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Resumo

Agressividade humana e animal acima dos padrdes comportamentais esperados t€ém sido noticiados
constantemente pela midia e revistas especializadas na area de neurociéncia e neurocomportamento,
sendo que varias causas tem sido atribuidas a este desvio, incluindo modificacdes dos padrdes de
relagdes sociais, situagdes levando a aumento do estresse (ES), substancias quimicas poluentes
ambientais, etc. Em toxicologia j& se conhece bem o fato de que aumento do estresse pode levar a
aumento de comportamentos como ansiedade e agressividade. A Ayahuasca (Ay) € uma beberagem
indigena que foi liberada no Brasil e em alguns outros paises, para utilizacdo em rituais religiosos.
Virios estudos observacionais com humanos tém informado que a Ay poderia diminuir a
agressividade, mas ndo existem dados experimentais concretos sobre esta possibilidade. Neste
estudo objetivou-se avaliar o efeito da Ay na agressividade de animais experimentais recebendo
estresse por contencdo. Para os experimentos trés grupos de animais (N=8), respectivamente
controle (Ct), recebendo estresse por contencdo (ES) e recebendo estresse por contencdo mais
Ayahuasca (ES+Ay), foram testados para o comportamento de agressividade utilizando o paradigma
do animal residente/intruso. Os resultados obtidos demonstram que o grupo ES apresentou
alteragdes dos parametros testados para agressividade e que no grupo ES+Ay estes parametros
estavam normalizados. Conclui-se que a Ayahuasca conseguiu impedir a agressividade aumentada
provocada pelo estresse por imobilizagao.
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Introducéo

A Ayahuasca ¢ uma beberagem a base do cip6 Banisteriopsis caapi e da folha da Psichotria
viridis (Groisman, 2000), de efeito psicoativo, utilizada por pelo menos 72 grupos indigenas
diferentes, espalhados pelo Brasil, Colombia, Peru, Venezuela, Bolivia e Equador, conhecida em
diferentes culturas pelos seguintes nomes: yajé, caapi, natema, pindé, kahi, mihi, dapa, bejuco de
oro, vine of gold, vine of the spirits, vine of the soul. Também ¢ conhecida amplamente no Brasil
como “chéa do Santo Daime” ou “vegetal” (Luna, 1986).

O uso da ayahuasca ¢ preconizado como terapia alternativa para tratamento de individuos
que fazem uso viciante de psicoativos e um alto indice percentual de cura tem sido observado
(Santos et al., 2006).

Em experimentos realizados no CEATOX observamos que a Ayahuasca conseguiu impedir a
adi¢do para nicotina e inclusive preveniu também a ansiedade gerada pela sua abstinéncia (Silva et
al., 2008).

O estresse ¢ o acumulo de ansiedade que gera os mais variados sintomas, mas nao ¢
considerado uma doenca em si; por isso ¢ dificil de ser diagnosticado, causando assim, varias
doencas. A reacdo de estresse existe para garantir a sobrevivéncia e a perpetuacdo da espécie
(Mendes, 2008). Recentemente, pesquisas em animais experimentais t€ém ligado o estresse a
variacdes do sistema neuroenddcrino e ao comportamento (Koolhas et al., 2007).

O comportamento de agressividade ¢ comum na sociedade animal e ¢ considerado essencial
quando esta em jogo a sobrevivéncia do individuo ou da espécie. Na atual sociedade humana nota-se
um aumento consideravel de agressividade, tornando-se este um problema de saude publica.
Agressividade ¢ o sintoma chave de um grande numero de desordens psiquiatricas, incluindo
desordens de humor (depressao, desordens de estresse pds-traumatico) e desordens de personalidade
com conduta anti-social (Haller e Kruk, 2006). Alteragdes ou desregulacdo do nivel de alguns
neurotransmissores como serotonina, GABA e catecolaminas, esta ligada a alteragcdes do
comportamento agressivo (Kapezinski e Dractu, 1996).

Neste trabalho foi estudado se administragdo de Ayahuasca poderia modificar o
comportamento de agressividade exibido por ratos que foram submetidos previamente ao estresse

por imobilizagao.



