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RESUMO

Introdugdo: A Ayahuasca ¢ uma bebida ancestral feita a partir da decocgdo de plantas
nativas da Amazonia, principalmente a Psychotria viridis e a Banisteriopsis caapi, contendo
N,N-Dimetiltriptamina (DMT) e beta-carbolinas, como a harmina, harmalina e
tetrahidroharmina, que atuam farmacologicamente por mecanismos semelhantes aos da
serotonina. A Ayahuasca ¢ utilizada amplamente na América Latina, e veem crescendo o seu
uso continuo no mundo, entretanto, alguns estudos mostram mudancas de longo prazo em
processos emocionais e fisiologicos, além de melhoras na saude mental. A andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um método ndo invasivo que pode identificar
desregulagdes no sistema nervoso auténomo e tem sido aplicado para investigar processos
emocionais e fisioldgicos, com grande potencial como biomarcador para transtornos mentais.
Objetivo: Avaliar as diferencas neurofisioldgicas de longo prazo dos usudrios frequentes de
Ayahuasca em relacdo um grupo de sujeitos ndo usudrios utilizando a VFC em repouso em
conjunto com os correlatos psicométricos. Métodos: Foram recrutados participantes de
ambos os sexos, sendo 15 com experiéncia prévia do uso de Ayahuasca e 18 para o grupo
controle. Os participantes foram avaliados, através da medida da VFC e relatos
psicométricos. Resultados: O grupo Ayahuasca reportou uma condi¢do geral de satde
mental melhor do que a do grupo controle, apresentando menores pontuagdes para depressao,
ansiedade, afeto negativo, desregulacdo emocional e maiores pontuagdes para mindfulness. O
grupo Ayahauasca apresentou uma maior modulagdo simpatovagal nas varidveis SD2/SD1 e
LF/HF da VFC. Ja o indice HF da VFC, em média, teve valores menores no grupo
Ayahuasca do que no grupo controle. Além disso, o grupo Ayahuasca teve valores maiores
do que o grupo controle no indice LF, no indice DFalphal e no pardmetro de entropia da
amostra SampEn. Conclusdo: Os resultados psicométricos corroboram com estudos
anteriores que relataram melhores condi¢cdes de satide mental relacionados ao uso regular da
Ayahuasca, enquanto os resultados da VFC nos mostram valores parecidos com os

encontrados durante efeito agudo de um outro psicodélico.

Palavras-chave: Ayahuasca; Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC); Sistema Nervoso

Autdénomo; Emocao.



ABSTRACT

Introduction: Ayahuasca is a beverage made from native plants of the Amazon rainforest,
primarily Psychotria viridis and Banisteriopsis caapi, containing N, N-Dimethyltryptamine
(DMT) and beta-carbolines, such as harmine, harmaline, and tetrahydroharmine, which
pharmacologically act through mechanisms similar to serotonin. Ayahuasca is widely used in
Latin America, and its continuous use is growing globally. However, some studies have
shown long-term changes in emotional and physiological processes, along with
improvements in mental health. Heart rate variability (HRV) analysis is a non-invasive
method that can identify dysregulations in the autonomic nervous system and has been
applied to investigate emotional and physiological processes, with great potential as a
biomarker for mental disorders. Objective: To assess the long-term neurophysiological
differences in frequent Ayahuasca users compared to a non-user control group using resting
HRYV in conjunction with psychometric correlates. Methods: Participants of both sexes were
recruited, with 15 having prior Ayahuasca experience and 18 in the control group.
Participants were evaluated through HRV measurement and psychometric reports. Results:
The Ayahuasca group reported better overall mental health compared to the control group,
with lower scores for depression, anxiety, negative affect, emotional dysregulation, and
higher scores for mindfulness. The Ayahuasca group exhibited greater sympathovagal
modulation in the SD2/SD1 and LF/HF variables. However, the Ayahuasca group had lower
values than the control group in the HF indice. Additionally, the Ayahuasca group had higher
values than the control group in the LF index, in the DFalphal index and also in the sample
entropy parameter SampEn. Conclusion: The psychometric results align with previous
studies that reported improved mental health conditions associated with regular Ayahuasca
use, while the HRV results show values similar to those found during the acute effects of

another psychedelic.

Keywords: Ayahuasca; Heart Rate Variability (HRV); Autonomic Nervous System;

