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“Educação não transforma o mundo. Educação muda as pessoas. A pessoas mudam 

o mundo. (Paulo Freire). 



 

RESUMO 

 

 

Introdução: A neuroinflamação é uma resposta de defesa do sistema nervoso central. 

Em modelo animal é comumente induzida através da aplicação de lipopolissacarídeo. 

Como a neuroinflamação tem sido associada à diversas condições, cresce o interesse 

pelo estudo de substâncias com potencial anti-inflamatório, como a ayahuasca. 

Entretanto, apesar de cada vez mais utilizada, pouco se sabe sobre a concentração 

dos alcaloides psicoativos presentes no chá e sobre seu potencial toxicológico. 

Objetivo: Avaliar a resposta neuroquímica e toxicológica à ayahuasca em ratos Wistar 

submetidos à neuroinflamação através da aplicação intraperitoneal de 

lipopolissacarídeo.  

Métodos: O cerebelo, córtex pré-frontal, hipocampo e hipotálamo dos animais 

submetidos à exposição intraperitoneal de LPS (0,63 mg/kg) ou solução salina e 

tratados com ayahuasca (2 ml/kg) ou solução salina, foram submetidos à dosagem de 

IL-4, IL-6, IL-10 e BDNF, carbonilação proteica, TBARS, mieloperoxidase, 

nitrito/nitrato, SOD e CAT. A ayahuasca utilizada no tratamento teve as concentrações 

de harmina, harmalina, tetrahidroharmina e dimetiltriptamina determinadas. Os 

animais que receberam diferentes doses de ayahuasca via oral (controle, 1, 2, 3 e 4 

ml/kg) tiveram os níveis séricos de AST, ALT, creatinina e ureia dosados. 

Resultados: Não foi possível avaliar a capacidade da ayahuasca de amenizar ou 

reverter os danos encefálicos causados pela endotoxina, já que esta não foi capaz de 

promover as mudanças em parâmetros encefálicos compatíveis com a 

neuroinflamação. Foi encontrado elevação nos níveis séricos de AST e ureia nos 

animais tratados com 3 e 4 ml/kg de ayahuasca contendo 0,10 mg/mL de harmalina, 

2,43 mg/mL de harmina, 1,43 mg/mL de tetrahidroharmina e 1,40 mg/mL de 

dimetiltriptamina. 

Conclusão: Concluiu-se que a não validade do modelo de neuroinflamação ocorreu 

por conta do pó liofilizado de lipopolissacarídeo utilizado, que por ser extremamente 

sensível apresenta facilmente alterações em suas características físicas e químicas e 

que o uso moderado da ayahuasca, em dose única parece seguro. 

 

Descritores: Inflamação. Toxicologia. Ayahuasca. 

 

ABSTRACT 

 

 



 

Introduction: Neuroinflammation is a central nervous system defense response. In 

animal models, it is commonly induced through the application of lipopolysaccharide. 

As neuroinflammation has been associated with several conditions, interest in the 

study of substances with anti-inflammatory potentials, such as ayahuasca, is growing. 

However, despite being increasingly used, little is known about the concentration of 

psychoactive alkaloids present in tea and its toxicological potential. 

Objective: To evaluate the neurochemical and toxicological response to ayahuasca in 

Wistar rats submitted to neuroinflammation through the intraperitoneal application of 

lipopolysaccharide. 

Methods: The cerebellum, prefrontal cortex, hippocampus, and hypothalamus of 

animals submitted to intraperitoneal exposure to LPS (0.63 mg/kg) or saline solution 

and treated with ayahuasca (2 ml/kg) or saline solution, were submitted to IL dosage -

4, IL-6, IL-10 and BDNF, protein carbonylation, TBARS, myeloperoxidase, 

nitrite/nitrate, SOD and CAT. The ayahuasca used in the treatment had the 

concentrations of harmine, harmaline, tetrahydroharmine, and dimethyltryptamine 

determined. The animals that received different doses of ayahuasca orally (control, 1, 

2, 3, and 4 ml/kg) had the serum levels of AST, ALT, creatinine, and urea measured. 

Results: It was not possible to assess the ability of ayahuasca to alleviate or reverse 

the brain damage caused by endotoxin, as it was not able to promote changes in brain 

parameters compatible with neuroinflammation. Elevated serum AST and urea levels 

were found in animals treated with 3 and 4 ml/kg of ayahuasca containing 0.10 mg/ml 

harmaline, 2.43 mg/ml harmine, 1.43 mg/ml tetrahydroharmine, and 1.40 mg/ml of 

dimethyltryptamine. 

Conclusion: It was concluded that the non-validity of the neuroinflammation model 

was due to the lyophilized lipopolysaccharide powder used, which, as it is extremely 

sensitive, easily presents changes in its physical and chemical characteristics and that 

the moderate use of ayahuasca, in a single dose, seems safe. 

 

Keywords: Inflammation. Toxicology. Ayahuasca. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A neuroinflamação se dá através da resposta celular e molecular do Sistema 

Nervoso Central (SNC), a fim de extirpar um dano ou infecção causado em resposta 

a um estresse. Nesse processo, há a contribuição de componentes imunes celulares, 

que podem ser produzidos dentro do próprio SNC ou recrutados do sistema periférico 

em consequência de um dano à barreira hematoencefálica. Deste modo, as células 

gliais são ativadas e o efeito da neuroinflamação é considerado neuroprotetor nos 

casos em que a atividade neuroinflamatória atinge um período curto de tempo. 

Entretanto, quando a inflamação se torna crônica, está associada a consequências 

prejudiciais ao SNC1–3. 

A imunidade inata é um componente típico do SNC e depende de células 

residentes, como a micróglia e os astrócitos, os quais tem papel fundamental no 

processo neuroinflamatório. Esses, são reconhecidos como participantes ativos em 

condições patológicas ou doenças neurodegenerativas crônicas1. Dentre as 

patologias causadas pela neuroinflamação, encontram-se a isquemia cerebral, 

esclerose múltipla, doença de Alzheimer, doença de Parkinson e esclerose lateral 

amiotrófica. Ainda, está relacionada à ansiedade, depressão, delirium e demência, 

bem como, pode ser associada à progressão acelerada do declínio cognitivo4,5. 

Em modelo animal, a neuroinflamação é comumente induzida através da 

aplicação de lipopolissacarídeo (LPS) como ativador glial. O LPS é uma molécula 

altamente tóxica derivada da membrana celular externa de bactérias gram-negativas 

e tem sido implicada como responsável por várias patologias, que vão de leves febres 

a choque séptico. Esta molécula desencadeia a liberação de diversas citocinas, dentre 

elas fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 1β (IL-1β) e interleucina 6 (IL-

6)1,6. 

