharam 23 iniciantes no uso religioso da ayahuasca, sendo 15 no Santo Daime
e 8 na Unido do Vegetal, e apontaram redugdo de sintomas psiquiatricos leves e melhora em
tragos de personalidade como confianga, otimismo e independéncia.

O campo de estudo da dependéncia e uso abusivo de alcool e outras substancias também
tem apresentado interesse pela ayahuasca, conseqiiente a observagao freqiiente de individuos
com passado de uso abusivo moderado a pesado de alcool e outras substancias, como
nicotina, cocaina e anfetamina, inclusive com prejuizo funcional e social, que abandonaram
seu uso apos iniciarem o uso religioso da bebida, sem episddios de recaida (McKenna et al,
1999; McKenna, 2004). Em Tarapoto, no Peru, o centro Takawasi dedica-se a exploracao de
alternativas terapéuticas para a dependéncia ao alcool e outras drogas, mediante a associacao
da psicoterapia com uso ritual de plantas psicoativas, incluindo o uso da ayahuasca (Santos,
2006). Essas observagdes iniciais, mesmo que interessantes, ndo podem deixar despercebidas
a compreensao que a pratica religiosa, com seus rituais, crengas € ambiente suportivo, podem
exercer, por si sO, influéncia na alteragdo de comportamentos e na melhora de estados

subjetivos.
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Interessante, ainda, a observagdo que ndo ha relato de abstinéncia da ayahuasca (Grob et
al, 1996), e a inexisténcia de fendmenos associados a dependéncia, tais como tolerancia,
abstinéncia, comportamento de abuso e perda social, em grupo de seguidores da Unido do
Vegetal avaliado por Grob e colaboradores (Grob et al, 2004), o que associadas aos achado de
auséncia de tolerancia aos efeitos subjetivos apos repetidas doses de DMT em humanos em
um estudo duplo-cego (Strassman, Qualls & Berg, 1996), apontam para um potencial aditivo
baixo ou inexistente da ayahuasca.

1.5 Ayahuasca e pesquisas em Neuroimagem

O desenvolvimento da Tomografia Computadorizada e, posteriormente, da Ressonancia
Magnética na segunda metade do século XX permitiu grande avango no estudo das estruturas
cerebrais e permitiu maior conhecimento de alteragcdes estruturais em doengas neuroldgicas e
psiquiatricas, posto que sdo bem mais confidveis € menos invasivos que a técnica
anteriormente utilizada, a pneumoencefalografia. Entretanto, maior expansao nas pesquisas de
neuroimagem em psiquiatria e psicofarmacologia ocorreu com o surgimento das técnicas
funcionais, como a Tomografia por Emissdao de Positron (Positron Emission Tomography -
PET) e por Foéton Unico (Single Photon Computed Emission Tomography- SPECT) e
Ressonancia Magnética Funcional (RMF), que permitem a investigagdo dos padrdes de
funcionamento cerebral subjacentes a variagdes do estado mental.

Gur e colaboradores (2007) argumentam que estamos no limiar de uma era de
importantes descobertas na pesquisa psiquiatrica, baseada na capacidade de estudar o cérebro
in vivo para a testagem de hipoteses e explora¢do do seu funcionamento. Apontam, também,
para o papel da neuroimagem em associar esforcos clinicos e das pesquisas bdsicas para
elucidar os complexos processos subjacentes aos transtornos psicoticos (Gur et al, 2007).

Dentre as metodologias empregadas em neuroimagem, podem-se destacar as seguintes:

PET
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A Tomografia por Emissdo de Positrons-PET ¢ realizada em um aparelho receptor da

radiacdo emitida pelo radiofairmaco marcado com um emissor de positrons administrado
previamente ao paciente (ou voluntario).

De acordo com a funcdo cerebral a ser estudada, pode-se utilizar diferentes

radiofarmacos. Entre os quais, podem-se destacar os seguintes:

Metabolismo da glicose: '8F- deoxiglucose (FDG)

Fluxo sangiiineo: 50- agua; 150- dioxido de carbono;
'C- butanol

Utilizagao do oxigénio : 0

Volume sangiiineo: 130- globulos rubros,

Sistema dopaminérgico pré-sinaptico: '*F- DOPA
pos-sinaptico: '*F- spiperona; 18F- raclopride

Sistema da benzodiazepina: '8F- flumazenil

Apesar da eficiéncia de detecg¢ao do sinal radioativo ser muito maior com PET que com
SPECT, seu uso ¢ limitado pela necessidade de um ciclotron no servi¢o a ser realizado o
exame, dada a curta meia-vida radioativa dos radioisdétopos emissores de positrons, elevando
muito os custos de implantagdo desse aparelho. (Costa et al, 2001).

SPECT

A Tomografia por Emissdo de Foton Unico-SPECT ¢ baseada na construgio de mapas
tridimensionais da atividade cerebral a partir da deteccdo de raios gama emitidos por
tragadores marcados com isOtopos radioativos, que sdo captados pelo cérebro apos
administracao intravenosa ou inalatéria. O mecanismo ¢ semelhante ao PET, mas com a
vantagem de ter menor custo; ter tragadores marcados de mais facil aquisicdo e manuseio e
is6topos de meia-vida mais longa, e as desvantagens de ser menos sensivel e possuir pior
resolugdo espacial comparada ao PET, além de ndo permitir o estudo de algumas fungdes,
como o metabolismo da glicose e a utilizagdo do oxigénio. (Costa et al, 2001; Busatto et al,

2004)
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Para o estudo do fluxo sanguineo cerebral pode-se utilizar o 99mTc- HMPAO como
tragador (Costa et al, 2001). Uma vez que o fluxo sanguineo ao cérebro varia em fungdo de
aumentos da demanda de glicose e oxigénio, em resposta a mudangas de atividade local,
imagens de FSCr proporcionam medidas fidedignas do funcionamento cerebral regional
(Busatto et al, 2004) .

RMF

Existem algumas técnicas diferentes de aquisicdo das imagens para estudos de
ressonancia magnética funcional. A mais utilizada hoje em dia € aquela baseada no contraste
BOLD (sigla em inglés para Blood Oxygen Level Dependent). Apos o inicio do desempenho
de uma tarefa, as areas cerebrais que estdo ativamente envolvidas com a tarefa experimentam
um aumento do fluxo sangiiineo cerebral, que transporta oxigénio ligado a hemoglobina.
Embora os processos de alteracdes de fluxo e de volume sangiiineos nao sejam
completamente entendidos, sabe-se que esse aumento do fluxo sangiiineo excede o aumento
do consumo de oxigénio cerebral local. Portanto, h& um aumento na razdo de oxi-
hemoglobina (hemoglobina oxigenada) por desoxi-hemoglobina (hemoglobina desoxigenada),
quando comparada aquela no estado de repouso. Acontece que, dependendo do estado de
oxigenacao da hemoglobina, essa molécula apresenta caracteristicas magnéticas distintas.
Como a oxi-hemoglobina tem cariter diamagnético enquanto a desoxi-hemoglobina ¢
paramagnética, hd uma variacdio do campo magnético local, causando mudancas na
intensidade do sinal que podem ser detectadas nas imagens de ressondncia magnética.

Infelizmente, essas variagdes de sinais sdo pouco intensas, da ordem de 5% para um
campo de 1.5T. Desse modo, a analise de exames de RMF ¢ impossivel de ser realizada por
simples inspe¢do visual, tendo a necessidade de um processamento computacional especifico

e complexo. Para facilitar esses métodos, as imagens devem ser adquiridas de um modo
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particular, fazendo com que a unica diferenca entre grupos de imagens seja resultado do
desempenho da tarefa desejada.

Para tanto, durante o exame de RMF, imagens do cérebro do voluntario serdo adquiridas
repetidamente, através da utilizacdo de seqii€ncias rapidas, como as echo-planares (EPI).O
individuo ¢ levado a executar algum tipo de tarefa, constituindo periodos de atividade,
alternados por periodos de repouso. Durante a atividade, o sinal da ressonancia, proveniente
de regides do cérebro envolvidas na tarefa, demonstrard um aumento de intensidade, devido
ao aumento de fluxo sangiliineo naquela regido.

A RMF possui altas sensibilidade e resolugdo espacial e temporal, sem a necessidade de
uso de isotopos radioativos (Busatto et al, 2004; Otaduy et al, 2008), embora o desconforto
pelo pouco espago interno, ansiogénico para os clautréfobos, e o barulho do procedimento
sejam desvantages da RMF.

Na investigagdo da ayahuasca e seus efeitos psicologicos o emprego de técnicas de
neuroimagem ainda ¢ bastante recente. Um estudo demonstrou o aumento do fluxo sanguineo
regional cerebral nas regides frontal e paralimbica em 15 voluntarios usudrios prévios de
substancias psicotropicas (mais de 10 oportunidades) apods a ingestdo de ayahuasca em dose
equivalente a 1mg/Kg de DMT, medido por Tomografia por Emissdo de Foton Unico
(SPECT) (Riba et al, 2006). O mesmo grupo havia avaliado a atividade elétrica cerebral apds
ingestdo da ayahuasca através de uma técnica neurofuncional menos usual, a low-resolution
electromagnetic tomography (LORETA), demonstrando diminui¢do da atividade elétrica em
regides equivalentes aos cortex associativos somatosensorio, auditivo, visual e heteromodal, e
estruturas limbicas (Riba et al, 2004).

Até o presente momento ainda ndo existem estudos sobre efeitos da ayahuasca

utilizando PET ou RMF.
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2.0BJETIVOS
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Avaliar as alteragdes funcionais cerebrais ocasionadas apos a ingestdo da ayahuasca
através de imagens neurofuncionais.

O trabalho ¢ composto por dois experimentos que sdo descritos separadamente nas sessdes
seguintes.

2.1 Analisar as alteragdes agudas do fluxo sanguineo cerebral regional ocasionadas pela
ingestdo de ayahuasca em individuos sem exposicao prévia a substancia ou a outros alucindogenos,
através de Tomografia por Emissio de Foton Unico (SPECT). Experimento SPECT

2.2 Analisar a modulagdo das fungdes executivas cerebrais pela ayahuasca, através de
Ressonadncia Magnética funcional (RMf) durante uma Tarefa de Fluéncia Verbal, determinando de
forma mais precisa quais areas respondem consistentemente e seletivamente a tarefa de linguagem.
Experimento RMF

A hipotese do estudo ¢ que a modulagdo da atividade cerebral concomitante aos efeitos
comportamentais transitorios induzidos pela a ayahuasca ¢ semelhante a alteracdo no funcionamento

cerebral durante estados enddgenos de alteragdao da percepgao, como os episddios psicoticos.
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3. METODOLOGIA
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3.1 - Sujeitos
3.1.1SPECT
Os voluntéarios foram convocados através de divulgacdo no Campus de Ribeirdo Preto da
Universidade de Séo Paulo, por meio de cartazes. A amostra foi composta por 10 voluntérios.
Critérios de Inclus&o:
+ Sexo Masculino
+ Idade minima de 18 anos
+ Escolaridade minima de 8 anos
« Ter a mao direita como dominante (destro), demonstrado pelo Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield, 1971)

Critérios de Exclusao:

Utilizacao prévia de ayahuasca ou outra substancia alucindgena.