Emotion.
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1 INTRODUCAO

1.1 INTRODUCAO

Os psicodélicos sdao utilizados had milénios (AKERS et al.,, 2011; JOHNSON;
RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; SCHULTES, 1969b; SCHULTES; HOFMANN; RATSCH,
1992) entre varias comunidades tradicionais em rituais com proposito religioso e terapéutico
(GUERRA-DOCE, 2015; JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; SCHULTES, 1969a,
1969b; SCHULTES; HOFMANN; RATSCH, 1992). Os registros historicos mais antigos
encontraram alcaloides psicodélicos em estudos arqueoldgicos tanto em artefatos (MILLER et
al., 2019) quanto em esqueletos humanos (GUERRA-DOCE, 2015). Os psicodélicos classicos
possuem estrutura quimica semelhante a molécula do aminoacido triptamina e do
neurotransmissor derivado deste, a serotonina. Dentre os psicodélicos classicos estdo o
lysergic acid diethylamide (LSD), a mescalina, a psilocibina, 0o DMT e a Ayahuasca. Eles sdo
compostos psicoativos que exercem efeitos através da atividade agonista total ou parcial dos
receptores serotoninérgicos da familia 2A (5-HT2A), que foi demonstrado ser o receptor mais
importante relacionado aos efeitos dos psicodélicos classicos (JOHNSON et al., 2019). Os
psicodélicos causam frequentemente mudangas na experiéncia subjetiva durante o efeito
agudo das substancias, incluindo mudancas complexas nos dominios do afeto, cognicao e
percepcao (GRIFFITHS et al., 2006, 2011).

O significado do termo psicodélico refere-se ‘aquilo que manifesta a mente’ e foi
concebido em 1957 pelo psiquiatra Humphrey Osmond, que foi um dos pioneiros na ciéncia
dos psicodélicos (DYCK, 2006). Os psicodélicos atrairam interesse dentro do campo da
psiquiatria e do emergente campo da neurociéncia entre as décadas de 1950 e 1960
(GRINSPOON, 1981), com quase meio séculos depois da descoberta do LSD (VATTANO,
1981). Dentre os estudos clinicos pioneiros, os psicodélicos mostraram resultados promissores
para o sofrimento em fim de vida (KAST, 1967; KAST; COLLINS, 1964) e para condigdes
de estresse psicologico em pacientes com cancer (KURLAND, 1985). Apesar dos resultados
promissores, os estudos foram reprimidos na década de 70 por fatores politicos nos Estados
Unidos da América (EUA) e que se espalharam pelo mundo, devido as politicas de repressao
politica dos EUA sobre o movimento de contracultura da época que estavam usando estes
compostos fora do ambiente controlado da pesquisa (NUTT; KING; NICHOLS, 2013;
STEVENS, 1987). Apo6s décadas, os estudos renascem na década de 90 (SPITZER et al.,
1996; STRASSMAN; QUALLS, 1994; VOLLENWEIDER, 1997), e atualmente ja se
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encontram estudos na fase pré-clinica e estudo clinico controlados, como: o de micro doses de
LSD para testar melhora do humor (MURPHY et al., 2023); e o da Ayahuasca para
tratamento de repressdo resistente (PALHANO-FONTES et al., 2019).

A Ayahuasca ¢ uma bebida ancestral de origem amazodnica que ¢ obtida da decocgdo
de plantas originarias daquela regido, principalmente Banisteriopsis caapi € Psychotria viridis
que contém N,N-Dimetiltriptamina (DMT) além de beta-carbolinas, como a harmina,
harmalina e tetrahidroharmina. Atualmente o uso da Ayahuasca ¢ permitido no Brasil como
sacramento religioso (CONAD, 2004) e o seu efeito vem sendo estudada com o proposito de
um possivel uso terapéutico em diversas condi¢des de saude (ANDERSEN et al., 2021a;
RODRIGUES et al., 2022).

Estudos relacionados ao efeito agudo da Ayahuasca reportaram modificagdes do
sistema nervoso central em processos cognitivos (BOUSO et al., 2013), emocionais (RIBA et
al., 2006), perceptuais transitorios (DE ARAUJO et al., 2012), e modificagdes do sistema
nervoso auténomo, com efeitos fisiologicos que incluem elevagdo transitoria da pressdo
diastélica (RIBA et al., 2001a, 2003a; STRASSMAN; QUALLS, 1994), da frequéncia
cardiaca (STRASSMAN; QUALLS, 1994) e dilatagdo da pupila (DOS SANTOS et al., 2012;
STRASSMAN; QUALLS, 1994) Dentre as modificagdes autonomicas citadas anteriormente
podemos interpretar que o efeito agudo estd relacionado ao aumento do predominio
simpatico. Além disso Riba e colegas em (2001) descreveram alguns pequenos efeitos
adversos relatados por seus voluntdrios como, sensagdes de queimag¢do no estomago,
sensagdes de formigamento, mudangas na percep¢do da temperatura corporal e sensibilidade
da pele, e nauseas leves. As mudancas agudas induzidas pela Ayahuasca influenciam éareas
cerebrais envolvidas em sentimentos, memorias, visdo e consciéncia, permitindo uma
introspeccdo ampliada, além de fornecer uma visibilidade e formagdo de estratégias para
resolugdes de problemas da vida (HAMILL et al., 2019a). Além disso, (MABIT, 2007)
reporta que alguns dos efeitos psicologicos durante a ingestdo da bebida, incluem um senso de
autoconfianga, uma nova perspectiva e reinterpretagdo de conflitos internos e tendéncia de
revelar verdades intimas, podendo assim, facilitar a psicoterapia.