Desta forma, tendo em vista que a neuroinflamação tem sido associada a 

diversas patologias, cresce o interesse pela descoberta de novas substâncias que 

tenham efeitos anti-neuroinflamatórios e, assim, sejam capazes de trazer benefícios 

à saúde dos pacientes. Cabe salientar a importância do estudo de plantas medicinais, 

sobretudo as psicoativas, como a ayahuasca5–7. 

A ayahuasca (AYA) é uma bebida composta por plantas de origem amazônica, 

formada pela associação da Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis. Seu nome tem 
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origem na língua quéchua e significa “corda dos mortos”8–12. O chá, originalmente 

utilizado por grupos indígenas com fins terapêuticos, tem se difundido pelo restante 

do mundo e sido utilizado em movimentos sincréticos religiosos9,10. 

Em relação a seus ativos, a AYA é composta por inibidores reversíveis da 

enzima monoaminoxidase, constituintes da B. caapi, bem como pelos subtipos 1A, 2A 

e 2C do agonista serotoninérgico 5-hidroxitriptamina, com potente ação alucinógena, 

através da P. viridis. Ainda em relação à B. caapi, um composto denominado 

tetrahidroharmina apresenta, também, papel de inibidor seletivo da receptação de 

serotonina9,11,13. 

Estudos apontam que componentes presentes no chá de ayahuasca 

aumentam a expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), envolvido 

com diversos aspectos da cognição, promovem neuroplasticidade e podem ser 

reguladores endógenos sistêmicos da inflamação e homeostase imune14–17. 

Por conseguinte, o objetivo deste estudo é avaliar a resposta neuroquímica da 

ayahuasca em ratos submetidos à neuroinflamação através da aplicação 

intraperitoneal de LPS, por meio da avaliação bioquímica do encéfalo desses animais, 

e seu potencial tóxico, através da dosagem de marcadores sanguíneos de lesão 

hepática e renal de animais submetidos a diferentes doses da bebida. 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1.1 Neuroinflamação 

 

Durante muito tempo, o sistema nervoso central (SNC) foi visto como 

imunologicamente privilegiado, devido à homeostase do mesmo ser um pré-requisito 

para a comunicação adequada de células neuronais, bem como ao fato de a barreira 

hemato-encefália (BHE) e a barreira hemato-liquórica (BHL) isolarem o SNC das 

mudanças contínuas nos tecidos periféricos. Hoje, tem-se o conhecimento de que 

apesar da existência dessas barreiras de proteção, o SNC está sujeito a eventos 

patogênicos e à vigilância imunológica1,18.  

O organismo tem na imunidade inata a sua defesa inicial contra a invasão de 

patógenos, que controla a infecção até que as células do sistema imune possam 

responder especificamente contra o antígeno. Diversos componentes estão 

envolvidos para que essa defesa possa ocorrer, como os receptores “toll-like” (TLRs), 
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receptores NOD-like (NLRs) e receptores ligantes de nucleotídeos, como adenosina 

trifosfato (ATP). Estes receptores reconhecem não apenas padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMP), como lipopolissacarídeos, mas também moléculas 

endógenas chamadas padrão molecular associado a dano (DAMP)1,3,19,20. 

A neuroinflamação é uma complexa resposta celular e molecular no SNC, 

tentando conter possíveis danos ou infecções através da eliminação do patógeno e 

morte ou dano de células hospedeiras1. No processo neuroinflamatório, alguns 

componentes celulares contribuem para esta resposta, como macrófagos 

especializados, neurônios e astrócitos, citocinas, quimiocinas e sistema complemento. 

Esses mediadores pró-inflamatórios podem ser produzidos tanto dentro do SNC, 

como recrutados do sistema periférico em consequência a um dano à BHE1–4. 

A micróglia é a principal célula imune dentre as residentes no encéfalo. Em 

condições fisiológicas, ela exibe um fenótipo desativado que está associado à 

produção de fatores anti-inflamatórios e neurotróficos. Desta forma, o efeito da 

neuroinflamação em um curto período é considerado neuroprotetor. Entretanto, 

quando há inflamação crônica, está associada a consequências prejudiciais ao 

SNC1,4. Estudos in vivo e in vitro mostram que insultos, como LPS, fazem com que 

astrócitos respondam secretando citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α, IL-12) e 

anti-inflamatórias (IL-10)21. 

Atualmente, a neuroinflamação tem sido implicada em diversas doenças do 

SNC, incluindo doenças degenerativas crônicas e dano cerebral agudo. Dentre essas 

condições, encontram-se a isquemia cerebral, esclerose múltipla, doença de 

Alzheimer, doença de Parkinson e esclerose lateral amiotrófica4. Além disso, muitos 

pesquisadores têm implicado citocinas circulantes individuais como biomarcadores 

para diversas condições clínicas do SNC, como depressão, delirium e demência. 

Também, a citocina TNF-α tem sido associada à progressão acelerada do declínio 

cognitivo5. 

Outra citocina inflamatória, a interleucina-1β (IL-1β), desempenha um papel 

proeminente nas alterações comportamentais induzidas pelo estresse. Wohleb et al. 

(2014) acharam a expressão elevada de IL-1β no encéfalo em modelo animal de 

derrota social repetida, o que mostra que a transdução da sinalização da IL-1β pelas 

células endoteliais potencializa a neuroinflamação induzida pelo stress e promove um 

comportamento semelhante à ansiedade22. 
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Esse processo neuroinflamatório pode ser induzido experimentalmente, sendo 

que a forma mais comum é o uso de endotoxinas, como através da injeção 

intraperitoneal de lipopolissacarídeo (LPS). 

 

1.1.2 Neuroinflamação induzida por lipopolissacarídeo 

 

O lipopolissacarídeo (LPS), uma endotoxina, é o principal constituinte 

inflamatório das bactérias gram-negativas e tem sido utilizado para ativação da 

imunidade da resposta encefálica inata, o que dá suporte à utilização clínica do termo 

neuroinflamação induzida por LPS1. 

Sua molécula é composta por três domínios distintos: o antígeno O, um 

oligossacarídeo (2-ceto-3-ácidodeoxioctônico) e o antígeno A e sua toxicidade se 

deve à presença de dois grupos fosfato acoplados a duas glucosaminas na parte 

lipídica A da molécula de LPS23. Sua liberação no organismo ocorre quando a bactéria 

se multiplica ou é fagocitada e degradada pelas células de defesa6,24,25.  

O LPS liga-se à uma proteína chamada proteína ligante de LPS (LBP) – 

proteína solúvel de fase aguda –, presente na corrente sanguínea, o que inicia a 

ativação de sinais através de uma proteína de superfície (CD14) em monócitos e 

células mieloides. Entretanto, o CD14 não possui domínio intracelular, havendo 

necessidade de uma proteína transmembrana para transmissão dos sinais através do 

citoplasma até o núcleo, onde ocorre a estimulação da produção de citocinas. Ocorre 

então a formação do complexo TLR4-MD2-LPS, que leva à ativação de NF-kB e, 

consequentemente, a produção de diversas citocinas, como TNF-α IL-1 e IL-626–29. 