Ter utilizado qualquer medicamento nos trés meses anteriores..

= Historico de traumatismo cranioencefalico ou doenca clinica, baseado em
questionario semi-estruturado e em exame fisico.

« Historico de doenga psiquiatrica, baseado na Entrevista Clinica Estruturada para
0 DSM-IV.

« Historico de doenga psiquiatrica em parente de 1° grau, baseado em relato do

participante.

3.1.2 RMf

Os voluntarios foram convocados junto aos frequentadores do Centro Eclético da
Fluente Luz Universal Pedro Nunes da Costa, situado na cidade de Ribeirdo Preto-SP. A
amostra foi formada por voluntarios de ambos 0s sexos.

Critérios de Incluséo:
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Idade minima de 18 anos
Escolaridade minima de 8 anos
Ter a méo direita como dominante (destro), demonstrado pelo Edinburgh

Handedness Inventory (Oldfield, 1971)

Critérios de Excluséo:

Ter utilizado qualquer medicamento nos trés meses anteriores.

Historico de traumatismo cranioencefalico ou doenca clinica, baseado em
questionario semi-estruturado e em exame fisico.

Historico de doenca psiquiatrica, baseado na Entrevista Clinica Estruturada para
0 DSM-IV.

Histdrico de doenca psiquiatrica em parente de 1° grau, baseado em relato do
participante.

Ser portador de marca passo cardiaco ou prétese metalica.

3.2 Ayahuasca

O preparo utilizado em ambos os experimentos foi 0 mesmo, fornecido pela organizagédo

religiosa “Daime”, preparado seguindo seus métodos tradicionais e ritualisticos.

A analise do material foi realizada por colaboradores da Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, através de Cromatografia

gasosa/Espectrometria de massa.

3.3 Instrumentos de Avaliagdo

3.3.1 Entrevista Clinica Estruturada para o DSM - IV (SCID):
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Para avaliacdo dos voluntéarios quanto a presenca de algum diagndstico psiquiatrico foi
utilizada a Entrevista Clinica Estruturada para o DSM - IV versdo paciente, traduzida e

adaptada para o portugués (Del Ben et al, 1996).

3.3.2 Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale —
BPRS):

Para avaliar as alteracdes psicopatologicas dos voluntéarios durante a agdo da ayahuasca
foi utilizada a Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica- Brief Psychiatric Rating Scale-BPRS
(OVERALL e GORHAM, 1962) modificada por BECH (1986), traduzida e adaptada para o
portugués (ZUARDI et al, 1994) Essa versao ¢ composta por 18 itens da escala original.

Cada item ¢ pontuado por um entrevistador treinado no uso da mesma, com escore
variando entre 0 (minimo - ausente) e 4 (maximo — presente o tempo todo ou durante a maior
parte do tempo).

A BPRS pode ser dividida em quatro sub-escalas: ansiedade/depressdao (preocupacdes
somaticas, ansiedade psiquica, auto-depreciacao, humor deprimido), retardo/isolamento
(retraimento emocional, retardo psicomotor, falta de cooperagdo, afeto embotado ou
inapropriado, desorientagcdo e confusao), disturbio do pensamento (desorganizagdo conceitual,
hostilidade, desconfianga, alucinagdes, conteido incomum do pensamento) e ativacao
(ansiedade, disturbios motores especificos, auto-estima exagerada, agitacdo psicomotora)
(Crippa et al, 2002). As sub-escalas foram utilizadas para avaliar mais especificamente as
alteragdes comportamentais durante o efeito da ayahuasca, permitindo distinguir quais sinais

ou sintomas foram responsaveis pela variacdo (Anexo A).

3.3.3 Escala de Avaliacdo de Mania de Young- EAM (Young Mania Rating Scale):
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A Escala de Avaliacdo de Mania de Young (Young et al, 1978), traduzida e adaptada

para o Portugués (Vilela et al, 2001), foi utilizada para avaliagdo de sintomas maniatiformes
durante a acdo da ayahuasca.

A EAM ¢ aplicada por entrevistador treinado e composta por 11 itens, que variam de 0 a

4 (Anexo A).

3.3.4 Escala de Avaliacdo de Estados Dissociativos Administrada pelo Clinico
(Clinician-Administered Dissociative States Scale - CADSS):

Para avaliar as manifestacdes de desrealizagdo e dissociacdo foi usada uma versao
traduzida e adaptada para o portugués da CADSS. Essa versdo foi traduzida
independentemente para o portugués por trés psiquiatras bilingiies € em seguida submetidas a
dois juizes que compararam as trés traducdes, decidindo, por consenso os pontos
discordantes.

A CADSS ¢ uma escala composta de 27 itens graduados de zero (absolutamente nao) a
quatro (extremamente). Os primeiros 19 itens sdao subjetivos ou de auto-avaliagdo, e os oito
restantes sdo de observacao, respondidos pelo examinador. Os itens de auto-avaliagdo sao
ainda agrupados em trés fatores, a saber: desrealizacdo, despersonalizacdo e amnésia.

(Bremner et al, 1998) (Anexo B).

3.4 Procedimentos e analise das imagens

3.4.1 SPECT

Para comparar a diferenca do fluxo sanguineo regional cerebral apds o uso da ayahuasca
e o repouso, cada individuo foi avaliado em dois momentos diferentes, com intervalo minimo
de uma semana entre as sessoes. As sessdes ocorreram no periodo da manha, tendo inicio as

oito horas, minimizando os efeitos do ciclo circadiano.
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Os voluntarios foram instruidos a ndo fazer uso de bebida alcodlica nas 48horas que
antecederam a visita ao laboratorio e, de mesmo modo, cafeina nas 4 horas anteriores. Foram,
ainda, instruidos a dormir pelo menos 6 horas na noite anterior a sessdo e a evitar alguns
alimentos que contém tiramina nos dois dias que precediam as sessdes, com intuito de evitar
efeitos colaterais com uso de ayahuasca. Para conhecimento desses alimentos, cada voluntario
recebeu uma lista (Anexo C). Na manha do procedimento, podiam fazer um leve café da
manha, 2 horas antes do experimento.

A ordem entre as sessOes foi sorteada de forma que metade dos voluntarios comecasse
pela sessdo com a ayahuasca e a outra metade pela sessdao sem a droga.

Todas as etapas entre as sessdes foram iguais, inclusive a aplicagdo de escalas, exceto a
ingestdo do cha. Apds 20 minutos de adaptacdo ao ambiente e colocagdo da canula venosa no
braco direito do voluntario, foi realizada a avaliacdo comportamental basal.

A ayahuasca foi administrada duas vezes durante as sessds “com droga”, apos 30
minutos da chegada ao laboratorio e apds 45 minutos da primeira ingestdo, momento em que
a inibicdo da MAO intestinal ja permitia melhor absor¢do da DMT. O volume de cada
administracao foi de 100ml, totalizando 200ml por voluntario.

Apo6s 40 minutos da segunda ingestdo do chd, os voluntarios receberam a aplicacao do
tracador - ethyl! cysteinate dimer (ECD), marcado com 3 GBq de 99mTecnécio (99mTc-ECD)
na dose de 740 MBq (20 mCi)- pela canula venosa e foram instruidos a permanecer de olhos
fechados. Durante toda a sessdo, os pacientes permaneceram em ambiente calmo e silencioso
até a aquisi¢do das imagens de SPECT que ocorreu ap6s 80 minutos da segunda ingestdao da
droga.

As escalas BPRS, CADSS e EAM foram aplicadas imediatamente antes, 10 e 40
minutos apds a primeira ingestdo do cha, e logo apds a realizagdo do SPECT (150 min), com

repeticdo apds o retorno das condigdes iniciais do voluntirio (200 min). Nao foi feita a
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avaliagdo das alteragdes comportamentais objetivas e subjetivas no periodo entre a segunda
tomada e a realizagdo do exame (de 45 a 120 min), momento de maior alteragdo, para nao
gerar estimulos que pudessem alterar o padrao de funcionamento neuronal associado ao efeito
da substancia em estudo.

Na aquisi¢do das imagens de SPECT foi utilizada uma gama camara de duplo detector
da marca SOPHA® DST (Sophy Medical Vision, Twinsburg, Ohio, EUA). Colimadores de
baixa energia e alta resolugdo foram utilizados, com 128 views, numa Orbita circular de 360°,
adquiridos em uma matriz de 128x128 (30 segundos por view), com tempo total de aquisi¢ao
de 30 minutos e aproximadamente 75.000 contagens por projecao/detector.

Processamento e analise das imagens:

As imagens “brutas” foram pré-filtradas com um filtro Butterworth (ordem 4; freqiiéncia
de corte de 0,16). As aquisi¢cdes foram reconstruidas nos planos axial (linha 6rbito-meatal) e
também paralelo ao eixo longo do lobo temporal, a partir do qual imagens coronais foram
produzidas. A correcao da atenuacao foi realizada considerando um tamanho de pixel de 2,55
mm e utilizando o método de primeira ordem de Chang (coeficiente 0,12/cm).

As imagens foram analisadas usando o programa SPM99 (Friston et al., 1995). Os dados
transaxiais foram transferidos e reconstruidos em um PC (Pentium IV; 2,2 GHz; 521 MB
RAM), convertidos no formato Analyze e reorientados na convengdo neurologica (i.é,
esquerdo=esquerdo). As imagens “repouso” foram realinhadas as imagens “ayahuasca”
usando interpolacdo. Deformagdes lineares (translagdes e rotagdes) e nao-lineares (7x8x7
funcdes basicas ndo-lineares) foram usadas para registrar as imagens no espaco anatomico
padrdo do SPM para imagens de SPECT, que ¢ o formato padrdo do Montreal Neurological
Institute (MNI). Finalmente, utilizou-se um filtro Gaussiano isotropico de 12 mm (FWHM)

para diminuir as diferencas individuais e para conformar os dados na teoria Gaussiana de
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Campo Randomico (Friston et al.,, 1995), para permitir a subseqiiente aplicagdo de testes
estatisticos paramétricos.

As comparacdes da captacdo regional do tracador entre as duas condi¢des (repouso
versus ayahuasca) se deram de um modo voxel-a-voxel usando testes-t emparelhados. Antes
do teste estatistico, padronizou-se a captacdo regional de ECD de cada voxel para cada
paciente para a média global de captacdo da imagem daquele determinado sujeito, usando
escalonamento proporcional. Somente voxels com intensidade de sinal acima de um limiar de
0,8 da média global (calculado usando valores padronizados) entraram na analise estatistica.
Resultantes estatisticas em cada voxel foram transformadas em escores Z, limitados em
7=2,33 (correspondente a p<0,01; monocaudal) e apresentadas visualmente como mapas
estatisticos paramétricos tridimencionais (SPM) no espago padrao (Talairach e Tornoux,
1988).