J& os efeitos cronicos tém sido pouco reportados apesar de existir ampla literatura
apontando efeitos transitorios de carater agudo (DOS SANTOS et al., 2016). Um estudo sobre
o efeito cronico encontrou um indicio de afinamento da espessura cortical no cingulado
posterior em usudrios experientes (BOUSO et al., 2015), area relacionada a rede Default
Mode Network (rede de modo padrao) que apresenta uma atividade diminuida apds ingestao

da Ayahuasca, assim como na ingestdo de psilocibina (CARHART-HARRIS et al., 2012) e,
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também, como efeito da pratica de meditacio (CARHART-HARRIS et al., 2012). J& o outro
estudo de efeito cronico, Bouso e colaboradores (2012) ndo encontraram os efeitos
psicossociais deletérios comumente associados as drogas de abuso. com o uso de longo prazo
da bebida e que ainda sugerem ser benéfico para o bem-estar fisico, psicoldgico e espiritual
das pessoas. Além disso, foi visto que ndo ocorre perda cognitiva, deterioracdo da saude
mental, nem dependéncia ou tolerancia da substancia em pessoas que consomem Ayahuasca
por muitos anos (BOUSO et al., 2012; MACHADO BRITO-DA-COSTA et al., 2020). Ao
contrario, os estudos reportam melhoras nas condi¢des de saide mental de individuos que
fazem uso recorrente da Ayahuasca (FOTIOU; GEARIN, 2019) que incluem: depressdo
(OSORIO et al., 2015), ansiedade (JIMENEZ-GARRIDO et al., 2020), violéncia doméstica,
(DALDEGAN-BUENO et al., 2022; GROB et al., 1996a) alcoolismo e abuso de drogas
(DALDEGAN-BUENO et al., 2022; FABREGAS et al., 2010; GROB et al., 1996a).

O crescente interesse da comunidade cientifica pelo potencial terapéutico Ayahuasca ¢
indicado por Estudos atuais, com sugestdes que a bebida pode ser ttil para o tratamento de
varios transtornos psiquiatricos. (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016a; HAMILL et al.,
2019b). Evidéncias preliminares em usudrios de ayahuasca a longo prazo ndo sugerem efeitos
prejudiciais, mas possiveis beneficios para a saude individual e coletiva (MAIA et al., 2023a)
. E reportado que a Ayahuasca promove alteragdes neurais (BOUSO et al., 2015; RIBA et al.,
2002a), comportamentais (HAMILL et al., 2019b; RIBA et al., 2001b, 2001c) e sistémicas
(RIBA et al., 2003b), porém mais estudos sdo necessdrios para investigar mudangas
autondmicas e mudangas emocionais relacionados ao uso da bebida. Nesse contexto uma
possivel ferramenta ndo invasiva capaz de investigar tais mudancas ¢ a Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC).

Assim, se faz necessario investigar o perfil das pessoas que sdo usuarios frequentes da
bebida em prol de maiores esclarecimentos dos seus efeitos psicofisiologicos a longo prazo,
dentre riscos e beneficios, incluindo a identificacdo da possibilidade de regular as emocgdes
com o uso da Ayahuasca, somado ao potencial terapéutico do uso dela para tratar transtornos
mentais (MAIA et al.,, 2023b; PALHANO-FONTES et al., 2019; ROSSI et al., 2022).
Portanto a fim de constatar as diferengas nas adaptacdes emocionais entre pessoas que usam a
bebida por muitos anos e aquelas que nunca usaram, se busca a utilizacdo dos constructos de
questionarios psicométricos, que sdo largamente utilizados e validados para detecgdes de
diversos sintomas de interesse em satide mental (ANDRADE; VALENTINI, 2018), também
pela utilizagdo da VFC para a avaliacdo da integracdo neurocardioldgica, esse o primeiro

estudo a avaliar a VFC em usudrios de Ayahuasca.
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A variabilidade da frequéncia cardiaca ¢ uma técnica ndo invasiva (MULCAHY et al.,
2019), que permite a investigacdo do eixo bidirecional neuro-cardiologico, podendo fazer
medidas sobre o predominio simpatico e parassimpatico no ritmo cardiaco (THAYER et al.,
2012). Da perspectiva do modelo de integracao neuro visceral (THAYER; LANE, 2000), a
VFC aumentada ¢ associada com melhoras em fungdes executivas e pode fortalecer a
regulacdo emocional (MATHER; THAYER, 2018). J4 a VFC diminuida ¢ associada com a
ansiedade (CHENG et al., 2022a; PITTIG et al., 2013), a depressao (AGELINK et al., 2002) e
o transtorno de estresse pos-traumatico (SHAH et al., 2013), o que indica uma adaptagdo
anormal do sistema nervoso autonomo por influéncia do sistema nervoso central. Para
exemplificar ainda mais a aplicabilidade dessa ferramenta, Kicanski e colaboradores (2019)
mostraram em um estudo multicéntrico, o potencial da VFC de ser uma ferramenta preditiva
para se obter um progndstico em tratamentos para depressdo ansiosa, inclusive os pacientes
com maiores valores de VFC tiveram melhores resultados no tratamento medicamentoso.
Neste contexto a VFC vem sendo apontada como possivel marcador patofisioldgico da saude
mental (MULCAHY et al., 2019; TAYLOR et al., 2021), sendo um importante biomarcador
para risco de suicidio (MCCALL; ROSENQUIST; MILLER, 2022), uma vez que ha uma
correlacdo entre sintomatologia suicida e disfuncdo da regulacdo autondémica (BASSETT,

2016a; HAMILTON; ALLOY, 2016a; KEMP et al., 2012; WILSON et al., 2016).