Atualmente, ele é considerado o principal fator responsável pelas 

manifestações tóxicas de infecções por bactérias gram-negativas e por infecção 

sistêmica6. Por conta disso, apesar de muitos estudos utilizarem o LPS em modelos 

de sepse, ele também tem sido o ativador glial mais extensamente utilizado por 

pesquisadores em modelos de neuroinflamação in vivo e in vitro30. 

Os mediadores inflamatórios centrais resultantes da inflamação sistêmica, 

atuam principalmente no hipotálamo e são conhecidos por produzir um conjunto 

coordenado de mudanças adaptativas, conhecidas coletivamente como 

comportamento de doença. Este comportamento ocorre na tentativa de facilitar a 

recuperação da infecção e tem como características a resposta febril, redução da 

atividade social, hiperalgesia, fadiga, adipsia e hipersonia5. 
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A indução da neuroinflamação por LPS está associada a mudanças 

comportamentais, como aumento da ansiedade, desenvolvimento de depressão, 

prejuízo na memória, além de estar relacionado a liberação de diversas citocinas e ao 

estresse oxidativo1,4–6. 

 

1.1.3 Neuroinflamação e estresse oxidativo 

 

Diversos mecanismos relacionados à neuroinflamação e dano celular são 

implicados na fisiopatologia de doenças neuropsiquiátricas31. A neuroinflamação 

fornece uma fonte primária de radicais livres e espécies reativas de oxigênio (EROs) 

e nitrogênio (ERNs) a partir da ativação do sistema imune, sendo capaz de modificar 

proteínas, lipídios e ácidos nucleicos32–34. A resposta inflamatória determina a 

liberação de radicais livres de oxigênio, os quais mantêm um círculo vicioso de lesão-

inflamação-ativação de fatores nucleares35.  

Em condições fisiológicas, o metabolismo celular produz radicais livres, e estes, 

quando ativos, podem ter diversos efeitos benéficos, como atuar como mecanismo de 

defesa contra a agressão de microrganismos sob controle de estímulos e sinais 

moleculares36. No entanto, a neuroinflamação, caracterizada pela ativação microglial 

e elevada produção de citocinas pró-inflamatórias37, desencadeia uma série de 

eventos, incluindo o aumento da produção de EROs e ERNs. Além disso, a micróglia, 

quando ativada, possui altos níveis de NO sintase (NOS) e NOX, dois sistemas 

enzimáticos que medeiam o aumento do grau oxidativo induzido na inflamação, 

levando à disfunção cognitiva e neurodegeneração38.  

Os neurônios são altamente vulneráveis aos efeitos nocivos das espécies 

reativas por conta de sua alta taxa metabólica, a tendência à peroxidação dos ácidos 

graxos, às altas concentração intracelulares de metais de transição – capazes de 

catalisar a formação de EROs – e os baixos níveis de antioxidantes. Desse modo, a 

alta produção de espécies reativas e a deficiência de antioxidantes – tanto enzimáticos 

como não enzimáticos – leva ao estresse oxidativo32. 

Tanto a neuroinflamação como o estresse oxidativo influenciam os fatores 

neurotróficos, como o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), que tem papel 

importante na facilitação da síntese e consolidação de novas memórias. Ele é 

secretado pela micróglia ativada e pode influenciar no funcionamento neuronal, 
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produzindo efeitos neuroprotetores, além de atuar de maneira autócrina, promovendo 

a proliferação e sobrevivência da micróglia32.  

 

1.1.4 Neuroinflamação e citocinas 

 

Na presença de um insulto, a micróglia torna-se ativada e responde em poucos 

minutos a áreas muito restritas de dano. Nesta condição, a célula retrai seus 

processos adquirindo uma forma mais ameboide, sendo capaz de migrar para o local 

do dano, proliferar, participar na apresentação de antígenos, fagocitar debris celulares 

e eliminar sinapses anormais39. A micróglia expressa receptores como os toll-like e 

quando ativada, libera uma variedade de citocinas, incluindo fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α), IL-1β, IL-6, IL-10, interferon-α (IFN-α) e interferon-β (IFN-β), além de 

prostanóides, componentes do complemento e substâncias neurotóxicas como EROs 

e ERNs, sendo uma fonte importante de fatores pro-inflamatórios cerebraisc. 

Mais especificamente, astrócitos também respondem a insultos, como LPS, tanto 

in vivo como in vitro, com aumento da secreção de citocinas pro-inflamatórias como 

IL-6, IL-12 e TNF-α, e citocinas anti-inflamatórias como IL-1021. Estudos in vitro 

mostram que culturas de astrócitos neonatais de diferentes regiões cerebrais exibem 

diferenças na expressão de fatores pró-inflamatórios sob estímulo de LPS30. 

Outro estudo, in vivo, usando injeção intracerebroventricular de LPS para 

mimetizar um quadro de inflamação cerebral, em camundongos, mostrou ocorrer um 

recrutamento e adesão de leucócitos à microvasculatura cerebral. Também, que este 

recrutamento é mediado por células que apresentam a via de sinalização TLR4/CD14 

como a micróglia, bem como, que a sinalização por TNF-α é crítica para o 

recrutamento de leucócitos40. 

Substâncias com potencial anti-inflamatório podem ser utilizadas com intuito de 

diminuir a resposta ao insulto que gerou a neuroinflamação, e consequentemente a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias1. 

 

1.1.5 Ayahuasca como agente anti-inflamatório e modulador de respostas 

comportamentais 

 

Uma vez que a neuroinflamação tem sido implicada na patogênese ou 

progressão de numerosas doenças, nos últimos anos vem crescendo o interesse por 
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novas substâncias com possíveis efeitos benéficos. Dentre essas substâncias, é 

essencial ressaltar o estudo de plantas psicoativas, tal como a ayahuasca (AYA)5,6.  

AYA é uma bebida enteógena amazônica composta pela associação de duas 

plantas essenciais: o caule da Banisteriopsis caapi e as folhas da Psychotria viridis. 

Entretanto, mais de 100 plantas diferentes já foram descritas como possíveis aditivos 

para a mesma8,11. 

A bebida, semelhante a um chá, foi originalmente utilizada por grupos 

indígenas e pela população de países amazônicos — como Brasil, Peru, Colômbia e 

Equador — com fins terapêuticos. Entretanto, nos últimos anos, seu uso tem se 

expandido também para os Estados Unidos e países europeus, e vem sendo utilizada 

em alguns movimentos sincréticos religiosos, como no Santo Daime e na União do 

Vegetal, que buscam um meio de facilitação do autoconhecimento e 

instrospecção9,41,42. Possivelmente, sua popularidade é motivada por seus fortes 

efeitos antidepressivos, além da ingestão crônica estar associada a ganhos cognitivos 

e alterações cerebrais estruturais em áreas relacionadas à atenção, pensamento auto 

referencial e mentalização interna14. 