Inicialmente, inspecionaram-se estes mapas para a presenca de agrupamentos de voxels
com diferenca significativa nas regides onde os efeitos da ayahuasca tenham sido previstos a
priori-cortex frontal e paralimbico (Riba et al, 2006). Os focos nestas regides foram
considerados como significativos caso incluissem voxels com escores Z com valores de 3,09
ou maiores (correspondendo a um p<0,001; monocaudal) e contendo mais do que 50 voxels.
Niveis de p<0,001, ndo-corrigidos para comparacdes multiplas, tém sido freqlientemente
usados em andlises anteriores com SPM em estudos com PET (Dougherty et al, 1999;
Bremner et al, 1999) e com SPECT (Blackwood et al, 1999; Busatto et al, 2000; Crippa et al,
2004) e sdo considerados como boa prote¢do para evitar resultados falso-positivos quando
existe hipdteses claras para a localizagdo dos achados. Os mapas estatisticos paramétricos
também foram inspecionados para diferengcas em outras regides ndo previstas. Estas areas
foram consideradas como estatisticamente significativas somente se resistissem a correcao

para comparagdes multiplas, baseado na teoria Gaussiana de Campo Randdmico (p<0,05)
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(Friston et al, 1995). Para cada agrupamento de voxel que demonstrou diferengas entre as
condi¢des, foram calculadas estimativas para a média, mediana e maxima porcentagem de
mudancga da taxa de ECD contada (e suas variancias). Estes indices foram obtidos separando-
se o valor do teste t de student de cada voxel nos seus principais componentes, com o
numerador do t estatistico usado como uma aproximagdo da magnitude de mudanga de sinal
para cada contraste (repouso > ayahuasca ou ayahuasca > repouso), € o denominador (o erro
padrao) usado para calcular as variancias. As coordenadas do MNI para os voxels de maxima
significancia estatistica para cada regido anatomica cerebral, incluida em um determinado
agrupamento, foram convertidas para o sistema de Talairach e Tournoux (1988) usando o
método descrito por Brett e colaboradores (2002).
3.4.2 RMF

Inicialmente, os voluntarios receberam as mesmas instru¢des dadas aos sujeitos do
experimento SPECT, sobre sono, dieta e ambientagao.

As duas condi¢des foram estudadas no mesmo dia, seguindo a seqiiéncia “sem droga —
com droga”, com inicio as 8h da manha.

Para a avaliagdo das alteragdes psiquicas e comportamentais, foram aplicados os
mstrumentos BPRS, CADSS e EAM, nas duas sessdes em momentos semelhantes: no
momento 0 (basal) e apds 40, 80 (logo antes da aquisi¢do de imagens) e logo depois do
exame (200). A unica diferenca entre as condi¢des de aquisicdo das imagens foi a exposi¢do a
ayahuasca. Cada individuo recebeu a quantidade habitual do uso ritualistico, em média 150ml.

Durante a aquisi¢do das imagens solicitou-se aos voluntarios que desempenhassem uma
tarefa implicita de Fluéncia Verbal (FAS) — O FAS ¢ um teste amplamente utilizado na
literatura para afericdo da fluéncia verbal. A tarefa de fluéncia verbal ¢ uma cléssica tarefa de

funcdo executiva (Lezak, 1995).
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As letras (F, A e S) eram apresentadas por proje¢ao visual e os participantes deveriam
gerar o maior numero de palavras que comecem com as referidas letras que conseguirem
pensar.

Os paradigmas foram compostos por uma sériec de 16 fatias axiais, cobrindo desde
porgdes mais superiores do cortex até o cerebelo. Seis blocos de 25 segundos de repouso
foram intercalados por cinco blocos, também de 25 segundos, com a apresentagdo da tarefa.

O equipamento utilizado ¢ um aparelho de Ressonancia Magnética Siemens, modelo
Somatom Vision, de 1.5 Tesla, com bobina de cabega de quadratura e polarizagdo circular
comercialmente disponivel. O aparelho esta em atividade regular no Centro de Ciéncias da
Imagem e Fisica Médica do HC-FMRP-USP, em condi¢des normais de funcionamento, com
manutencdo periodica. Os exames foram conduzidos pela equipe de operadores de RM e
fisicos envolvidos na elaboragdo desse projeto.

Para a aquisicdo da série de imagens funcionais, utilizaram-se seqiiéncias do tipo EPI,
com parametros de imagens: TR = 1.68s, TE = 118 ms, FOV =210 mm, voxel volume = 1.64
x 1.64 x 4.00mm. Para a superposi¢ao sobre imagens de alta resolucao, utilizamos 154 cortes
sagitais, de lmm’, cobrindo ambos hemisférios cerebrais, em seqiiéncias do tipo gradiente
echo, Multiplan Reconstruction (MPR).

Processamento e analise das imagens:

Inicialmente, as imagens foram pré-processadas, utilizando-se métodos de correcdes de
possiveis artefatos gerados durante a aquisi¢do das imagens. Os principais tipos de artefatos
sdo aqueles decorrentes do movimento do individuo ou artefatos ligados a freqiiéncia de
aquisi¢do (GHOST). Durante as medidas, uma série de efeitos fisioldgicos também pode
interferir nos resultados. Depois passaram pela aplicagdo de filtros espaciais e temporais na
série de imagens. Em seguida, foram aplicados algoritmos baseados no método geral linear,

General Linear Model (GLM) para a analise das séries temporais através de um programa
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comercial (BrainVoyager 4.9, Brain Innovation, Maastricht, The Netherlands). A visualizagdo
dos mapas estatisticos ocorreu pela sua superposicdo em imagens de boa resolu¢ao anatdomica,
provenientes de seqiliéncias do tipo MPR.

Em seguida, para a comparagdo dos resultados entre os dois estimulos, utilizamos o
método de contribui¢do relativa, em que mapas das populagdes de voluntérios, convertidos
para o espago Talairach, foram comparados entre si.

3.5 Analise das alterag¢does comportamentais

A andlise estatistica deste estudo foi feita utilizando-se o “Statistical Package for the
Social Sciences” (SPSS), versao 16.0.

Para a avaliacdo dos efeitos comportamentais da ayahuasca, foi realizada analise de
variancia de medidas repetidas com fator tempo, considerando-se a esfericidade nao satisfeita.

Foram consideradas diferencgas estatisticamente significativas quando p < 0,05.

3.6 Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido a apreciagdo e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Médica do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — USP (Anexo D), processo
HCRP no 9854/2005.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo E) foi elaborado em duas vias,
ficando uma com o voluntario e a outra arquivada pelo pesquisador.

No projeto submetido ao Comité de Etica em Pesquisa constam as informagdes sobre
seguranga e tolerabilidade da ayahuasca, assim como as evidéncias que apontam auséncia de
danos a saude fisica e mental, relatadas na Introdugao dessa dissertagao.

Os voluntarios foram acompanhados em ambiente tranqiiilo e protegido no HCRP até a
total extincao das alteragdes induzidas pela substincia, sendo posteriormente transportados até

suas casas por algum participante da pesquisa, evitando-se que dirigissem pouco apds o
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procedimento. Durante o periodo de observacdo um médico psiquiatra acompanhou os
voluntarios.

A dose do marcador 99mTc-ECD usado para aquisi¢cao de imagens SPECT, ¢ a menor
(20mCi) dentro da faixa sugerida (20-30 mCi) em recente consenso internacional (Juni et al,
1998). Estudos anteriores de SPECT em voluntarios saudaveis (Crippa et al, 2004) com doses
do tragador iguais ao do presente estudo; e em pacientes epilépticos (Wichter-Ana et al, 2001)
e em psicoticos (Guarnieri, 2005) — com doses maiores — ja foram realizados no HCFMRP-

USP, ap6s aprovagio pela Comissio de Etica.
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4. RESULTADOS
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4.1 Ayahuasca

Os niveis de harmina ¢ DMT encontrados na amostra do cha utilizada nos dois
experimentos foi de 0,18 e 0,08 mg/ml, respectivamente. Os niveis de harmalina foram
indetectaveis.
4.2 SPECT
4.2.1 Amostra

Os dez individuos do sexo masculino que participaram do experimento apresentaram
idade média 30,7 anos (desvio-padrao + 5,5), nove dos quais com nivel superior completo,
excetuando-se um voluntario estudante de graduacao. Escolaridade médica, em anos, de 17,5
(desvio-padrao + 0,6).
4.2.2 Alteragoes Comportamentais

A figura 4 apresenta as médias das observagdes clinicas realizadas com as escalas nos

tempos 0, 10, 40, 150 e 200 minutos.
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Figura 4: Escores médios para as avaliacdes comportamentais com as escalas
BPRS (linha azul), EAM (linha roxa) e CADSS (linha verde) nos diferentes tempos
de avaliagio (0, 10, 40, 150 e 200min) durante experimento SPECT. (* p < 0,05 ;
** p<0,01)

E possivel observar que foram identificados aumentos significativos dos efeitos

psicolégicos provocados pela ayahuasca em relagdo a medida basal nas trés escalas utilizadas.
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A BPRS variou de 0,1(+0,31) no inicio do experimento para 9,1(+2,6) no momento de

maior alteragdo F(2,17)= 26,88, p<0,001; a EAM de 0 a 6,4 (£2,71) F(2, 21)= 24,09, p<0,001;
e a CADSS de 0,3(£0,67) a 11,8(+7,4) F(2,19)= 7,60, p=0,03.

A figura 5 apresenta as variagdes das subescalas BPRS nos tempos 0, 10, 40, 150 ¢ 200

minutos.
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Figura 5: Escores médios para as avaliacdes comportamentais com as sub-escalas
BPRS-  Ansiedade/Depressio  (linha marrom), Ativacido (linha verde),
Retardo/Retraimento (linha azul) e Transtorno do pensamento (linha roxa) nos
diferentes tempos de avaliacdo (0, 10, 40, 150 e 200min) durante experimento SPECT
(*p<0,05 ; **p<0,01)

A maior variagao ocorreu na sub-escala Transtorno de Pensamento, de 0 a 4,1(£2,07)
F(2,19)= 15,33, p<0,001, em decorréncia das alteracdes observadas nos itens Desorganiza¢ao;
Desconfianga; Alucinagdes; e Conteido Incomum do Pensamento. O item Hostilidade nao
apresentou alteracdes. A observagdo e o relato dos voluntdrios evidenciou a presenca, no
momento de maior alteragdo subjetiva e comportamental, de alteragdes da percep¢do em grau

leve, com vivéncias elementares (sons, ruidos, luzes) que ndo afetaram o comportamento,

enquanto o pensamento tornou-se impreciso € apenas eventualmente inusual na forma, as
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vezes vago. A presenca de idéias supervalorizadas e de autorreferéncia, e a presenca de leve
confusdo na estrutura de fala e pensamento também contribuiram para a altera¢do desse fator
na escala.

O fator Retardo/Retraimento apresentou variacdo, de 0 a 2,3(x1,33), devido ao Retardo
Psicomotor, evidenciado por leve lentificacdo na conversagao e reducdo de gestos; a discretas
dificuldades na orientagdo que eram corrigidas espontaneamente; e ao distanciamento
emocional apresentado por alguns voluntarios. Ndo houve alteracdes no item Falta de
Cooperacao.