Material e Métodos

Animais

Quarenta e oito ratos Wistar, machos, 80 dias de idade, fornecidos pelo Biotério Central da Unesp,
mantidos sob condigdes padronizadas (ciclo de claro/escuro de 12 horas, temperatura controlada de
2342 °C, recebendo ragdo e adgua ad libitum). Todos os procedimentos realizados foram de acordo
com as normas institucionais para utilizacdo de animais de experimentacdo. O protocolo
experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal (CEEA), do Instituto

de Biociéncias, UNESP de Botucatu, sob protocolo nimero 329/2011.

Procedimento Experimental

Apds o periodo de aclimatacdo os ratos foram divididos em dois grupos: intrusos (32 animais que
ndo receberdo tratamento e foram mantidos agrupados — 4 animais por gaiola de polipropileno, por 4
semanas) e animais residentes (receberam os tratamentos ¢ foram mantidos individualmente nas
gaiolas de polipropileno, por um periodo de 4 semanas). Para os tratamentos os animais residentes
foram divididos em trés grupos (N=8), respectivamente: animais controle (ndo receberam nenhum
tipo de tratamento); animais que receberam estresse por contengdo em caixas de acrilico
(21cmx7.5cmx6.5cm), duas vezes por dia (manhd e tarde), durante 15 minutos; animais que
receberam o estresse por contengdo e também Ayahuasca (2ml/kg de peso corporal por gavage),
uma vez ao dia. Os tratamentos foram realizados por quatro semanas e durante este periodo os
animais foram pesados € o consumo de agua e racdo estimado uma vez por semana, sempre no
mesmo dia da semana. O protocolo de estresse por imobilizacdo (ES) foi baseado no protocolo
previamente descrito por Vyas et al. (2002). A ayuahuasca (Ay) utilizada nos experimentos ¢ a
mesma utilizada por humanos em rituais xamanicos/religiosos e foi obtida junto ao Centro Espiritual

Xamanico Céu da Estrela Guia (CNPJ 08.996.961/0001-00).

Avaliacio do Comportamento de Agressividade

Este estudo utilizou um modelo de agressdao baseado no paradigma do animal residente/intruso
(Longe t al., 1996). Este método permite a observagdo da interagdo social ¢ do comportamento
ofensivo do animal residente para com o intruso bem como os elementos defensivos do intruso, por
refletir a agressdo intraespecifica (Koolhaas e Bohus, 1991). O paradigma do animal

residente/intruso ¢ um bom teste preditivo para validagdo da agressdo humana (Oliver e Young,



2002) e tem a vantagem de detectar mesmo a agressao moderada envolvendo uma injuria minima
aos animais. Durante o periodo de tratamento de quatro semanas, as caixas dos animais residentes
nao foram lavadas ou trocadas e na ultima semana nem a forragem foi removida. Para a avaliagao da
agressividade, um animal intruso foi colocado na gaiola do residente e durante 15 minutos foram
avaliados os seguintes comportamentos do residente em relagdo ao intruso: tempo de laténcia para a
1%, Mordida (TLM, segundos), numero total de ataques (NA) e tempo total de duragdo das
manifestacdes de ataque (TTMA, segundos). Por manifestagdes de ataques se compreende:
explosoes de ataques, morder, ameaca lateral, limpeza mais intensa e conten¢do do outro animal

com as patas. Todos os testes foram filmados para posterior avaliagao.

Analise estatistica dos resultados
Os resultados obtidos foram comparados estatisticamente através de Analise de Variancia e as

diferengas encontradas foram consideradas significativas se p<0,05 (Snedecor and Cochran, 1980).

Resultados

Nao houve variacdo estatisticamente significante no consumo de agua e de ragdo nos animais de
todos os grupos tratados, comparando-se com os animais do grupo controle (resultados nao
mostrados).

Na figura 1 observa-se que ndo houve alteragao estatisticamente significante do TLM nos grupos ES
e ES+Ay, em relag@o ao grupo controle (primeira figura poderia vir aqui).

A figura 2 mostra que nos animais que receberam o ES houve um aumento estatisticamente
significante do NA; porém, nos animais que receberam os tratamentos de ES e Ay associados, o NA
ndo teve diferencas daquele obtido com os animais controle (segunda figura poderia vir aqui)..

Com relacdo ao TTMA, a figura 3 mostra que o grupo ES apresentou aumento, nao estatisticamente
significante, do TTMA e que no grupo ES+Ay o TTMA foi semelhante ao obtido com os animais

controle (terceira figura poderia vir aqui).