Logo após preparada, a AYA é engarrafada, ainda quente, a fim de evitar sua 

fermentação. Seus efeitos somáticos — náuseas, parestesias e aumento da 

temperatura corporal — surgem, em média 20 minutos após a ingestão, seguidos de 

seus efeitos cognitivos, que aparecem nas primeiras horas. Seus efeitos psicoativos 

agudos duram cerca de 4 horas e incluem intensas alterações perceptivas, cognitivas, 

emocionais e afetivas43,44. Vômitos e diarreias são frequentemente relatados, 

entretanto, evidências crescentes apontam adequado perfil de segurança, 

considerando-se que não é capaz de produzir vício e não foi associada à deterioração 

psicopatológica, de personalidade ou cognitiva45. 

Dentre os sintomas relatados após o consumo constante de AYA, encontra-se 

os sentimentos de confiança e otimismo, além da redução da falta de concentração, 

privação do sono e irritabilidade46,47. 

Quanto a seus ativos, sabe-se que a B. caapi, presente na Amazônia e nativa 

das zonas tropicais da América do Sul e das Antilhas, é rica em β-carbolinas, como a 

harmina, a tetrahidroharmina (THH) e harmalina, que são inibidoras reversíveis da 

enzima monoaminoxidase (MAO). Enquanto a P. viridis, encontrada em regiões 

tropicais em todo o mundo, apresenta como princípio ativo o alcaloide indólico N,N-

dimetiltriptamina (DMT), um agonista 5-HT1A / 2A / 2C com potente ação alucinógena, 
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que é metabolizado pela MAO. O DMT normalmente é encontrado nas folhas da planta 

e sofre variações de concentração de acordo com o horário de sua colheita9,41,48,49.  

Os alcaloides β-carbonílicos derivam do aminoácido triptofano e possuem 

amplo espectro de ação nos órgãos humanos. São encontrados em algumas plantas 

e fungos, e podem funcionar como compostos endógenos em alguns mamíferos43,50. 

Inicialmente, pensava-se que a utilização desses alcaloides se devia apenas à 

sua capacidade de inibir de forma reversível a atividade da MAO no fígado e intestino, 

atenuando a desaminação em primeira passagem do DMT e facilitando sua entrada 

na circulação sistêmica, onde desempenha seu efeito psicoativo. Entretanto, hoje 

sabe-se que além do papel de facilitador periférico, eles também exercem efeitos 

inibidores seletivos da recaptação de serotonina9,13,51,52.  

Esses alcaloides têm uma ampla gama de ações farmacológicas, podendo-se 

destacar a ação antioxidante, proveniente de suas propriedades semelhantes às de 

seus precursores triptofano e triptaminas, conhecidos por sua atividade contra o dano 

oxidativo, através da ação de detoxificação de EROs53–56. 

Além disso, as β-carbolinas se ligam ao sítio benzodiazepínico dos receptores 

do ácido gama-aminobutírico A (GABAA) como agonistas inversos. Possuem caráter 

ansiogênico ou exibem propriedades ansiolíticas, dependendo da dose. Esses 

alcaloides também se ligam a outros receptores de neurotransmissores no cérebro, 

incluindo receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT) e dopamina52,57. Especificamente, 

a harmina possui afinidade moderada com o receptor 5-HT2A e baixa com o 5-HT2C, 

além de aumentar o efluxo de dopamina evocado eletricamente no núcleo accumbens 

de ratos, um efeito inibido pela cetanserina, sugerindo um mecanismo agonista 

dependente de 5-HT2A58. 

O DMT, metabólito da triptamina, é uma molécula simples, de baixo peso 

molecular e semelhante a moléculas encontradas naturalmente no organismo, como 

a serotonina e a melatonina e, portanto, atravessa facilmente a BHE59. É o principal 

componente da AYA e pode estar presente em um grande número de plantas59. Esse 

alcaloide indólico exerce efeitos ansiolíticos e antidepressivos, e estes se devem ao 

agonismo do receptor 5-HT1A15,60. Já seus efeitos alucinógenos se devem 

principalmente à sua ligação aos receptores 5-HT2A45, e sabe-se que a estimulação 

deles, à longo prazo, aumenta a expressão de BDNF, o qual está envolvido na 

plasticidade sináptica e tem sido associado a diversos aspectos da cognição, como 

memória e atenção15,17. 
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Essa molécula também interage com outros alvos moleculares não 

serotoninérgicos, como o receptor sigma-1 intracelular (σ1R), que está associado ao 

retículo endoplasmático, modulando a atividade de outras proteínas e promovendo a 

neuroplasticidade por meio da formação da coluna dendrítica16. Ainda, outro membro 

do grupo dimetiltriptamina é o 5-methoxy-N-N-dimethyltryptamina (5-MeO-DMT), um 

análogo estrutural da serotonina e da melatonina, e análogo funcional de outros tipos 

de psicodélicos. Essas substâncias também podem atuar como reguladores 

endógenos sistêmicos da inflamação e homeostase imune, mediante receptores 5-

hidroxitriptamina (5HTRs) e σ-1Rs14,61. 

Quando administrado por via endovenosa, em humanos, os níveis de DMT 

sanguíneo máximos e seus efeitos subjetivos ocorrem após 2 minutos, se tornando 

insignificantes aos 30 minutos. Já por via oral, como consumido na forma da 

ayahuasca, sua cinética é menor, tendo seu efeito máximo por volta dos 107 minutos 

e 259 minutos como tempo de meia vida59,62.  

 A atividade farmacológica da ayahuasca é dependente do uso concomitante 

da P. viridis e da B. caapi. Quando administrado sozinho, por via oral, o DMT sofre 

rápida degradação de primeira passagem realizada pela MAO-A, perdendo assim sua 

atividade. No entanto, quando administrados em conjunto, as β-carbolinas presentes 

na B. caapi (especialmente a harmina) inibem a MAO-A temporariamente, impedindo 

que a degradação do DMT ocorra no trato gastrointestinal, permitindo que atinja a 

circulação sistêmica e o SNC9,13,43,63.  

Dakic et al. (2017), utilizando organoides cerebrais (popularmente chamados 

de mini cérebros) com 45 dias, após 24 horas do tratamento com 5-MeO-DMT, 

observaram a formação e maturação de novas espinhas dendríticas, via proteínas 

implicadas na formação de protusão celular, dinâmica de microtúbulos e 

reorganização de citoesqueleto. Diante deste achado eles sugerem que este 

composto modula a resposta anti-neuroinflamatória. Os efeitos anti-

neuroinflamatórios apresentados condizem com resultados previamente relatados em 

células dendríticas derivadas de monócitos humanos, onde a liberação inflamatória 

de citocinas e quimiocinas mostrou-se bloqueada14. 