A sub-escala Ativagdo variou de 0 a 1,5(x1,26) F(2,21)=6,75, p=0,004 em consequéncia
de apenas dois itens: Auto-estima Exagerada, o principal responsavel pela mudanca no fator;
e Agitacdo Psicomotora, alterada somente em dois voluntarios, que apresentaram maior
loquacidade. Os itens Ansiedade Somadtica e Disturbios Motores Especificos ndo foram
alterados.

A sub-escala Ansiedade/Depressdao também apresentou variagdo, porém com menor
nivel de significancia estatistica, de 0,1(£0,31) a 1,3(%£1,05) F(3,24)= 3,90, p= 0,25. As
alteragdes desse fator se deram nos itens Preocupagdes Somaticas e Ansiedade Psiquica,
devido ao discreto aumento da preocupacdo sobre alteracdes da percepgdo corporal, sem
quaisquer evidéncias de alteragdes nos itens associados a sindrome depressiva, como
Autodepreciacao/Sentimentos de Culpa e no item Humor Depremido.

Quanto aos efeitos colaterais, trés individuos apresentaram ndusea e vOmitos, sem
maiores complicagdes. Nao ocorreram outras queixas somaticas.

4.2.3 Analise das Imagens
Quando comparadas as ativacdes durante as sessdes com e sem a ayahuasca, observou-

se regides de aumento de perfusdo sanguinea (tabela 1), bem como de diminui¢do (Tabela 2).
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Tabela 1: Areas ativadas pela ayahuasca- SPECT
Coordenadas

Area Anatdomica . Tamanho
(Area de Broadman) Lado Talairach cluster
X Y Z
Giro Frontal Médio (9, 11) D 34 35 -18 111
(8,10) E -31 65 14 377
Giro Frontal Superior (6, 9) g _ilO ;; 3666 16424
Giro Frontal Medial (10) E -17 37 -7
Giro Temporal Superior (39) D 54 -60 27 68
(38) E -45 12 -12 375
Giro Temporal Médio (39) E -40 -60 21 87
Claustro D 29 22 03 291
, . D 19 -23 44
Cingulo Posterior (31) B 10 38 44 293
Cingulo Anterior (24) D 10 -19 37
Giro Parahipocampal (34) D 24 1 -13 143
Giro Subcaloso (25) D 1 20 -10 165
Corpo Caudado D 19 -21 30

Tabela 2: Areas atenuadas pela ayahuasca - SPECT

Area Anatdémica Lado Coordenadas Tamanho
(Area de Broadman) Talairach cluster
X Y Z

Giro Temporal Inferior (20) E -61 -48 -13 56
Giro Temporal Médio (38) D 40 8 -35 719
Lobo Parietal Inferior (40) D 52 -58 41 106

Lobo Posterior do Cerebelo D 45 -58 -19 18411
Giro Frontal Médio-subst. branca D 33 57 1 81

Na figura 6, observa-se mapa estatistico (SPM) em imagens axiais areas que sofreram
ativagdo cerebral durante os efeitos da ayahuasca ocorreu em lobo frontal, giro temporal

superior e estruturas limbicas, como Giro do cingulo e parahipocampal.
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Figura 6: Mapa estatistico das areas cerebrais ativadas pela ayahuasca (SPECT) p<0,05

A figura 7 apresenta as areas cerebrais atenuadas pelo efeito da ayahuasca, com grande
importancia para lobo posterior do hemisfério direito do cerebelo, além de estruturas do lobo

temporal (médio direito e inferior esquerdo) e lobo parietal inferior direito.
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Figura 7: Mapa estatistico das areas cerebrais atenuadas pela ayahuasca (SPECT) p<0,05

4.3 RMF
4.3.1 Amostra
Dez voluntarios, cinco homens e cinco mulheres, com média de idade de 33,7 anos

(desvio-padrao + 9,5).
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4.3.2 Alteragoes Comportamentais

O relato e a observagdo dos voluntdrios durante o efeito da ayahuasca foram
compativeis com a alteragdo do estado mental esperada, inclusive com variagdo
estatisticamente significante das trés escalas utilizadas (Figura 7).

A andlise de variancia de medidas repetidas da BPRS aponta para alterac¢do significativa
F(1,11)=15,48, p=0,001), variando de 0,50(%=1,01) no inicio da sessdo para 9,44(+5,74) na
terceira avaliagdo (imediatamente antes da aquisi¢do das imagens), momento de maior
alteragdo apos a ingestao do cha..

A EAM variou de 0,22 (+0,66), na primeira avaliagdo, a 6,88 (£:2,14) no momento de
aquisicao das imagens F(1,9)=23,84, p<0,001.

A CADSS variou de 0,90 (+1,10) no inicio da sessdao a 16,3 (£9,27), na terceira

avaliacdo, demonstrando mudancas significativas (p=0,001).
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Figura 8: Escores médios para as avaliacdes comportamentais com as escalas
BPRS (linha azul), EAM (linha roxa) e CADSS (linha verde) nos diferentes tempos
de avaliacdo (0, 40, 80 e 200min) durante experimento RMF. (* p < 0,05 ; ** p<
0,01)

A figura 8 apresenta as variagdes das subescalas BPRS nos tempos 0, 40, 80 e 200

minutos.
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Figura 9: Escores médios para as avaliacées comportamentais com as sub-escalas
BPRS-  Ansiedade/Depressio  (linha marrom), Ativacdo (linha verde),
Retardo/Retraimento (linha azul) e Transtorno do pensamento (linha roxa) nos
diferentes tempos de avaliacio (0, 40, 80 e 200min) durante experimento RMF (* p <
0,05 ; ** p<0,01)

Também no experimento RMF a sub-escala Transtorno do Pensamento apresentou a
alteracdo mais importante, de 0,22(+0,44) a 4,67(£3,1) F(2,12)= 13,13, p=0,002, conseqiiente
a observacao de imprecisdao na fala, acompanhada de idéias de autorreferénica e outros
pensamentos incomuns, em alguns casos influenciando o comportamento do voluntario. Os
fenomenos perceptivos foram em sua maioria de vivéncias hipnagogicas ou elementares (sons
e cores), 0 que também contribuiu para a alteracao dessa sub-escala.

Outra sub-escala que apresentou alteragdes estatisticamente significante foi a Ativagao,
variando de 0,2(+0,42) a 1,8(x1,47) F(1,12)= 5,75, p= 0,25. O item Auto-estima Exagerada
foi responsavel por 78% da variagdo de fator, enquanto Ansiedade Somadtica; Disturbios
Motores Especificos e Agitacdo Psicomotora apresentaram variagdes muito discretas.

Os fatores Ansiedade/Depressdo e Retardo/Retraimento da BPRS ndo apresentaram
variagdes estatisticamente significantes, F(1,10)= 3,56, p=0,084; e F(1,10)=2,34, p=0,157,
respectivamente. Assim com no experimento SPECT, ndo houve alteracio nos itens

Autodepreciagdo/Sentimentos de Culpa e Humor Deprimido. Alguns voluntérios
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apresentaram discretas dificuldades na orientagdo temporal, com capacidade de correcdo
espontanea.

N&o ocorreram vOmitos ou queixas somaticas
4.3.3 Anélise das Imagens
Durante o experimento, a administragdo da substancia aos voluntarios ativou as

seguintes areas, sem associa¢do com qualquer tarefa solicitada.

Tabela 3: Areas ativada pela ayahuasca, independente da tarefa- RMF

Coordenadas
_Area anatomica Lado Talairach Tamanho
(Area de Broadman) X vy 7 Cluster

Cingulo Anterior E -4 38 5 109
(10,32) D 6 42 0 207
Cingulo Posterior E -2 47 24 82
(23,30,31) D 5 -48 21 340
Giro Frontal Superior E -38 40 28 39
(8,9,10) D 20 44 39 354
Giro Frontal Medio E -38 35 32 76
(10, 46) D 27 6 40 150
Giro Frontal Medial E -6 40 29 52
(6,10) D 6 57 -3 103
Giro Temporal Médio E -44 57 13 30
(39,19) D 46 -61 4 106
Giro Temporal Superior (39) E -41 57 28 50
Precuneo (7,19) E -10 -59 34 199
Giro Frontal Inferior (47) D 26 26 -12 47

VE-VD
VE+VD

Calculando-se o indice de lateralizagdo (IL= *100), onde VE= Voxels no

hemisfério esquerdo e VD= Voxels no hemisfério direito, obtém-se -35%, indicando maior
ativacdo das estruturas cerebrais direitas em aproximadamente um terco.

Os resultados da interacdo entre o uso da ayahuasca e a execucdo da tarefa verbal de
geracdo de palavras, quando comparados com a sessdo sem substancia, sdo apresentados a

seguir. Na tabela 4 sdo apresentadas as areas atenuadas pela ayahuasca durante a tarefa de
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fluéncia verbal. Na tabela 5 sdo apresentadas as areas adicionalmente ativadas durante a

interagdo droga x tarefa. A figura 6 sumariza estes achados.

Tabela 4: Areas atenuadas pela ayahuasca durante tarefa fluéncia verbal

] Coordenadas
( Aﬁ??i:lll;?alglrf;n) Lado Talairach Tamanho Cluster
X Y Z
Giro Pré-central E -45 2 24 713
(6, 44) D 56 5 11 176
Giro Frontal Inferior E -49 19 14 572
(10,44,45) D 45 23 5 338
Giro Frontal Medial E -4 I 59 151
(6) D 10 9 49 145
Giro Frontal Superior E -22 52 22 163
(6,10) D 8 8 54 210
Giro Frontal Médio (10,46) E -39 17 36 704
Giro Pos-central (40,43) E -51 -17 16 160
Lobo Paracentral E -2 -32 51 61
(5,31) D 5 -32 52 131
Giro Temporal Superior (42) D 60 -8 -2 203
Giro Temporal Médio (22) D 65 30 2 74
Giro Temporal Inferior (20,37) E -53 -56 -13 75
Giro Temporal Transverso (41,42) E -46 22 12 153
Lobo Parietal Inferior (40) E -40 -47 48 73
Insula E -39 3012 1001
13) D 37 2 9 338
Giro Occipital Médio E 29 -84 15 50
(18,19) D 31 -82 4 217
Giro Occipital Inferior E -40 -82 -13 50
(18) D 33 -83 -10 202
Giro Fusiforme E -47 -64 -14 564
a9 D 37 -66 -14 692
Giro Lingual (17,18) E -4 -82 4 559
Giro Parahipocampal (20,36) D 27 -28 -12 123
Caudado E -10 0 12 122
(cabecga, corpo e cauda) D 16 -4 14 670
Nicleo Lentiforme E -21 0 13 77
(putamen e globo palido) D 22 -4 3 163
Cuneo E -11 -82 17 532
(18,23) D 9 -81 15 816
Cingulo Posterior (30) D 13 -66 10 68
Cingulo Anterior (9,32) D 15 33 21 51
Talamo E -10 -6 12 127
(nucleos ventral anterior e lateral) D 12 -13 14 687
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Entre outros achados, a redugdo da atividade da area de Broca (44 ¢ 45 de Broadman)
quando comparada a situagdo sem a droga ¢ de grande importancia, posto que essa regido esta

diretamente envolvida na realizagdo da tarefa de fluéncia verbal.