1.2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo observacional ¢ avaliar as diferencas neurofisioldgicas
entre usuarios de Ayahuasca experientes € um grupo de sujeitos ndo usudrios (grupo
controle). Para este objetivo, serdo feitas medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) em conjunto com os correlatos psicométricos utilizando questionarios.

Portanto, os objetivos especificos:

* Avaliar o efeito neuromodulador sobre o sistema cardiovascular dos individuos
experientes e grupo controle, através da VFC;
* Avaliar se ha diferencas de caracteristicas psicométricas entre os voluntarios

experientes e os do grupo controle;
Hipotese 1:

Ho: Nao ha diferenca na VFC entre individuos experientes e grupo controle.

Hi: Ha diferenca na VFC entre individuos experientes e grupo controle.



14

Hipotese 2:

Ho: Nao ha diferencas de caracteristicas psicométricas entre os voluntarios experientes e
os do grupo controle.
Hi: Ha diferencas de caracteristicas psicométricas entre os voluntarios experientes e os do

grupo controle.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 AYAHUASCA

Ayahuasca, Daime, Vegetal, Hoasca ou Yajé sdo alguns dos muitos nomes atribuidos,
por diversas culturas, a uma decoc¢do feita de plantas originarias da Amazonia
(principalmente Psychotria viridis e Banisteriopsis caapi) (Figura 1). Ayahuasca ¢ uma
palavra de origem indigena (aya = alma, espirito, pessoa morta e waska = corda, liana, cip6
ou vinho) que ¢ traduzida do quéchua como cipd dos espiritos ou vinho dos mortos. Esta
bebida ¢ utilizada ha milénios (MILLER et al; 2019), por mais de 72 grupos indigenas que
habitam a Amazonia Ocidental com o objetivo de reencontro com os antepassados
(MARTINEZ; ALMEIDA; PINTO, 2009) e para produzir mudangas no humor, pensamento e
percep¢do com a finalidade de facilitar a cura no sentido psicossocial mais amplo
(FRECSKA; LUNA, 2006). Empregada no xamanismo, na medicina indigena, na profecia e
na vidéncia, a Ayahuasca, para as tribos indigenas, seria a ferramenta para a compreensdo da
natureza (Deus e vida), além de indicar a identidade social e a autonomia da tribo (COSTA;
FIGUEIREDO; CAZENAVE, 2005) Atualmente, a bebida estd incorporada ao contexto
religioso de diversas comunidades do Brasil, principalmente as igrejas do Santo Daime e
Unido do Vegetal (UDV), que também estdo instaladas no exterior, mas somente aqui no pais
ha religides reelaboraram as tradi¢des antigas, ndo s6 com influéncias do cristianismo, mas
também com influéncias do espiritismo kardecista e religido afro-brasileira (TROMBONI,

2003).
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Figure 1: Ayahuasca

A: Na direita temos a variedade da planta (Banisteriopsis caapi) com nodulos
em formatos de bolas, conhecida como caupuri na UDV e a esquerda temos a
variedade chamada tucunaca com formato cilindrico em espiral; B: Folhas e
frutos da planta Psychotria viridis (DOS SANTOS et al., 2015).

Ha um interesse crescente entre a ciéncia e o publico leigo em usar a ayahuasca para
tratar distirbios psiquiatricos, como depressao e ansiedade. Possiveis aplicagdes terapéuticas
tém sido sugeridas, e assim, a Ayahuasca ja tem sido testada como adjunto no tratamento da
dependéncia ao alcool e outras drogas de abuso, transtorno de estresse poOs-traumatico,

depressdo e outros transtornos (ANDERSON, 2012; GROB et al., 1996a).

Em 2018, Uthaug e colegas reportaram que pontuagdes em escalas para depressdo e
estresse diminuiram apos a cerimdnia de Ayahuasca e esse resultado se manteve ainda por 4
semanas (UTHAUG et al., 2018). Estudos neuropsicolégicos mostraram que usudrios de
Ayahuasca de longos periodos tiveram pontuagdes mais altas para bem-estar e proposito de
vida, performaram melhor em tarefas executivas funcionais, apresentaram menores niveis de
psicopatologias e obtiveram resultados melhores em um teste de aprendizado auditivo-verbal
comparado com um grupo de pessoas que ndo usam psicodélicos (BOUSO et al., 2012;
GROB et al., 1996b; LAWN et al., 2017). Além desses achados, foi reportado que usuarios
de Ayahuasca de muito anos em contextos religiosos apresentam melhores memoria,
concentragdo e senso de significado da vida deles (GROB et al., 1996a). Em conjunto com