Outro achado do estudo de Dakic e pesquisadores (2017) foi a descoberta de 

que as vias associadas à morte celular nos organoides cerebrais foram inibidas pelo 

5-MeO-DMT14. Também utilizando o 5-Meo-DMT, Morales-García et al. (2017) 

estudaram em organoides celulares as alterações potencialmente benéficas da 
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substância psicodélica em circuitos cerebrais associados à neuroplasticidade, 

inflamação e neurodegeneração. Foi observado o aumento da expressão de proteínas 

importantes na formação de sinapses, entre elas, proteínas relacionadas aos 

mecanismos celulares de aprendizado e memória, nos organoides tratados com DMT. 

Houve também uma redução na expressão de proteínas envolvidas em inflamação, 

degeneração e lesão cerebral, sugerindo que a substância exerce um potencial papel 

de proteção neural8. 

Dakic et al. (2017) também mostraram que a utilização de AYA no tratamento 

de organoides celulares resultou na redução da expressão de proteínas envolvidas 

em degeneração e lesão cerebral, bem como no aumento da expressão de proteínas 

associadas a mecanismos celulares de aprendizado e memória14. Outro estudo, de 

Osório e pesquisadores, demonstrou que AYA tem efeitos antidepressivos agudos 

significativos e bastante impressionantes64. 

 Desta forma, levando em consideração as diversas patologias associadas à 

neuroinflamação e a crescente busca por novas substâncias capazes de reverter esse 

processo, substâncias psicoativas, como a ayahuasca, surgem como possíveis 

estratégias terapêuticas no tratamento desses transtornos. 

 

1.1.6 Toxicidade da ayahuasca 

 

A AYA, semelhante a outros psicodélicos triptamina, não é considerada uma 

substância capaz de produzir vício. Embora faltem estudos mais aprofundados sobre 

o risco de abuso, até o presente momento não foi observado que a droga produza 

abstinência65.  

Os efeitos adversos frequentemente relatados, vômitos e diarreia, devem-se 

possivelmente ao aumento da estimulação 5-HT central do nervo vago e estimulação 

periférica do intestino66. Entretanto, estudos apontam que o efeito emético não foi 

considerado causa de desconforto grave, e que a náusea e exaustão são 

considerados transitórios e facilmente controláveis66–68. 

Apesar do crescente interesse em seu uso, pouco se sabe sobre os possíveis 

efeitos tóxicos relacionados à bebida. Pic-Taylor et al. demonstraram que a dose letal 

da ayahuasca, em ratos, é superior a 15,1 mg/kg de DMT, o que representa mais de 

50x a dose usual7,69. No entanto, quando pesquisadores avaliaram, in vitro, o DMT 

não produziu danos celulares70.  
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Pic-Taylor et al. também descobriram que o aumento da ativação 

serotoninérgica a partir dessas altas doses levou a alguma degeneração neural, mas 

nenhuma alteração permanente na estrutura do cérebro ou no número de células foi 

encontrada69. Ainda, Oliveira (2010) observou que ratas grávidas que consumiram 

altas doses de ayahuasca (10 vezes a dose humana normal) apresentaram redução 

no consumo de alimentos. Os ratos apresentaram ganho de peso diminuído, mas 

aumento do peso relativo do fígado, possivelmente indicando alguma 

hepatotoxicidade71. 

No entanto, Colaço et. al. submeteram ratos Wistar a um tratamento crônico de 

28 dias utilizando doses 2 vezes maiores do que a dose comumente utilizada em 

rituais de ayahuasca, e não observou alteração nas análises hematolícas e 

bioquímicas para função hepática, renal e dano tecidual72. Ainda, um estudo de um 

ano comparando usuários de AYA com controles não demonstrou que seu uso por 

longo prazo pode induzir desajuste psicológico, deterioração da saúde mental ou 

prejuízo cognitivo73.  

É importante ressaltar, que devido a inibição da MAO, o uso da ayahuasca – 

ou de -carbolinas isoladas – em conjunto com inibidores de recaptação de 5-HT, 

como antidepressivos, pode gerar efeitos adversos graves devido ao acúmulo de 5-

HT nas sinapses, resultando em síndrome serotoninérgica66,74. Outros compostos com 

possíveis efeitos serotoninérgicos, como lítio de levodopa, também devem ter o uso 

concomitante evitado, pois podem precipitar essa condição fatal65,66,74. 

Tendo em vista o exposto, é fundamental considerar novas terapias para o 

tratamento de indivíduos neuroinflamados, uma vez que tal condição pode ser fator 

de risco para inúmeras doenças. Dessa forma, sabendo que a ayahuasca é uma 

bebida com grande potencial anti-neuroinflamatório, é importante reafirmar sua 

funcionalidade através de estudos científicos, bem como garantir seu uso seguro 

através de estudos de toxicidade. Neste sentido, pretende-se através de modelo pré-

clínico de neuroinflamação mostrar o potencial terapêutico do uso da ayahuasca e se 

seu uso agudo em altas doses representa risco toxicológico ao indivíduo.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a resposta neuroquímica e toxicológica à ayahuasca em ratos Wistar 

submetidos à neuroinflamação através da aplicação intraperitoneal de 

lipopolissacarídeo.   

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Dosar a concentração dos alcaloides presentes na amostra de ayahuasca. 

• Avaliar, através da análise de IL-4, IL-6, IL-10 e BDNF, os efeitos da ayahuasca 

sobre parâmetros bioquímicos em ratos submetidos à neuroinflamação por 

LPS. 

• Avaliar os efeitos da ayahuasca sobre o dano oxidativo em lipídios e proteínas 

em ratos submetidos à neuroinflamação por LPS, através dos testes de 

carbonilação proteica e TBARS. 

• Avaliar os efeitos da ayahuasca sobre mieloperoxidase em ratos submetidos à 

neuroinflamação por LPS. 

• Avaliar os efeitos da ayahuasca sobre nitrito/nitrato em ratos submetidos à 

neuroinflamação por LPS. 

• Avaliar os efeitos da ayahuasca sobre as enzimas antioxidantes SOD e CAT 

em ratos submetidos à neuroinflamação por LPS. 

• Avaliar a toxicidade da ayahuasca através da análise de aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), creatinina e ureia. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Estudo experimental pré-clínico, com modelo animal de indução à 

neuroinflamação por lipopolissacarídeo.  

 

3.2 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS 

 

Para dosagem dos componentes presentes na ayahuasca, foram utilizados 

equipamento de cromatografia em fase líquida de ultra eficiência, modelo Acquity 

System, acoplado à espectrômetro de massas triplo quadrupolo no modo tandem, 

modelo Quattro Premier, com ionização por eletrospray (UPLC-ESI-MS/MS), Waters 

Corporation, Milford, MA. Os equipamentos estão disponíveis no Laboratório de 

Análises Toxicológicas da Faculdade de Ciências farmacêuticas da USP 

(LAT/FCF/USP), parceira desse estudo. 