Discussao
Os resultados obtidos neste trabalho sdo inéditos e indicam que a Ay ¢ capaz de impedir as
manifestacdes de agressividade de animais experimentais submetidos ao estresse por contencao para

facilitar a manifestagdo do comportamento agressivo.



Uma das manifestagdes neuroendocrinas do estresse ¢ o aumento do nivel de glicocorticoide
o qual parece favorecer a agressao normal. Entretanto, ja foi demonstrada uma consistente
associagdo entre agressividade e baixo nivel plasmatico de glicocorticéides em criangcas com
desordens de conduta (Haller and Kruk, 2006) e também varias formas de agressao violenta exibidas
por ratos deficientes em glicocorticoides (Halasz et al., 2002). Nao existem porém, dados de
literatura sobre os niveis de glicocorticoéides em usuarios de Ay.

Adicionalmente, estresse repetido ou cronico aplicado durante a puberdade acelerou a
progressao do desenvolvimento de comportamento agressivo em hamsters machos (Delville et al.,
2003) acompanhada de alteracdes neuroenddcrinas em regides cerebrais semelhantes a amigdala
medial, que sdo ativas em ambos, estresse e agressao (Wommack et al., 2004).

Recentemente, estudos farmacoldgicos e genéticos tém expandido dramaticamente a lista de
neurotransmissores, hormonios, citocinas, enzimas, fatores de crescimento, € moléculas sinalizantes
que influenciam a agressdao. Apesar desta expansao, para Nelson e Chiavegatto (2001), serotonina
(5-HT) permanece como o determinante primario na manutenc¢ao de baixos niveis de agressao entre
machos enquanto que as outras moléculas agiriam indiretamente através desta via.

Adicionalmente, um nimero de estudos recentes, direcionados para alteragdes especificas
quanto ao local ou quanto a atividade do receptor envolvido, langam duvida sobre o efeito
regulatorio inibitério da 5-HT sobre a agressao (de Almeida et al., 2005; de Boer and Koolhaas,
2005; Summers and Winberg, 2006; Veenema and Neumann, 2007). Isto sugere que ainda existe
conflito entre os resultados que procuram explicar os mecanismos neurais envolvidos nos
comportamentos de agressividade anormais.

Como a molécula de DMT contida na ayahuasca ¢ estruturalmente andloga & molécula da
serotonina e capaz de acdo agonista dos receptores 5-HTla, 1b, 1d e do 5-HT2a e 2c deste
neurotransmissor (McKenna et al., 1998), uma hipotese plausivel para explicar os efeitos sobre o
comportamento de agressividade observados neste trabalho com a utilizagao da Ay, seria a de que os
efeitos aqui observados podem estar relacionados a estimulagdo dos sistemas cerebrais de utilizagao
deste neurotransmissor enddgeno. Se confirmada esta hipdtese poderia reforcar a teoria
serotoninérgica na agressividade anormal, defendida por Nelson e Chiavegatto (2001).

Concluindo, estudos mais aprofundados devem ser realizados para investigar estes primeiros
achados, mas os presentes resultados parecem sugerir que a Ayahuasca ¢ capaz de impedir o

aumento de agressividade provocado pelo estresse por contengdo em animais experimentais. Se este



fato for confirmado, talvez a Ayahuasca pudesse ser utilizada para tratamento de humanos exibindo

este tipo de desvio comportamental, que € a agressividade aumentada.
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Figuras
Figura 1 — Efeito da Ayahuasca sobre o tempo de laténcia para a primeira mordida (segundos), em

ratos submetidos ao estresse por contengao.
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Os dados representam a média + E.P.M. de 8 animais. CT = controle, ES = estresse por contenc¢ao,

Ay = Ayahuasca.



Figura 2 — Efeito da Ayahuasca sobre o nimero total de ataques (NA), em ratos submetidos ao

estresse por contencao.

60
*

— 454
ht
(@]
3 304
L e
=

154

0 T T T
ct ES ES+Ay

Os dados representam a média = E.P.M. de 8 animais CT = controle, ES = estresse por contencao,

Ay = Ayahuasca. * p<0.05 do controle.

Figura 3 — Efeito da Ayahuasca sobre o tempo total de manifestagdes de ataques (TTMA), em ratos

submetidos ao estresse por contengao.
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Os dados representam a média + E.P.M. de 8 animais. CT = controle, ES = estresse por contenc¢ao,

Ay = Ayahuasca.
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