esses e outras pesquisas (PALHANO-FONTES et al.,, 2019; PERKINS et al., 2022a;
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UTHAUG et al., 2018), se observa o potencial terapéutico da Ayahuasca no tratamento
problemas de saude mental como, depressio e ansiedade (GALVAO et al., 2018; GALVAO-
COELHO et al., 2020; SANTOS et al., 2007) e estudo preliminares indicam o potencial da
Ayahuasca pra lidar com luto, desordens alimentares, transtorno de estresse pos traumatico,
transtorno de personalidade, Parkinson, Alzheimer, entre outras doengas que acometem a
humanidade (BARBOSA et al., 2009; GONZALEZ et al., 2019, 2020; LAFRANCE et al.,
2017; RENELLI et al., 2020; RUFFELL et al., 2021).

2.1.2 ASPECTOS FISIOLOGICOS E FARMACOLOGICOS DA
AYAHUASCA

A Decoccao contém N, N-Dimetiltriptamina (DMT) da P.viridis e também beta
carbolinas ou harmala alcaloides, como a harmina, harmalina e tetraidro-harmina,
proveniente da B. caapi (Fig 2) (ROSSI et al., 2022; SIMAO et al., 2019). Quando ingerida,
induz alteragdes na percep¢do somatica, emocional e sensorial, além de alterar diversos
processos cognitivos (BOUSO et al., 2013; RIBA et al., 2001a, 2003a, 2006). Para se
entender o mecanismo de acdo da Ayahuasca ¢ interessante compreender a fisiologia
associada ao neurotransmissor serotonina, além da metabolizagio do DMT e das (-

carbolinas (ROSSI et al., 2022; SIMAO et al., 2019).
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Figure 2: Moléculas da Ayahuasca

Estruturas moleculares dos componentes da Ayahuasca (SIMAO et al., 2019).
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A DMT por possuir semelhanga estrutural com a serotonina, estd fortemente ligada
aos mecanismos de atuacdo desse neurotransmissor, nos seus diversos receptores, agindo
como agonista dos receptores de serotonina 5-HT 1a, SHT1b e do 5-HT2a e SHT2¢(SMITH,
1998), sendo o subtipo 2A o alvo molecular primario (PIERCE; PEROUTKA, 1989;
SMITH, 1998). Conforme o tipo de receptor existente no tecido, a 5-HT exercera diferentes
acdes(ROSSI et al., 2022; SIMAO et al., 2019). Os neurdnios serotoninérgicos cerebrais
estdo envolvidos em uma ampla gama de fungdes tais como sono, humor, sentido da dor,
controle da temperatura e regulacdo da pressdo arterial. Além dessas fungdes fisiologicas
normais, a serotonina pode estar relacionada também com condi¢des patoldgicas, tais como

enxaqueca, ansiedade e depressdo (GASPAR; LILLESAAR, 2012)

As B-carbolinas também possuem propriedades psicodélicas se associadas a inibidores
da MAO, por serem inibidoras reversiveis da enzima MAO, elas aumentam os niveis de
serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina no cérebro, bloqueando a desaminagdo
dessas aminas e promovendo efeitos sedativos primarios (MCKENNA; TOWERS;
ABBOTT, 1984). Tal fato pode facilmente ser justificado em fun¢do da dose, pois as
quantidades de B-carbolinas presentes numa dose de ayahuasca sdo bem abaixo do limiar de
sua atividade psicodélica propria, que sdo de 300 a 500 mg para harmalina e tetraidro-

harmina e de 100 mg para a harmina, porém acima do limiar para atividade como inibidora

da MAO (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016b).

O efeito agudo da ingestdo da ayahuasca exibe moderados efeitos
simpaticomiméticos, estimulacdo neuroendocrina significativa e um efeito de modulacao
tempo-dependente na imunidade (BOUSO et al., 2013; SOLER et al., 2016). Também, ja
foram realizadas uma série de investigacdes, incluindo avaliagdes psicologicas e
comportamentais (RIBA et al., 2001a, 2003a; SANTOS et al., 2007), fisiolégicas como o
eletroencefalograma (DOS SANTOS et al., 2011; RIBA et al, 2002b)e medidas
neuroendocrinas como do cortisol (DOS SANTOS et al., 2011).