Para sedação dos animais foi utilizado quetamina e xilasina (1:1). Para punção 

cardíaca e dissecação das estruturas encefálicas foram utilizadas seringas, agulhas e 

instrumentais cirúrgicos disponíveis no Laboratório de Neurociência Comportamental 

(LabNeC – Unisul). 

Os reagentes utilizados para as análises neuroquímicas foram: ácido 

tiobarbitúrico, dinitrofenilhidrazina, epinefrina, catalase de fígado bovino, 

hidroperóxido de tert-butila, albumina bovina, e reagente de Griess (Sigma, St. Louis, 

MO), ácido tricloroacético, ácido fosfórico, peróxido de hidrogênio, glicina, EDTA, 

(Labsynth, São Paulo, Brazil). No que se refere aos equipamentos, as análises foram 

avaliadas em Espectrofotômetro (U2010, Hitachi) (Laboratório de Neurobiologia de 

Processos Inflamatórios e Metabólicos/NEUROIMet- UNISUL). Também foram 

utilizados kits de teste ELISA para IL-4, IL-6, IL-10 e BDNF (Laboratório de 

Neurociência Experimental). 

Para as análises sanguíneas foram utilizados kits de AST, ALT, creatinina e 

ureia Gold Analisa®. 
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3.3 ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos Wistar adultos, provenientes do biotério da Universidade 

Federal de Santa Catarina (UFSC/Florianópolis), com cerca de 90 dias. 

Durante todo o período experimental, os animais foram mantidos em 

temperatura controlada (22±1ºC) e ciclos de luz artificial (12 horas claro/escuro), 

recebendo ração comercial padronizada para ratos de laboratório e água ad libitum. 

Os animais foram manipulados por pessoas qualificadas para tratá-los de maneira 

humanitária, evitando dores e estresse desnecessários. Ao final dos experimentos, os 

animais foram eutanasiados por decapitação em guilhotina após anestesia, sob estrita 

obediência às prescrições científicas, de acordo com as normas do Conselho de 

Medicina Veterinária, sempre com a presença de um Médico Veterinário. 

 

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

3.4.1 Indução da neuroinflamação 

 

O grupo 1 (grupo LPS) foi constituído por roedores que receberam 

administração intraperitoneal (i.p.) de uma única injeção de lipopolissacarídeo (LPS) 

obtido por extração fenólica a partir de Escherichia coli, sorotipo 0127 : B8 (Sigma®), 

na dose de 0,63 mg/kg/ml, diluída em solução salina (NaCl 0,9%). O grupo 2 (grupo 

controle) foi constituído por animais que receberam administração de uma única 

injeção, via i.p., de solução salina. A dose de LPS foi baseada em estudos anteriores 

que utilizaram a aplicação da substância por via sistêmica como indutor de 

neuroinflamação e comportamento de doença em ratos75–77. 

 

3.4.2 Administração de ayahuasca 

 

 Para avaliação da ayahuasca sobre parâmetros neuroquímicos (análises 

encefálicas) e toxicológicos (análises sanguíneas), os animais foram divididos em 

subgrupos, conforme descrito na figura 1. 

 

 

Figura 1. Protocolo terapêutico 
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Fonte: Próprio autor, 2021. 

 

A dose utilizada para as análises encefálicas foi de 2 ml/kg e foi adaptada do 

estudo de Osório et al., que obteve bons resultados no efeito antidepressivo da 

ayahuasca. Para as análises sanguíneas foram utilizadas doses de 1 ml/kg, 2 ml/kg, 

3 ml/kg, 4 ml/kg de ayahuasca. 

 

Figura 2. Cronograma experimental 

 

Fonte: Próprio autor, 2021. 
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3.4.3 Dosagem dos alcaloides presentes na ayahuasca 

 

O preparo da amostra consiste em diluir a amostra de chá para uma proporção 

final de 1:5000 através de diluição seriada em três etapas (1:10 x 1:10 x 1:50). Primeiro 

dilui-se 100 µL da alíquota de chá em 900 µL de solução tampão formato de amônio 

2 mM com 0,1% de ácido fórmico (Solução A). Desta, são retirados mais 100 µL e 

diluídos com 900 µL da Solução A e, finalmente, 100 µL desta última é diluído em 

4900 µL da Solução A. A cada etapa de diluição a solução é submetida a agitação em 

vórtex para melhor homogeneização. Em 100 µL da solução final adicionam-se 10 µL 

do padrão interno (DMT-d6 1 µg/mL) para concentração final de 100 ng/mL. Por fim, 

5 µL desta solução são injetados no sistema cromatografia em fase líquida de ultra 

eficiência, modelo Acquity System, acoplado à espectrômetro de massas triplo 

quadrupolo no modo tandem, modelo Quattro Premier, com ionização por eletrospray 

(UPLC-ESI-MS/MS). 

Após quantificação, o valor obtido com a equação da reta é multiplicado por 

5000 para correção da diluição. 

Essa análise foi realizada pelo Laboratório de Toxicologia Analítica da 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo, sobre a 

orientação do professor Maurício Yonamine. No entanto, essa metodologia ainda não 

foi publicada, impossibilitando sua referenciação.  

 

3.4.4 Preparo das amostras 

 

 Para as análises bioquímicas, 24 horas após o tratamento com ayahuasca ou 

solução salina, os animais foram anestesiados e sofreram morte indolor assistida 

(MIA) por meio de guilhotina, e as estruturas cerebrais (cerebelo, córtex pré-frontal, 

hipocampo e hipotálamo) foram retiradas e armazenadas em freezer -80ºC. 

 Para as análises toxicológicas, foi retirado sangue através de punção cardíaca, 

no momento seguinte a morte do animal. 

 

 

 

 

3.4.5 Análises bioquímicas 
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3.4.5.1 Determinação de citocinas e BDNF 

 

As concentrações de IL-4, IL-6, IL-10 e BDNF foram determinadas pelo ensaio 

adsorvente ligado a enzima (ELISA) utilizando kit duo set (R & D Systems, 

Minneapolis, MN, EUA). As amostras foram homogeneizadas em tampão PBS 

contendo triton 0,1% e inibidor de protease (50 mM - Roche AG, Basileia, Suíça) e, 

em seguida, centrifugadas (13000 rpm a 4 ºC durante 20 min). O sobrenadante foi 

recolhido e realizada a quantificação de proteína pelo kit de ensaio de proteína BCA 

(Thermo Scientific, EUA). O ensaio de ELISA foi realizado de acordo com as 

instruções do fabricante e a leitura realizada em 450 nm na leitora de microplacas 

(SPECTRAMAX, Molecular Devices, USA). Os valores foram apresentados em pg/mg 

proteína78. 