Tabela 5: Areas adicionalmente ativadas pela ayahuasca
durante tarefa fluéncia verbal

] Coordenadas
Area anatomica Talairach
(Area de Broadman) Lado Tamanho Cluster
X Y Z
E -61 -13 20 119
Giro Temporal Inferior (19,21) D 46 -61 0 33
E -5 -16 32 221
Giro Cingulado (24,31) D 6 -12 32 378
Hemisfério Esquerdo: lateral e medial Hemisfério Direito: lateral e medial

Diminuicao da ativacido (em azul) da area de Broca, de regides do lobos frontal, temporal, occipital e
parietal, além de regides limbicas e do tdlamo.
Aumento da ativacdo (em laranja) no cingulo e temporal inferior, bilateralmente.

Figura 10: Mapa estatistico das areas cerebrais moduladas pela ayahuasca durante tarefa de fluéncia
verbal-RMF (Brain Voyager) p<0,05
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5. DISCUSSAO
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A amostra de ayahuasca utilizada no estudo, quando comparada a outros relatos da
literatura (Yritia et al, 2002; Riba, 2003), contém niveis de harmina e DMT adequados para a
indug¢do de estados mentais alterados durante os experimentos, que serviram de substrato
comportamental para avaliacdo das alteragdes no funcionamento cerebral, objeto do estudo.

Como as avaliagdes ocorreram em tempos diferentes em cada estudo, em decorréncia
das distintas metodologias utilizadas em cada técnica de neuroimagem, ndo € possivel
comparar as alteracdes psicologicas e comportamentais (mensuradas pelas escalas BPRS,
EAM e CADSS) entre os grupos de cada experimento, a fim de procurar distincdo entre o
efeito em usuarios habituais e em pessoas sem experiéncia prévia com a substancia, embora
sejam observadas semelhangas nas alteragcdes comportamentais entre os dois grupos (Figuras
4, 5, 7 e 8), que sao compativeis com as descrigdes anteriores sobre o efeito da ayahuasca
(Grob et al, 1996; Riba et al, 2001, 2003B) e demonstram que no momento da aquisi¢dao das
imagens, no caso da RMF, e no momento do repouso em que a atividade neuronal era
marcada pelo radiotragador, no caso do SPECT, os voluntarios encontravam-se em pleno
efeito da droga.

As alteragdes sensoperceptivas nos participantes do estudo foram caracteristicamente
marcadas por imagens visuais enquanto os olhos estavam fechados e por maior acuidade na
percepgao sonora, esse ultimo dado compativel com o relato de alteragao do limiar de
potenciais evocados auditivos apds a ingestdo de ayahuasca, realizado pelo grupo de Riba
(2002). A inibicdo do controle na entrada de estimulos sensoriais - alteracdo da p50 e da
prepulse inhibition (PPI) - ¢ um achado recorrente em estudos com pacientes esquizofrénicos,
sendo motivo de recente meta-analise de 28 estudos, com 891 portadores de esquizofrenia e

686 controles (de Wilde et al, 2007), sendo relatada também em portadores de Transtorno
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Afetivo Bipolar com histérico de sintomas psicéticos, mas nao naqueles sem sintomas
psicoticos (Thaker, 2008). Esse achado parece estar envolvido no surgimento de sintomas
psicoticos, devido a sobrecarga de estimulos que o individuo passa a considerar relevante e o
posterior processamento cognitivo destes.

Para avaliar a semelhanca entre o padrao de ativacdo cerebral ocasionado pela
ayahuasca e o encontrado em estados alterados de consciéncia primarios, como a psicose, ¢
importante tentar compreender algumas alteracdes psicopatologicas observadas nessas.

A desorganizacao e a alteracdo do conteudo do pensamento foram apontadas pelos
primeiros estudiosos da esquizofrenia, o mais importante transtorno psicético, como 0s
elementos essenciais desse transtorno. Nessa época, consideravam que a sensopercepgao
estava intacta ou minimamente alterada nos portadores da doenga. Nas palavras de Kraeplin,
em inglés:

Perception of external impressions in dementia praecox is not
usually lessened to any great extent as far as a superficial examination
goes. (Kraeplin, 1971)

Ou nas de Bleuler, também em inglés:

Sensory responses to external stimulus are quite normal. To be
sure, the patients will complain that everything appears to be different.
However, this strangeness is usually attributable to a deficit in
customary associations and particularly to an alteration of emotional

emphasis”. (Bleuler, 1911)

Entretanto, a partir da metade do século XX psicopatologistas da escola
fenomenologica passaram a considerar que as alteragdes iniciais da sensopercepcdo e
processamento das informagdes exteriores e interiores podem levar a alteracdo da experiéncia
do self, com posterior e conseqiiente aparecimento dos delirios e alteragdes do pensamento.

Recentemente, essa teoria da precedéncia das alteracdes da sensopercep¢do nos estados
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psicéticos foi apontada como em consonancia com achados da neurociéncia cognitiva (Ulhaas
e Mishara, 2007). Kapur (2004) argumenta que o aumento da saliéncia e do interesse pelos
estimulos ambientais, encontrado no estagio prodromico da psicose, ¢ o evento essencial na
sua fisiopatologia, associando esse fendmeno ao aumento da neurotransmissao
dopaminérgica.

Essa também pode ser a seqiiéncia de processos que leva aos sintomas psicotomiméticos
da DMT, agonista 5-HT2A encontrado na ayahuasca, apontados por Gouzoulis-Mayfrank e
colaboradores (2005, 2006), uma vez que a psilocibina, outra substancia agonistas S-HT2A,
encontrada em algumas espécies de cogumelos, também demonstrou alterar a regulacao da
entrada de estimulos sensoriais (Vollenweider et al, 2007), além de aumentar a liberagao
cerebral de dopamina (Vollenweider et al, 1999). Embora seja incapaz de mimetizar a
sindrome completa da esquizofrenia, o uso de substancias agonistas 5-HT2A também ¢
apontado como util no estudo de modelos animais de psicose (Geyer e Moghaddam, 2002).
Ainda na farmacologia, Schimidt e colaboradores demonstraram que o antagonista seletivo 5-
HT2A M100907 apresenta eficacia antipsicOtica em alguns pacientes com esquizofrenia,
mesmo nao apresentando efeito sobre receptores dopaminérgicos, que € o mecanismo de agao
usual dos antipsicoticos (Schimidt et al, 1997), sendo também capaz de se impedir a alteragao
da PPI ocasionada por alucindgenos serotoninérgicos (Geyer et al, 1999). Tem, ainda,
relevancia clinica o fato de alguns dos antipsicoticos de segunda geracdo, como clozapina e
risperidona, apresentarem antagonismo 5-HT2A (Meltzer et al, 1989; Vollenweider e Geyer,
2001).

Nesse sentido, Mayer e colaboradores (2008) apontam de forma interessante para a
associacdo entre alteragdes na PPI, enquanto endofendtipo dos transtornos psicoticos, € a
forma variante do Gene do Receptor 5-HT2A em alguns portadores de esquizofrenia,

enquanto estudos postmortem evidenciaram alteragdes nos receptores 5-HT2 nas regides
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frontal e limbica de portadores de esquizofrenia (Arora e Meltzer, 1991; Gurevich e Joyce,
1997; Joyce et al, 1993; Laruelle et al, 1993). Choi e colaboradores (2010) apontaram
diferenca na distribuicdo do gendtipo e freqiiéncia de alelos do gene 5-HT2A -1438A/G entre
os grupos de pacientes em mania com e sem sintomas psicoticos na populagido coreana (Choi
et al, 2010).

Outro achado psicométrico interessante foi o aumento significativo dos escores da
EAM, que se deu principalmente por alteracdo de elementos centrais na avaliagdo de estados
maniatiformes, como a elevagdo do humor e do afeto, energia aumentada, aceleracdo e
aumento da quantidade de fala e alteracdo do contetdo do pensamento. Esse achado aponta
para a possibilidade da ayahuasca induzir alteragdes psicopatologicas a partir de uma
alteracdo primaria do humor/afeto, sendo seu estado psicotomimético, na verdade, modelo
induzido de psicose afetiva-maniatiforme, hipotese em acordo com a observacdo da auséncia
de sintomas negativos da esquizofrenia, como apatia, distanciamento emocional e sensacao de
indiferenca, nos modelos psicotomiméticos de agonistas 5-HT2A (Vollenweider e Geyer,
2001). Essa consideracao ¢ importante na medida em que ndo ha na literatura, até onde
sabemos, a descricdo da possivel indugdo de estados maniatiformes (mesmo que
hipomaniacos) pela ayahuasca ou pela DMT. Considerando-se o limitado repertério de
modelos farmacolégicos animais para estudo da mania, quase todos baseados no uso de
psicoestimulantes como a anfetamina, que foi inicialmente utilizada como o classico modelo
hiperdopaminérgico da esquizofrenia, essa consideracdo pode ser Util nesse campo de estudos.
Por outro lado, a elevagdo do humor/afeto pode ser de interesse no potencial uso terapéutico
da ayahuasca ou seu derivado em quadros depressivos ndo psicoticos, por exemplo, o que
viria ao encontro das observagdes de um estudo brasileiro duplo-cego que demonstrou
reducdo da pontuacdo na Escala de Desesperanca de Beck em usuarios ritualisticos durante o

efeito do cha (Santos, 2006).
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Os fendmenos de despersonalizagdo e desrealizagdo dos voluntarios mensurados pela
CADSS em ambos os experimentos, em que héd dificuldade para distinguir os processos
psicologicos internos da realidade externa, sdo semelhantes aos observados em experimentos
com psilocibina ¢ com ketamina (Vollenweider e Geyer, 2001), onde os voluntérios
reconheceram que se devia ao efeito de uma substancia, logo, de carater transitorio.

Durante o estado mental alterado induzido pela ayahuasca, o experimento do SPECT
mostrou aumento do fluxo sanguineo regional em areas do lobo frontal e do sistema limbico,
dado semelhante aos encontrados em experimento com SPECT realizado por Riba e
colaboradores (2006), regides que também apresentaram maior ativagdo durante a RMF,
independente da tarefa. Esse achado ¢ semelhante, também, ao padrao de ativagao frontal e de
areas do sistema limbico, em especial do cingulo anterior, induzido por outras substancias
consideradas alucindégenas também agonistas 5-HT2A, quando avaliadas por SPECT ou
Tomografia por Emissao de Positrons (PET), como a mescalina (Oepen et al, 1989; Hermle et
al, 1992) e a psilocibina (Vollenweider et al, 1997A; Gouzoulis-Mayfrank et al, 1999). Padrao
semelhante ¢ encontrado também em estudos com PET sobre as agdes da ketamina
(Vellenweider et al, 1997B; Holcomb et al, 2001; Langsjo et al, 2003), antagonista do
receptor glutamatérgico NMDA, substancia utilizada como indutora de estados
psicotomiméticos em modelos de estudo da neurobiologia da psicose e da esquizofrenia
(Kristal et al, 2003).