Estudos relacionados ao efeito agudo da Ayahuasca reportaram modificacdes do
sistema nervoso central em processos cognitivos (BOUSO et al., 2013), emocionais (RIBA
et al., 2006), perceptuais transitorios (DE ARAUJO et al., 2012), e modificagdes do sistema
nervoso autonomo, com efeitos fisiologicos que incluem elevagdo transitéria da pressdo

diastélica (RIBA et al.,, 2001a, 2003a; STRASSMAN; QUALLS, 1994), da frequéncia
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cardiaca (STRASSMAN; QUALLS, 1994) e dilatacdo da pupila (DOS SANTOS et al.,
2012; STRASSMAN; QUALLS, 1994) Dentre as modificagdes autondmicas citadas
anteriormente podemos interpretar que o efeito agudo estd relacionado ao aumento do

predominio simpatico

Estudos de farmacocinética dos alcaloides presentes na Ayahuasca ainda sdo escassos
na literatura. O tempo para inicio dos efeitos ¢ de aproximadamente uma hora apds a
ingestdo, esses efeitos aumentam progressivamente até o pico em 0lhl5min, permanecendo
constantes por um periodo de 45 minutos a uma hora, seguido de mais cerca de 1 hora de

efeitos decrescentes, que finalizam em aproximadamente 3-4 horas (OTT, 1999).

A bebida parece ter uma ampla agdo no sistema nervoso autdbnomo, como observado
por Callaway e colaboradores em 1999. Eles realizaram um experimento durante uma
cerimdnia religiosa envolvendo 15 voluntarios do sexo masculino com longo historico de
utilizagdo da bebida. Foram feitas medidas psicoldgicas, fisiologicas e farmacologicas em 3
fases distintas: antes, durante e 24 horas depois da ingestdo da Ayahuasca. Com relacdo aos
efeitos psicoldgicos tipicos, a duragdo deles foi coincidente com os niveis de alcaloides
presentes no plasma. Foram realizadas medidas autondmicas que contribuem para
interpretacdo do predominio simpatico, como a medida da frequéncia cardiaca, pressao
arterial, de diametro da pupila e temperatura que sofreram aumento durante a ingestdo na
cerimonia, e outras medidas fisioldgicas, como andlise do cortisol. Apoés as 24 da ingestao,
foi observada uma reducdo significativa dos niveis de cortisol, chegando a ficar abaixo dos

niveis basais (CALLAWAY et al., 1999).

Em estado subagudo, Riba e colaboradores em (RIBA et al., 2001a) observaram um
aumento da conectividade funcional na rede de saliéncia durante um mapeamento cerebral
por imagens de ressonancia magnética, que estava correlacionado com niveis alterados de
somestesia, indicando mudangas sensoriais tateis e viscerais. Em estudos mais recentes,
observou-se efeito da Ayahuasca em mudancas de estado emocional de longo prazo com
uma sessdo ou poucas sessdes de terapia assistida com Ayahuasca (ANDERSEN et al.,
2021b; GALVAO et al., 2018). Além disso, também em estagios pos agudos, foi observado
que a Ayahuasca aumenta a habilidade de auto-observagdo dos pensamentos € emocgdes € por
conseguinte diminui atitudes automaticas de julgamentos negativos e reatividade interna,
(SOLER et al, 2016). Essas capacidades atribuidas aos estados de “mindfullness”,

tradicionalmente cultivados em escolas meditativas e que estdo prejudicados em diversos



19

pacientes psiquiatricos, € potencializada nesses estagios tardios da Ayahuasca (SOLER et al.,

2014, 2016, 2018).

2.1.3 LEGISLACAO VIGENTE SOBRE USO DA AYAHUASCA

Nos tltimos anos, grupos dessas religides brasileiras tém se estabelecido nos Estados
Unidos e em varios paises europeus, incluindo a Alemanha, Inglaterra, Franca e Espanha,
entretanto, o Brasil € o Unico pais a ter o uso da Ayahuasca para fins religiosos amparado por
lei (RIBA et al., 2001). O uso religioso da Ayahuasca estd regulamentado no Brasil desde
1986, e foi regulamentado mais recentemente também em outros paises, incluindo EUA,
Bélgica e Holanda (LABATE; FEENEY, 2012) . O uso religioso da Ayahuasca foi
reconhecido como pratica legal no Brasil em Resolugdo n, 5 do Conselho Nacional
Antidrogas (CONAD), de 04 de novembro de 2004 (CONAD, 2004), considerando a
importancia de se garantir o direito constitucional ao exercicio do culto e a decisdo
individual com base nos arts, 50, VI e 215, § 1o da Constituicdo do Brasil e, também, pela
constatacdo do Grupo Multidisciplinar de Trabalho (GMT) do CONAD de que "h4 muitas
décadas o uso da Ayahuasca vem sendo feito, sem que tenha redundado em qualquer
prejuizo social conhecido", O processo de legitimagdo iniciou-se ha mais de 26 anos, com a
suspensdo provisoria das espécies vegetais que a compoe, das listas da Divisdo de
Medicamentos - DIMED, por Resolu¢do do Conselho Federal de Entorpecentes - CONFEN,
n° 06, de 04 de fevereiro de 1986, Suspensio que se tornou definitiva com base em pareceres
de 1987 e 1992, indicados em ata do CONFEN, publicada no D,O, de 24 de agosto de 1992
(CONAD, 2004), portanto, a Resolug¢ao n, 5 do CONAD da complementac¢do aos termos do
art, 20, "caput", da Lei 11,343/06: “Ficam proibidas, em todo o territdrio nacional, as drogas,
bem como o plantio, a cultura e a exploracdo de vegetais e substratos dos quais possam ser
extraidas ou produzidas drogas, ressalvada a hipdtese de autorizag@o legal ou regulamentar,
bem como o que estabelece a Convengdo de Viena, das Nacdes Unidas, sobre Substancias
Psicotropicas, de 1971, a respeito de plantas de uso estritamente ritualistico-
religioso"(CONAD, 2010) Por fim, o mesmo relatério do grupo GMT(CONAD, 2010),
publica a seguinte Proposi¢do: (a) Devem-se fomentar pesquisas cientificas abrangendo as
seguintes areas: farmacologia, bioquimica, clinica, psicologia, antropologia e sociologia,
incentivando a multidisciplinaridade; (b) Sugere-se ao CONAD que promova e financie, a