 

3.4.5.2 Concentração de Nitrito/Nitrato 

 

Como indicativo de nível de ON, a concentração de N/N foi mensurada 

utilizando a reação de Griess, por adição de 100 µL de reagente de Griess 0,1% (w/v) 

em H2O E 1% (w/v) de sulfanilamida em 5% (v/v) de H3PO4 concentrado, vol. [1:1] 

para 100 µL de amostra. A concentração de N/N foi avaliada em espectrofotômetro a 

540 nm com resultados expressos em nmol/mg de proteína79. 

 

3.4.5.3 Atividade de Mieloperoxidase (MPO) 

 

A atividade da MPO foi avaliada como indicativo de infiltrado de neutrófilos. O 

tecido foi homogeneizado (50 mg/ml) em brometo de hexadeciltrimetilamónio a 0,5% 

e centrifugado a 15.000 xg durante 40 min. Uma alíquota de sobrenadante foi 

misturada com uma solução de 1,6 tetrametilbenzidina mM e 1 mM de H2O2. A 

atividade da MPO foi medida espectrofotometricamente com o comprimento de onda 

à 650 nm a 37ºC e expresso em mU/mg de proteína80.  

 

3.4.5.4 Dano em lipídios pelos níveis de Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico 

(TBARS) 
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A formação de TBARS durante uma reação ácido-aquecimento é amplamente 

adotado como um método sensível para a medição da peroxidação lipídica. As 

amostras foram homogeneizadas e misturadas com 1 mL de ácido tricloroacético 10% 

e 1 ml de TBA 0,67%. Posteriormente, estes foram aquecidos em banho-maria com 

água a 100ºC durante 30 min. O equivalente de malondialdeído (MDA) foi determinado 

pela absorbância de 532 nm usando 1,1,3,3 - tetrametoxipropano como um padrão 

externo. Os resultados foram expressos como equivalentes de MDA (nmol/mg de 

proteína)81.  

 

3.4.5.5 Carbonilação proteica 

 

O efeito do estresse oxidativo em proteínas foi avaliado por meio da 

determinação de grupamentos carbonilas baseada na reação com 

dinitrofenilhidrazina82. As proteínas foram precipitadas por adição de ácido 

tricloroacético a 20% e dissolvidas em dinitrofenilhidrazina, e a absorbância avaliada 

em 370 nm. Os resultados foram expressos como níveis de proteínas carboniladas 

por miligrama de proteína (nmol/mg de proteína). 

 

3.4.5.6 Atividade das enzimas antioxidantes 

 

A atividade da catalase (CAT) foi determinada medindo a taxa de decaimento 

da absorbância do peróxido de hidrogênio em 240nm conforme previamente descrito83 

e representada como unidades por miligrama de proteína. A atividade da superóxido 

dismutase (SOD) foi determinada pela inibição da auto oxidação da adrenalina medida 

espectrofotometricamente em 480nm conforme previamente descrito84 e 

representada em unidades por miligrama de proteína. 

 

 

3.4.6 Análises toxicológicas 

 

3.4.6.1 Atividade das aminotransferases  

 

As enzimas AST e ALT foram quantificadas através do método cinético-UV.  
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A AST catalisa a transferência do grupo amina do aspartato para o 

cetoglutarato com formação de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato é reduzido a 

malato por ação da malato desidrogenase (MDH), enquanto a coenzima NADH é 

oxidada a NAD+. A atividade enzimática da AST na amostra é calculada com base na 

redução da absorbância em 340 nm, quando o NADH se transforma em NAD+85. 

 A ALT catalisa a transferência do grupo amina da alanina para o cetoglutarato 

com formação de glutamato e piruvato. O piruvato é reduzido a lactato por ação da 

lactato desidrogenase (LDH), enquanto a coenzima NADH é oxidada a NAD+. A 

atividade enzimática da ALT na amostra é calculada com base na redução da 

absorbância em 340 nm, quando o NADH se transforma em NAD+86. 

 

3.4.6.2 Creatinina 

 

 A creatinina foi medida através do método cinético-colorimétrico. A creatinina e 

os interferentes presentes na amostra reagem com o picrato em meio alcalino 

originando um complexo colorido. Mede-se a velocidade de formação desse complexo 

em períodos iniciais curtos, evitando-se assim a interferência de outros compostos. 

Uma primeira leitura é feita aos 30 segundos iniciais da reação para eliminar o efeito 

dos interferentes de reação rápida. Aos 90 segundos de reação é feita uma segunda 

leitura, antes que os interferentes de reação lenta possam ter efeitos significativos. 

Dessa forma, a determinação fotométrica do produto final fica livre de interferentes, 

referindo-se exclusivamente à creatinina presente87. 

 

3.4.6.3 Ureia 

 

 A ureia foi medida através do método enzimático-colorimétrico. A ureia é 

hidrolisada pela urease em íons amônia e CO2
-. Em meio alcalino, os íons amônia 

reagem com salicilato e hipoclorito de sódio, sob a ação catalisadora do nitroprussiato 

de sódio, para formar indofenol. A absorbância do complexo azul formado, medida em 

600 nm, é diretamente proporcional à concentração de ureia na amostra analisada88. 

 

3.5 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

Quadro 1 – Variáveis de estudo.  
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Variáveis Tipo Natureza Proposta de utilização 

Neuroinflamação Independente Qualitativa 

nominal 

dicotômica 

Sim 

Não 

Dose de Ayahuasca  Independente Qualitativa 

nominal 

politômica 

0 

1 

2 

Dosagem de 

Harmina na 

Ayahuasca 

Dependente Quantitativa 

contínua 

mg/mL 

Dosagem de 

Harmalina na 

Ayahuasca 

Dependente Quantitativa 

contínua 

mg/mL 

Dosagem de 

Tetrahidroharmina 

na Ayahuasca 

Dependente Quantitativa 

contínua 

mg/mL 

Dosagem de 

Dimetiltriptamina na 

Ayahuasca 

Dependente Quantitativa 

contínua 

mg/mL 

IL-4 Dependente Quantitativa 

contínua 

pg/mL 

IL-6 Dependente  Quantitativa 

contínua 

pg/mL 

IL-10 Dependente Quantitativa 

contínua 

pg/mL 

BDNF Dependente Quantitativa 

contínua 

pg/mL 

TBARS Dependente  Quantitativa 

contínua 

nmol/mg 

Mieloperoxidase Dependente Quantitativa 

continua 

mU/mg 

Nitrito/Nitrato Dependente Quantitativa 

continua 

nmol/mg 
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Carbonilação 

proteica 

Dependente Quantitativa 

continua 

nmol/mg 

SOD Dependente Quantitativa 

continua 

mU/mg 

CAT Dependente Quantitativa 

continua 

mU/mg 

AST Dependente Quantitativa 

continua 

U/L 

ALT Dependente Quantitativa 

continua 

U/L 

Creatinina Dependente Quantitativa 

continua 

mg/dL 

Ureia Dependente Quantitativa 

continua 

mg/dL 

Fonte: Próprio autor, 2021. 