A hiperativagdo frontal foi demonstrada em portadores de esquizofrenia durante a fase
sintomatica aguda, inclusive em pacientes ndo expostos a tratamento (Szechtman et al, 1988;
Cleghorn et al, 1989; Catafau et al, 1994; Ebmeier et al, 1995), especialmente entre os que
tinham maior pontuagdo para transtorno do pensamento e grandiosidade na PANSS (Positive
and Negative Syndromes Scale) (Sabri et al, 1997). Os achados anteriores de

hipometabolismo frontal em portadores do transtorno parecem estar mais associados a
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cronicidade e aos sintomas negativos (Buchsbaum e Hazlett, 1998; Gur et al, 2007), o que nao
seria esperado no efeito da ayahuasca nessa comparagao.

Vollenweider e Geyer (2001) argumentam que o cortex frontal, incluindo o cingulo
anterior, ¢ essencial na estruturacdo da percep¢do temporal, no direcionamento da atengao
para estimulos externos e internos relevantes e na iniciativa e expressdo de comportamentos
adequados, por isso, juntamente com a atividade do lobo parietal e de estruturas limbicas,
desempenha papel importante na construcdo e manutencao do self, logo, perturbagdes nesse
“sistema” estdo associadas fendmenos de alteracdo da percep¢do do tempo e espago e de
“dissolucao dos limites do ego”, que podem engendrar experi€éncias ‘“transcedentais ou
misticas” (Vollenweider e Geyer, 2001). Os mesmos autores, comparando achados de estudos
com PET e SPECT apds administracao de psilocibina, mescalina ou ketamina, apontam que a
alteracdo da atividade metabdlica nos cortex frontal, parietal e occipital, associados a
alteragdes no estriado, esta relacionada com uma dimensdo sintomatica que inclui
despersonalizagdo, desrealizagdo, elevacao do humor e grandiosidade (Vollenweider e Geyer,
2001).

Liddle e colaboradores (1992), no estudo dos padroes de ativagdo cerebral na
esquizofrenia, dividiram as manifestacdes em trés sindromes: Distor¢do do Pensamento,
Desorganiza¢do e Empobrecimento Motor. Entre outras alteracdes, associam o aumento do
fluxo sanguineo cerebral no cingulo anterior direito e a diminui¢do no lobo frontal a
Desroganizagdo, ambas as alteragdes presentes nos dois experimentos desse estudo.

Além do lobo frontal e das areas limbicas, ambos os experimentos do presente estudo
apontaram para ativacdo das areas superiores € médias do giro temporal, que ndo foram
encontradas no experimento do grupo de Riba (2006). Essa divergéncia pode ser explicada
tanto por diferenga no grupo amostral, uma vez que aquele experimento utilizou voluntarios

que utilizaram alucindégenos em mais de dez oportunidades, com possivel efeito de tolerancia,
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ou, mais provavelmente, pela diferenca no nivel de significancia utilizado entre os dois
experimentos (p<0,02 no estudo de Riba). Essas diferencas metodologicas também podem
explicar a auséncia de areas com atenuagdo significativa nos dados de Riba e colaboradores.

O aumento do metabolismo de regides do lobo temporal associado ao aumento no giro
parahipocampal, que foi observado com a ayahuasca nesse estudo, estd associado a Distor¢ao
do Pensamento, segundo Liddle e colaboradores (1992). Essa alteracdo também foi descrita
com a psilocibina (Vollenweider et al, 1997A) e com a ketamina (Langsjo et al, 2004). Sobre
a participagdo dessa regido nas alteracdes psicopatologicas ocorridas em voluntarios de
estudos com ketamina, psilocibina e mescalina, Vollenweider e Geyer (2001) argumentam
que a hiperativagao de estruturas temporais soma-se a frontal, parietal, occiptal e estriatal, ja
citadas, na formacdo de fendmenos psicopatoldgicos como alteracdes sensoperceptivas
(i1lusdes e alucinacdes), sinestesia € mudanca no significado das percepgdes, que também
foram observados nos voluntarios dos dois experimentos desse estudo. Quanto a participagao
de areas temporais na neurobiologia das psicoses, Fong e colaboradores demonstraram a
hiperperfusao lateral temporal em seis pacientes que apresentaram psicose poOs-ictal, em
estudo com SPECT (Fong et al, 2002), enquanto Suzuki e colaboradores (1993) revelaram
associacao entre hiperperfusdo do giro temporal superior esquerdo e os periodos de
aparecimento de alteracdes sensoperceptivas, marcadamente alucinacdes auditivas (Suzuki et
al, 1993), achado especifico também comum aos dois experimentos desse estudo.

Na relagdo com a linguagem, o aumento da atividade do giro temporal superior (Area de
Broadmann 22) do hemisfério direito foi relacionada a produ¢do de fala em pacientes com
esquizofrenia, enquanto nos controles a correlacdo ocorreu com a mesma area no hemisfério
esquerdo (Kircher et al, 2002). A atividade do giro temporal superior esquerdo foi associada,

também, com transtornos do pensamento formal em pacientes com esquizofrenia (Weinstein
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et al, 2006), grupo de fendmenos psicopatologicos que inclui empobrecimento da fala,
incoeréncia e neologismos, por exemplo.

Apesar da interessante relagdo topografica entre os efeitos cerebrais da ayahuasca e os
encontrados em pacientes psiquidtricos ou provocados por outras substancias, Ffytche
recentemente argumenta que a relagdo entre as alteragdes psicopatologicas e suas bases
neurais sao mais complexas que simplesmente a localiza¢do topografica. A disfuncionalidade
entre as redes neurais mostra-se tdo importante quanto as alteracdes locais de metabolismo,
engendrando a visdo hodotopica (hodologia + topologia) dos sintomas (Ffytche, 2008). Nesse
sentido, Vollenweider e Geier (2001) propdem um modelo em que reentradas no sistema
fronto-estriatal-taldimico causam uma sobrecarga sensorial com subseqiiente desorganizagao
cognitiva, alteracdo do estado de consciéncia e formacao de sintomas psicoticos, argumento
em consonancia com as idéias de Kapur (2004) e Ulhaas e Mishara (2007) citadas a cima
sobre a formacao da psicose.

Segundo esse modelo, uma caracteristica fundamental da disfungdo no processamento
das informagdes tanto dos estados induzidos por substancias alucindgenas quanto nos
transtornos mentais do espectro da esquizofrenia ¢ a incapacidade para desprezar, inibir,
filtrar ou barrar estimulos externos e dar atengao scletiva aos estimulos salientes do ambiente
gerando a sobrecarga de estimulos internos e externos, com posterior colapso da integridade
cognitiva e dificuldade para distinguir os limites do self. O modelo baseia-se na observacdo
que a entrada sensorial ¢ modulada pela interacdo de multiplos sistemas neurotransmissores,
incluindo dopaminérgico, glutamatérgico, serotoninérgico, gabaérgico, e colinérgico,
envolvendo estruturas corticais, limbicas, estriatais e do tronco cerebral (Vollenweider e Geier
2001).

Nele, o tadlamo, através de seus varios nucleos, exerce papel central no controle da

entrada das informacdes extero - e interoceptivas para o cortex, participando de maneira
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fundamental na regulacdo do nivel de atengdo e consciéncia. Alteragdes ndo fisiologicas
desse controle resultariam na inundacdo de informagdes para o cortex e ativagdo do cortex
pré-frontal, enquanto a protecdo de uma sobrecarga sensorial para o cértex e de um colapso de
sua capacidade integrativa ¢ alcangada pela agdo inibitdria sobre o tdlamo de neurdnios
gabaérgicos oriundos do estriado (Vollenweider e Geier 2001). O estriado, por sua vez, sofre
modulacdo inibitoria independente tanto das proje¢des dopaminérgicas da via mesoestriatal
quanto das serotoninérgicas oriundas do ntcleo dorsal da rafe (Vollenweider e Geier 2001),
no que sao contrabalanceadas pela acdo excitatéria glutamatérgica de vias corticoestriatais
(Carlsson e Carlsson, 1990).

Assim, segundo o modelo, aumentos na transmissdao dopaminérgica (ex: anfetamina);
aumentos na ativagdo serotoninérgica (ex: DMT, psilocibina); ou diminui¢cao na transmissao
glutamatérgica (ex: ketamina) resultariam na diminuig¢do da acdo inibitoria do estriado sobre o
talamo, com conseqliente abertura do “filtro” talamico (Vollenweider e Geier 2001).

Outro modelo de alteragcdo da circuitaria neuronal subjacente aos transtornos psicoticos,
que possui alguns elementos semelhantes ao citado a cima, foi proposto por Andreasen e
colaboradores (1996), no qual a correlagdo temporal do processamento de informagdes entre
diferentes sistemas distribuidos pelo cérebro encontra-se prejudicada por alteragdes nas
reentradas (loop) cortico-cerebelo-talamico-corticais. Esse disturbio da sincronia da atividade
mental ¢ denominado “Dismetria cognitiva” (cognitive dysmetria), e representa a dificuldade
em coordenar, receber, recuperar ¢ expressar informagdes, sendo uma teoria que procura
explicar a miriade de sintomas da esquizofrenia (Andreasen et al, 1996). Essa dificuldade se
deve, principalmente, a desorganiza¢do da rede neural (cortical e sub-cortical) entre as regides
pré-frontal, talamo e cerebelo (Andreasen et al, 1998).

Em sentido semelhante, Schmahmann e colaboradores (2007) denominam Hipotese da

dismetria de pensamento (dysmetria of thought hypothesis) em analogia a dismetria e outros
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sinais, como tremor, alteracdo da marcha, do equilibrio e do movimento ocular, observados
em lesOes cerebelares que afetam areas e fungdes motoras (Schmahmann et al, 2007). Esses
autores reviram a participacao do cerebelo na regulagdo das emogoes e da cognicdo a partir de
alteragdes psicopatologicas observadas na clinica, que se mostra muito maior que somente o
papel regulador sobre a psicomotricidade tradicionalmente atribuida a estrutura, e apontam
para a importancia cerebelar na patogénese dos transtornos neuropsiquidtricos, incluindo as
sindromes psicoticas, citando também os estudos neuroanatdomicos sobre as conexdes entre o
cerebelo e o cingulo, o hipocampo, a amidala, o cortex paralimbico, o tdlamo, o hipotalamo e
areas do lobo frontal (Schmahmann et al, 2007).