partir de 2007, pesquisas relacionadas com o uso e efeitos da Ayahuasca.
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2.2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO (SNA) E SISTEMA NERVOSO
CENTRAL NO CONTROLE DA FREQUENCIA CARDIACA

O sistema nervoso autdbnomo simpdtico e parassimpatico desempenham diversas
funcdes de controle visceral com efeito antagonista e, em sua maioria, de maneira
complementar. No coragdo, o predominio do simpatico permite o aumento da frequéncia
cardiaca (FC), da for¢a de contracdo e do fluxo sanguineo, enquanto que o predominio do
parassimpatico provocam a reducdo da FC, da for¢a de contracdo do musculo auricular, na
velocidade de condugdo dos impulsos pelo n6 atrioventricular e do fluxo sanguineo
(GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015; RAJENDRA ACHARYA et al.,, 2006a). Essa
diferenga nos efeitos do sistema nervoso autonomo (SNA) no né sinusal esta diretamente
relacionada aos diferentes neurotransmissores envolvidos na produ¢ao do impulso nervoso de
cada sistema. As fibras do sistema nervoso simpatico liberam norepinefrina, sendo seus
efeitos mais lentos se comparados aos do sistema parassimpatico, cujo neurotransmissor €
acetilcolina. Assim, a influéncia parassimpatica ¢ a Unica capaz de produzir mudancas rapidas
no padrao dos batimentos cardiacos (THAYER et al., 2012).

Devido a multiplicidade de sinais efetores periféricos e centrais, ha uma rede de
controle autonémico central, tanto no troco encefalico quanto em diversas regides corticais.
Ela ¢ responsavel por estimular ou inibir estes sinais efetores, modulando a frequéncia
cardiaca de acordo com as demandas ambientais (GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015;
RAJENDRA ACHARYA et al., 2006a). As estruturas neuroanatomicas envolvidas no
controle autondmico central incluem cortex (pré-frontal medial e insular), sistema limbico
(cortex cingulado anterior, hipotdlamo, nucleo central da amigdala e ntcleo leito da estria
terminal) e tronco cerebral (substancia cinzenta periaquedutal, medula ventrolateral, nticleo
parabraquial e nucleo do trato solitdrio) (APPELHANS; LUECKEN, 2006a), Nota-se que
grande parte das estruturas corticais da rede autondmica central estd envolvida nos processos
de regulagdo da funcdo dos centros de controle pontinos e bulbares, de controle homeostatico,

bem como modulacdo das emoc¢des (MCCORRY, 2007; SIMIC et al., 2021).

2.3 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA (VFC)

O ciclo cardiaco ¢ o intervalo entre uma contragdo cardiaca e o inicio da proxima,
sendo representado no eletrocardiograma (ECG) a partir das ondas identificadas pelas letras P
a T (Figura3)(LABORDE; MOSLEY; THAYER, 2017). O ciclo inicia-se com a

despolarizagdo do no sinusal ao final da diastole e subsequente contragdo atrial, simbolizado
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no tragado eletrocardiografico pela onda P, entdo, apds a contragdo atrial, o ECG demarca o
aparecimento do complexo QRS pela producdo dos potenciais elétricos gerados na
despolarizagdo ventricular, sendo o inicio da sistole. O final do ciclo cardiaco ¢ marcado pela

onda de repolarizacdo ventricular da onda T iniciando o relaxamento dos ventriculos e uma

nova diastole (MANSUR et al., 2006)
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Figure 3: Complexo QRS

Esta figura, representa a forma como a VFC ¢ calculada, baseando nos intervalos R-R
do complexo QRS extraidos do sinal do eletrocardiograma (ECG) (LABORDE; MOSLEY;
THAYER, 2017).