 

3.6 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

A análise estatística foi realizada através do programa estatístico GraphPad 

Prism versão 7. Os dados foram avaliados através da análise de variância (ANOVA) 

de uma via, seguido pelo post hoc de Dunnet e/ou Tukey (dados paramétricos). Já os 

dados não paramétricos foram analisados por meio do teste de Kruskal-Wallis, 

seguidos de pós-testes de Dunns. A significância estatística foi considerada quando 

p<0,05. 

 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 
 
 

A utilização de animais seguiu a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização 

de Animais para Fins Científicos e Didáticos e os procedimentos experimentais foram 

realizados após aprovação da Comissão de Ética em Utilização de Animais (CEUA) 

da Universidade do Sul de Santa Catarina, sob o número 20.037.2.10.IV. 
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4. ARTIGO(S) 

 

 

Avaliação de parâmetros neuroquímicos da ayahuasca em ratos submetidos 

ao modelo de neuroinflamação induzida por lipopolissacarídeo 

 

MARINA G. SILVA, GUILHERME C. DAROS, LARISSA JOAQUIM, EVERTON 

LANZZARION, CAMILA VIEIRA HILLESHEIN, FABIANA PEREIRA SANTOS, 

MAURICIO YONAMINE, FABRÍCIA PETRONILHO, FRANCIANE BOBINSKI, 

RAFAEL M. BITENCOURT 

 

Resumo: A neuroinflamação se dá através da resposta celular e molecular do sistema 

nervoso central a fim de extirpar um dano ou infecção. Em modelo animal é 

comumente induzida através da aplicação de lipopolissacarídeo. Como a 

neuroinflamação tem sido associada à diversas condições, cresce o interesse pela 

descoberta de novas substâncias capazes de trazer benefícios à saúde desses 

pacientes. Por isso, o objetivo desse estudo foi investigar a resposta neuroquímica à 

ayahuasca em ratos Wistar submetidos à administração intraperitoneal de 

lipopolissacarídeo (0,63 mg/kg). O cerebelo, córtex pré-frontal, hipocampo e 

hipotálamo desses animais foram submetidos à dosagem de IL-4, IL-6, IL-10 e BDNF, 

carbonilação proteica, TBARS, mieloperoxidase, nitrito/nitrato, SOD e CAT. No 

entanto, não foi possível avaliar a capacidade da ayahuasca de amenizar ou reverter 

os danos encefálicos causados pela endotoxina, já que esta não foi capaz de 

promover as mudanças em parâmetros encefálicos compatíveis com a 

neuroinflamação. Foram levantadas hipóteses sobre qual viés afetou o resultado do 

estudo, e concluiu-se que a não validade do modelo de neuroinflamação ocorreu por 

conta do pó liofilizado de lipopolissacarídeo utilizado, que por ser extremamente 

sensível apresenta facilmente alterações em suas características físicas e químicas. 

 

 

Palavras-chave: Neuroinflamação, lipopolissacarídeo, ayahuasca. 
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Potencial tóxico do uso agudo de doses elevadas de ayahuasca 

 

Marina Goulart da Silvaa*, Guilherme Cabreira Darosa, Linério Novaesa, Fabiana 

Pereira Santosb, Mauricio Yonamineb, Rafael Mariano de Bitencourta 

 

 
Resumo 

A ayahuasca é uma bebida enteógena, semelhante a um chá, utilizada há milênios 

com fins terapêuticos e religiosos por grupos indígenas e pela população amazônica. 

Constituída, essencialmente, por β-carbolinas e triptaminas, exerce efeitos 

terapêuticos em transtornos comportamentais devido à inibição da enzima 

monoaminoxidase e a ativação de receptores serotoninérgicos, demonstrados através 

de estudos pré-clínicos e clínicos. Entretanto, apesar de cada vez mais utilizada em 

rituais espirituais, pouco se sabe sobre a concentração dos alcaloides psicoativos 

presentes no chá e sobre o potencial toxicológico de seu uso a longo prazo. Até o 

presente momento, nenhum estudo avaliou seus efeitos tóxicos com o uso agudo de 

altas doses. Assim, o objetivo desse estudo foi quantificar os alcaloides harmina, 

harmalina, tetrahidroharmina e dimetiltriptamina presentes no chá, bem como avaliar 

parâmetros sanguíneos de lesão hepática e renal em ratos Wistar que receberam 

diferentes doses da bebida. Foi encontrado elevação nos níveis séricos de AST e 

ureia nos animais tratados com 3 e 4 ml/kg de ayahuasca contendo 0,10 mg/mL de 

harmalina, 2,43 mg/mL de harmina, 1,43 mg/mL de tetrahidroharmina e 1,40 mg/mL 

de dimetiltriptamina, o que condiz com dano ao fígado e rins, respectivamente. Tendo 

em vista que as doses que demonstraram potencial tóxico são 3 e 4 vezes maiores 

do que a dose usualmente utilizada, concluiu-se que, o uso moderado da bebida, por 

uma única vez (forma avaliada neste estudo) parece seguro. No entanto, o uso 

indiscriminado pode causar efeitos tóxicos e lesão a órgãos com função metabólica e 

excretora. 

 

Palavras-chave: Ayahuasca; Alcaloides; Toxicidade. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

 

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, não foi possível concluir 

os efeitos da ayahuasca sobre os danos encefálicos causados pela administração 

intraperitoneal de lipopolissacarídeo, já que esta não foi capaz de promover as 

mudanças em parâmetros encefálicos compatíveis com a neuroinflamação. Foram 

levantadas hipóteses sobre qual viés afetou o resultado do estudo, e concluiu-se que 

a não validade do modelo de neuroinflamação ocorreu por conta do pó liofilizado de 

lipopolissacarídeo utilizado, que por ser extremamente sensível apresenta facilmente 

alterações em suas características físicas e químicas. 

Em relação aos achados toxicológicos, observou-se que as doses de 3 e 4 ml/kg 

de ayahuasca apresentaram potencial hepatotóxico e nefrotóxico devido às alterações 

nos níveis de AST e ureia. Entretanto, esses valores são equivalentes a 3 e 4 vezes 

a dose usualmente utilizada por indivíduos em rituais. Concluiu-se então, que o uso 

moderado da bebida, por uma única vez, que foi a única forma de utilização abordada 

neste estudo, parece ser seguro. No entanto, mais estudos são necessários para 

obtermos respostas relacionadas ao perfil de segurança do uso crônico da ayahuasca.
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ANEXO B – Produção científica publicada durante o período do Mestrado
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