Esses achados sao de grande interesse uma vez que a atenuagao da atividade do cerebelo
nos voluntarios durante o efeito da substancia no experimento SPECT, principalmente no
hemisfério direito, ¢ um dos mais marcantes, podendo, segundo as teorias a cima, estar
associada as alteragdes subjetivas dos voluntarios. = Em recente revisdo, Picard e
colaboradores reuniram evidéncias sobre a relagdo de hipoatividade cerebelar e sintomas
como alucinagdes, transtorno do pensamento formal, embotamento afetivo, transtorno de
linguagem e discretos sinais neuroldgicos em pacientes portadores de esquizofrenia, embora
relevem que ainda hé controvérsias nesse campo do conhecimento (Picard et al, 2008).

Outro ponto importante desse achado ¢ a possibilidade de prejuizo no controle
psicomotor dos individuos durante o efeito da ayahuasca, o que ndo foi testado nesse estudo e
nem encontrado na literatura. Caso haja prejuizo no controle psicomotor, poderia haver,
consequentemente, repercussdo sobre a capacidade dos individuos em conduzir automdveis e
desempenhar tarefas motoras mais complexas pouco apos o uso da ayahuasca, mesmo em
ambientes ritualisticos. Essa é uma questdo importante ainda a ser respondida por

investigagoes futuras.
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A observagdo de ativagdo cerebral diferenciada entre os hemisférios cerebrais durante os
efeitos da ayahuasca alinha-se com descri¢cdes semelhantes em portadores de esquizofrenia,
quanto a ativagdo dos lobos temporais (Schroeder et al, 1994) e hipoatividade dos lobo frontal
esquerdo (Park et al, 2006). Sommer e colaboradores (2008) demonstraram que pacientes
esquizofrénicos com alucinag¢des auditivas apresentaram maior ativacdo de regides frontais e
do giro supramarginal direitos, além de ativacao bilateral do giro temporal superior. Mais uma
vez, essas semelhancas entre os efeitos da ayahuasca e portadores de esquizofrenia se
estendem a outras substancias alteradoras da sensopercepgao, como a mescalina (Oepen et al,
1989) e a ketamina (Holcomb et al, 2001) .

Um exemplo importante de lateralizacdo cerebral relacionada a uma fun¢do mental
complexa ¢ o predominio de ativacdo de estruturas cerebrais do hemisfério esquerdo durante
as atividades de linguagem normal, com importante participacdo de areas medial e inferior do
lobo frontal esquerdo: Area de Broadmann 44, 45, area de Broca (4rea motora da fala) ¢ 46
(cortex de associagdo) (McNealy et al, 2006); do giro temporal superior esquerdo: Area de
Bradmann 41 e 42 (cortex acustico primario) e 22 (cortex acustico de associagdo, relacionada
a compreensio da linguagem falada) e do lobo parietal inferior esquerdo: Area de Broadmann
39 e 40 (giro angular e supramarginal, relacionadas a compreensao da linguagem escrita)
(Tsukiura et al, 2005), demonstrada em estudos que utilizaram a RMF como técnica.

A diminuicdo da ativacdo da area de Broca, regido solicitada durante a tarefa de
fluéncia verbal no estudo de RMF, demonstra uma perturbacdo das fungdes executivas
durante o efeito da ayahuasca, o que também foi descrito em pacientes esquizofrénicos, tanto
em primeiro surto psicotico (Booksman et al, 2005) quanto em pacientes cronicos (Fu et al,
2005). A diminui¢do da lateralizagdo da atividade cerebral nas 4reas associadas a linguagem
durante tarefa de fluéncia verbal, como observado no estudo RMF, foi demonstrada em

grupos de portadores de esquizofrenia (Sommer et al, 2001; Razafimandimby et al, 2007),
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inclusive demonstrando correlacdo entre a diminui¢do da lateralizagdo cerebral durante a
tarefa “F, A, S” e a intensidade de alucinagdes em pacientes em surto psicotico ndo medicado
(Weiss et al, 2006). Em recente revisdo, Li e colaboradores (2009) analisaram esses e outros
achados e argumentam que tanto portadores de esquizofrenia quanto pessoas em alto risco
genético apresentam déficits funcionais e estruturais nas vias associadas a linguagem.
Schaufelberger e colaboradores (2005) demonstraram atenuagdo de ativacao das areas ligadas
a linguagem em pacientes psicoticos com diagndstico de transtorno esquizofreniforme e de
psicose afetiva, enquanto Sommer e colaboradores (2007) usaram a RMF para estudar a
funcdo de lateralizagdo da linguagem em trés grupos de pacientes psicoticos: em mania, em
episodio depressivo € com diagnostico de esquizofrenia, demonstrando que em todos a
lateralizacdo da linguagem encontra-se diminuida, em comparacdo com controles, logo, a
diminuicdo ou perda da lateralizacdo da atividade cerebral associada a linguagem pode estar
associada ao estado psicotico, independente da etiologia psiquiatrica.

Crow propds que a origem da linguagem e da psicose encontra-se, no evento genético
marcador da diferenciacdo da espécie humana (Crow, 2008), e provem de seu trabalho a
sugestdo que a lateralizagdo cerebral normal diminuida predispde a psicose (Crowe et al,
1989).

Atenuacgao da atividade mental durante solicitacdo de tarefas também foi observado com
a mescalina (Oepen et al, 1989) e psilocibina (Gouzoulis-Mayfrank, 1999), o que pode estar
ligado a um mecanismo comum. E interessante que essas substancias apenas apresentam areas
de diminuicdo de atividade de forma significativa quando os individuos sob efeito sdo
solicitados a desempenharem alguma tarefa, fazendo inferir-se que hd um componente

comum de pertubacdo das fungdes executivas.
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Estudos de neuroimagem funcional abordando os aspectos discutidos acima em
pacientes em mania sdo mais raros na literatura, provavelmente devido as dificuldades de
realizagdo dos exames.

Algumas caracteristicas do estudo limitam suas conclusdes, como a auséncia de placebo
para controle nas sessdes sem droga. Embora haja relato de uso de placebo em alguns estudos
com ayahuasca (Riba et al, 2006; Santos, 2006), o gosto e os efeitos do cha sdo muito fortes
para serem mascarados ou atenuados, como relatado de forma anedoética por voluntario de
estudo realizado na Europa (Davila, 2007).

Outra limitacao ¢ a auséncia do desempenho na tarefa de fluéncia verbal, uma vez que a
verbalizagdo das palavras geradas implicaria em movimento e prejuizo na aquisicao e
confiabilidade das imagens, logo, realizou-se tarefa implicita. O registro do desempenho
permitiria correlacionar as alteracdes da ativagdo cerebral com o desempenho na tarefa,
comprovando a alteragcdo na realizacdao das fungdes executivas durante o efeito da substancia
estudada.

Algumas consideragdes devem ser acrescidas nessa discussdo. Primeiramente, apesar de
a ayahuasca gerar, aparentemente, um estado transitorio de alteragdo da sensopercep¢ao, do
processamento cognitivo, do humor e da “vivéncia do eu” semelhante a alguns achados de
transtornos psiquidtricos, ha uma importante ressalva, que ¢ a manutengao da consciéncia, da
orientacdo e da capacidade de julgamento que impedem, segundo as observagdes desse
estudo, dizer que os voluntarios estiveram incapazes de discernir sobre a realidade.

Complementarmente, embora o uso de agonistas 5-HT2A demonstre ser util no estudo
da neurobiologia das psicoses, a esquizofrenia ndo pode ser compreendida por qualquer
modelo farmacologico tnico. Como argumentam Vollenweider e Geyer (2001), tanto pelo
entendimento que diversos transtornos, de varias etiologias, apresentam sintomatologia que se

agrupam fenomenologicamente sob a classificacdo de esquizofrenia, quanto pelos achados de
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anormalidade funcional em multiplos neurotransmissores, mesmo em um unico subtipo de
esquizofrenia, e sua participagdo no leque de sintomas. Somam-se a esses dois argumentos 0s
achados de perturbagdo da conectividade cerebral tanto na esquizofrenia quanto nas psicoses
em geral, avaliados pela técnica de Tratografia ou Imagem de Tensor de Difusdo (Diffusion
Tensor Imaging), que demonstram a reducdo de anisotropia (uma medida da direcdo das
moléculas de 4gua nos axonios, logo, um indice da integridade neuronal) de substancia branca
em pacientes com esquizofrenia (Gur et al, 2007), alteragdo que ndo seria esperada apos
administracao de agonista SHT2A ou qualquer outra substancia relacionada a um modelo
farmacologico das psicoses.

Em suma, pode-se afirmar que o objetivo geral do presente estudo foi atingido, tendo
sido possivel identificar alteragdes funcionais cerebrais ocasionadas apds a ingestdo da
ayahuasca através de imagens neurofuncionais, localizando-as em regides sabidamente
envolvidas em transtornos psiquidtricos, que sao estados enddgenos de alteragdo da

consciéncia.
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6. CONCLUSOES
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As alteragdes comportamentais observadas durante o efeito da ayahuasca compartilham
alguns fendmenos com achados psicopatoldégicos de transtornos psiquiatricos, como o
aumento do interesse ¢ da percepcdo de estimulos ambientais, mudanga na estruturacao do
pensamento e da linguagem e alteracdes na percepcdo do tempo e de estimulos
proprioceptivos. Tém importancia especial as alteragdes afetivas observadas, diante da
possibilidade de ter-se, na ayahuasca, uma substancia indutora de elevacao do humor/afeto.
Assim, seu uso, ou o uso da DMT, podem ser considerados na investigacdo de modelos
farmacologicos indutores de fendmenos psicopatologicos, no estudo de alteragdes de
algumas fungdes mentais, mas com limitagdes quanto a possibilidade de mimetizar quadros
psiquiatricos completos, tanto pela auséncia de perda de contato com a realidade durante seu
efeito, segundo observacdao dos voluntarios desse estudo, quanto pela complexa natureza
estrutural dos transtornos psiquiatricos, como a esquizofrenia.

O estado alterado de consciéncia induzido pela ayahuasca acompanha-se de modulagao
da atividade cerebral em areas previamente descritas como centrais na neurobiologia dos
transtornos psicéticos, como os lobos frontal, temporal e limbico, como o cingulo e o giro
parahipocampal, que estdo associadas ao controle das emocgdes, pensamento, linguagem,
sensopercepcao e fungdes executivas.

A redugdo do fluxo sanguineo regional do hemisfério cerebelar direito ¢ outro achado
importante, uma vez que o papel dessa estrutura na sensopercep¢do € no controle das
emocodes estd cada vez mais estabelecido, e esse pode ser um dos substratos biologicos do
efeito da ayahuasca, pois tanto o cerebelo como as areas citada a cima, juntamente com o
talamo, participam dos modelos propostos de redes neurais que controlam a entrada sensorial
e que realizam o adequado sincronismo entre estruturas cerebrais que permitem a integracao
continua de estimulos externos e proprioceptivos, levando a adequada percepcdao do tempo,

dos estimulos externos e da percep¢ao dos pensamentos como fendémeno interno.
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A perturbagdo de um ou mais elementos dessas redes parece ser o desencadeador de
estados alterados da consciéncia, pois sdo observadas em estudos de neuroimagem funcional
sobre as psicoses e sobre o efeito de substancias alucindgenas.

A atenuagdo pela ayahuasca da ativagdo da area de Broca durante tarefa de fluéncia
verbal, observada no experimento RMF, ¢ semelhante com os achados de perda da
lateralizagdo da linguagem durante os estados psicoticos, € compativel com a hipdtese de que
a perturbacdo na lateralizagdo fisiologica € responsavel pela formagdo de fendmenos
psicopatologicos, principalmente relacionados a linguagem e pensamento.

Assim, o uso de técnicas de neuroimagem funcional na pesquisa dos mecanismos
bioldgicos subjacentes dos efeitos psicologicos provocados pela ayahuasca € bastante
promissor para a identificacdo de seu mecanismo de agdo, bem como para a identificacao de
novos modelos psicofarmacoldgicos de transtornos mentais e também de possiveis aspectos

terapéuticos desta substancia.
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ANEXO A- Folha de Respostas BPRS e EAM
Nome REG Suj.# | Av.#
Data e Hora da Avaliagdo | Local da Avaliagdo | Entrevistador Avaliador
BPRS EAM
item Escore tem Escore

01. Preocupagdes Somaticas

02. Ansiedade Psiquica

01. Humor Elevado

03. Retraimento Emocional

02. Atividade e Energia Aumentadas

04. Desorganizagao Conceitual

03. Interesse Social

05. Sentimentos de Culpa

04. Sono

06. Ansiedade

05. Irritabilidade

07. Distarbios Motores Especificos

06. Fala (Velocidade e Quantidade)

08. Auto-estima Exagerada

07. Linguagem-Disturbio do

Pensamento

09. Humor Deprimido

08. Contetido do Pensamento

10. Hostilidade

09. Comportamento Disruptivo

Agressivo

11. Desconfianca

10. Aparéncia

12. Alucinagdes

11. Insigth (Discernimento)

13. Retardo Psicomotor

14. Falta de Cooperacao

15. Conteudo Incomum do

Pensamento

16. Afeto Embotado ou Inapropriado

17. Agitacao Psicomotora

18. Desorientacao ¢ Confusao

Escore Final BPRS

Escore Final EAM
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ANEXO B- Itens da Escala de Avaliacao Clinica de Estados Dissociativos
(CADSS)
1- Parece que as coisas estdo se movendo em camera-lenta?
2- Parece que as coisas sdo irreais para vocé€, como se estivesse em um sonho?
3- Vocé se sente separado ou desligado do que esta acontecendo a sua volta, como se
estivesse em um filme, representando ou fosse um robd?
4- Vocé se sente como se estivesse olhando as coisas de fora do seu corpo?
5- Vocé se sente como se estivesse assistindo a situagao a sua volta, como um observador
ou espectador?
6- Voceé se sente desligado de seu proprio corpo?
7- Seu corpo parece diferente do habitual? Muito grande ou pequeno, por exemplo?
8- As pessoas parecem sem movimento, como mortas ou mecanicas?
9- Os objetos parecem diferentes do que vocé esperaria?
10-  As cores parecem menos intensas?
11-  Voce esta vendo as coisas como se voce estivesse em um tinel ou através de uma
grande lente fotografica?
12-  Parece que essa experiéncia esta demorando muito mais do que vocé esperava?
13- Parece que as coisas estdo acontecendo muito rapidas, como se uma vida inteira se

passasse em um momento?
14-  Acontecem coisas que voc€ ndo pode se responsabilizar por elas (explica-las, se dar
conta), mais tarde?

15-  Vocé se desliga, ou de algum jeito perdeu o “fio da meada™?

16-  Os sons quase somem ou ficam muito mais fortes do que vocé esperaria?

17-  As coisas parecem muito reais, como se possuisse um sentido especial de clareza?
18-  Parece como se vocé estivesse vendo o mundo através de uma neblina, assim, as
pessoas e os objetos parecem distantes ou nebulosos?

19-  As cores parecem muito mais brilhantes do que vocé poderia esperar?

20- O sujeito parece misterioso ou estranho, ou de alguma forma transmite-lhe um
sentimento de desconforto?

21- O sujeito parece perdido ou desligado ou de alguma maneira parece que perdeu o “fio
da meada”?

22- O sujeito parece estar fora ou desligado do que esta acontecendo? Como se nao
fizesse parte da experiéncia ou respondendo de forma diferente do que vocé esperaria?

23- O sujeito falou alguma coisa bizarra ou fora de contexto, ou nao falou, quando vocé
esperaria que o fizesse?

24- O sujeito se comportou de maneira bizarra ou inesperada, ou fica completamente
imoével, como um cadaver ou como se fosse um pedago de madeira?

25- O sujeito tem que ser "trazido de volta", ou tem que ser chamado para o aqui e-agora
durante ou logo apos a experiéncia?

26- O sujeito apresentou alguma contracdo ou careta ndo usual na musculatura da face?

27- O sujeito virou os olhos para cima, de uma forma incomum ou tremeu as palpebras?
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ALIMENTOS QUE CONTEM TIRAMINA

Derivados do leite

Queijos duros, amarelos e requeijdo tipo Philadelfia devem ser
evitados. Queijos frescos e ricota contém quantidades minimas de
tiramina ¢ podem ser consumidos desde que sem exagero.

Alimentos contendo queijo (pizzas, tortas etc) devem ser evitados

por ndo se saber a origem do queijo.

Frutas e vegetais

Fava, banana com e sem casca e abacate devem ser evitados.

Carne e peixes

Arenque e outros peixes defumados devem ser evitados.
Alimentos antigos armazenados héa algum tempo depois de
preparados devem ser evitados.

Figado de galinha e ganso (paté ou qualquer outra forma). Carnes
envelhecidas ou curadas, frios (salame, presunto etc) devem ser

evitados. Extratos de carne e fermentos devem ser evitados.

Derivados de soja

Soja, molho de soja (tipo Shoyo), queijo de soja (tofu) devem ser

evitados.

Alimentos que nao
deve ser ingeridos

com €xagero

Péssego, porco maturado, repolho azedo, espinafre.

Alimentos com
quantidade minima

de tiramina

Polpa de banana, chocolate, queijo cottage, requeijao fresco,
berinjela, polvo, salsichas, tomate, vinagre, iogurte comercial,

molho inglés (Worcester).

Relatos isolados

Nuggets de galinha, suplementos protéicos.
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ANEXO D- Cépia da carta de aprovacio do projeto pelo Comité de Etica
do HCRP- FMRP-USP
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ANEXO E- TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

NOME DA PESQUISA: Estudo sobre alteragdes agudas do fluxo sanguineo regional
cerebral apds ingestdo de ayahuasca

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Joel Porfirio Pinto CRM-SP: 118217
DESCREVER ABAIXO AS INFORMAGOES DADAS AO PACIENTE SOBRE:

01 - A justificativa e objetivo da pesquisa;

02 - Os procedimentos que serdo utilizados e seu propoésito, bem como a identificacdo dos
procedimentos que sao experimentais;

03 - Os desconfortos e riscos esperados.

04 - Os beneficios que se pode obter.

AS INFORMACOES SUPRACITADAS DEVEM SER REDIGIDAS EM TERMOS
SIMPLES CONHECIDOS PELOS PACIENTES E DE FORMA QUE POSSAM
ENTENDER.

01. Varios estudos mostraram que a substancia conhecida como ayahuasca (ou daime), cha
extraido das plantas Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis, € capaz de gerar alteragbes da
percepgao sobre 0 mundo externo e sobre o proprio corpo do usuario. Comumente as
pessoas que a utilizam tém visdes enquanto mantém os olhos fechados, sensacao de
estarem sonhando, mais alertas e mais estimuladas que seu comum. Entretanto ainda néo
se sabe ao certo quais regides do cérebro em humanos que estdo envolvidas nos efeitos
desta substancia. O presente estudo pretende avaliar estas questdes.

02. Caso concorde, vocé fara um exame chamado Tomografia por Emissdo de Féton Unico
(ou SPECT) em duas ocasides distintas, com um intervalo de uma semana entre elas. Na
primeira sessao o exame sera feito em repouso, enquanto na segunda Ihe sera administrado
o cha conhecido por ayahuasca, ou daime, e o exame de SPECT ocorrera 120 minutos apos
a tomada do cha. Para fazer este exame sera necessario instalar um soro na sua veia e
sera injetado uma substancia conhecida como tragador, para poder avaliar as diferentes
regides do cérebro. Neste exame, vocé devera permanecer deitado sem se movimentar,
para podermos avaliar o funcionamento de seu cérebro.

03. Como qualquer injecao, o soro que sera instalado em sua veia podera Ihe causar dor. A
substancia (ayahuasca) que vocé recebera ja foi estudada em outras pessoas e apresentou
os seguintes efeitos indesejaveis: nausea, vomitos e diarréia. Também pode causar
elevacdo da Pressdo Arterial. Esses efeitos sdo diminuidos ou ausentes quando os
alimentos que contém tiramina s&o evitados nos dias anteriores a ingestdo do cha, por tanto,
solicitamos que vocé nao os utilize nos dois dias que precedem a sessdo em que sera
administrada a ayahuasca. Para conhece-los veja a tabela que vocé recebeu. De qualquer
forma, ao final dos exames verificaremos se vocé estara bem e idealmente vocé ndo devera

operar maquinas ou dirija até o dia seguinte. Vocé sera transportado até a sua residéncia
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por um dos pesquisadores colaboradores. Caso vocé sinta desconforto durante qualquer um
dos exames, poderemos conversar sobre isso, € caso vocé continue a se sentir muito
incomodado interromperemos o exame se vocé assim desejar. Vocé tera a liberdade de
retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no estudo sem que isso
Ihe traga qualquer prejuizo. Caso vocé se interesse, os resultados dos seus exames e da
pesquisa serao fornecidos, assim que disponiveis.

04. O esclarecimento de como a ayahuasca age no cérebro poderA aumentar o nosso
entendimento dos seus potenciais efeitos terapéuticos e fornecer uma base cientifica para

novas aplicagbes médicas da droga.

Joel Porfirio Pinto
CRM: 118217
Eu , R.G. ,

abaixo assinado, tendo recebido as informacdes acima, e ciente dos meus direitos

abaixo relacionados, concordo em participar.

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a
pesquisa e o tratamento a que serei submetido;

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no
estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu cuidado e tratamento;

3. A seguranga de que nao serei identificado e que sera mantido o carater confidencial da
informacéo relacionada com a minha privacidade;

4. O compromisso de me proporcionar informacgao atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;

5. A disponibilidade de tratamento médico e a indenizagdo que legalmente teria direito, por
parte da Instituicdo a saude, em caso de danos que a justifiquem, diretamente causados
pela pesquisa e;

6. Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Tenho ciéncia do exposto acima e desejo participar do estudo citado.

Ribeirdo Preto, de de
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ASSINATURA DO PACIENTE E DO FAMILIAR (OU RESPONSAVEL LEGAL)

Contato:
Pesquisador Responsavel: Joel Porfirio Pinto, CRM-SP: 118217
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, Campous da Usp. 3° andar.

Enfermaria de Psiquiatria. Tel: 36022431