Os batimentos cardiacos dependem de mecanismos de regulagdo intrinseca e
extrinseca, A primeira ¢ independente do sistema nervoso, sendo a atividade cardiaca elétrica
advinda do estimulo ao noé sinoatrial, ao passo que o segundo ¢ decorrente das influéncias do
sistema nervoso simpdatico e parassimpaticoPASCHOAL et al., 2006). A regulagdo
extrinseca, devido as a¢des antagonistas da dupla inervagdo do SNA, ¢é responsavel por
oscilacdes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos, representados pelo
intervalo R-R (Figura3) no tracado eletrocardiografico (COLUGNATI et al, 2005;
RAJENDRA ACHARYA et al., 2006b; VANDERLEI et al., 2009). Esta variacao de tempo
dos intervalos R-R (iRR) pode ser aferida pelo método ndo invasivo denominado
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

A variabilidade da frequéncia cardiaca ¢ relacionada com a adaptacdo do sistema
nervoso auténomo aos estimulos internos e externos, sendo dependente da deteccdo e resposta
rapida ao estimulo(APPELHANS; LUECKEN, 2006b; RAJENDRA ACHARYA et al.,
2006b; VANDERLEI et al., 2009). A medida da VFC pode ser obtida a partir do
eletrocardiograma ou cardiofrequencimetro, aparelho capaz de captar os impulsos elétricos
gerados pelo coracdo através de uma cinta tordcica que possui eletrodos e transmiti-los ao

monitor (VANDERLEI et al., 2009). O sinal captado ¢ transferido para o software do
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cardiofrequencimetro e este sinal refere-se ao valor da FC medido a cada iRR e plotado ao

longo do tempo.

Com a gravagdo do sinal, a andlise deste pode ser realizada a partir de métodos
lineares e ndo lineares. O método linear compreende dois dominios: tempo e frequéncia, ao
passo que os métodos ndo-lineares se referem a andlise de flutuagdes depuradas de tendéncias,
funcdo de correlagdo, expoente de Hurst, dimensdo fractal e o expoente de Lyapunov (F.
GODOY, 2005; RAJENDRA ACHARYA et al., 2006b; VANDERLEI et al., 2009). No
presente estudo, o objetivo serd realizar a andlise através de métodos lineares, tempo e

frequéncia e ndo lineares sendo descritos na Tabela 1 e Figura 5.

Tabela 1: Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca
e origem fisioldgica. Adaptado de (ISHAQUE; KHAN;
KRISHNAN, 2021)

Variavel Descri¢do Origem Fisiologica

. ~ Componentes ciclicos
.. Desvio padrio de todos os . -
Dominio do Tempo SDNN responsaveis pela variabilidade

intervalos R-R.
intervalos da frequencia cardiaca

Raiz quadrada das sucessivas

RMSSD . Tonus vagal
diferengas
Porcentagem de intervalos RR
Pnn50 sinusais normais sucessivos Tonus vagal
superiores a 50 ms.
filtro no dominio do tempo
Peak-Valley dln'imn.camenFe c?r?trado na Toénus vagal
frequéncia respiratoria exata em
curso.
Oscilagdes circadianas,
Dominio da Frequéncia ULF Frequéncia ultra baixas temperatu@ central'do
corpo,metabolismo e sistema
renina € angiotensina.
Mecanismos de regulacdo de
VLF Frequéncia muito baixa longo prazo, termoregulagdo e
regulagdo hormonal
LF Frequéncia baixa Atividade s.irTlpatica e atividade
vagal, atividade baroreflex
HF Frequéncia alta Tonus vagal
LF/HF Razio alta fiequéncia/baixa  Atividade simpatica e atividade
frequéncia vagal
pouco claro, retrata mudangas
fndices nio fincares DI Desvio padrﬁo-p(.)intcaré plot ré%pic.le.ls e frequentesAna.
Crosswise variabilidade da frequéncia
cardiaca.
. - . , ouco claro, retrata mudangas a
SD2 Desvio padrdo-pointcaré plot Iiongo prazo na variabilidade da

Lengthwise .
frequéncia cardiaca.
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Figure 4: Grafico logaritmico do espectro da poténcia da VFC
em 24 horas. Adaptado de (KLEIGER; STEIN; BIGGER, 2005)

A banda de alta frequéncia representa a modulagdo respiratéria e indica a influéncia
parassimpatica (vagal, respectivo ao nervo vago) sobre o coracdo, enquanto a banda de baixa
frequéncia corresponde a acdo conjunta da dupla inervagdo, com influéncia tanto do sistema
nervoso simpatico como parassimpatico (MALIK et al., 1996). A banda de ultra frequéncia
reflete as oscilagdes circadianas, temperatura corporal central, metabolismo e sistema renina-
angiotensina (BERNTSON et al., 1997) e s6 ¢ acessada com gravagdoes de 24 horas
(KLEIGER; STEIN; BIGGER, 2005). A banda de frequéncia muito baixa representa
mecanismo de regulacdo de longo prazo, termorregulacdo e mecanismos hormonais
(BERNTSON et al., 1997; MALIK et al., 1996). Além das bandas de frequéncia, a analise
espectral compreende também a razdo LF/HF, correspondente as alteragdes absolutas e
relativas entre os componentes simpatico e parassimpatico do SNA, isto ¢, balanco
simpatovagal sobre o coragdo (VANDERLEI et al., 2009).

A variagdo do intervalo R-R ¢ fisioldgica e esperada; capaz de ser modificada por
mecanismos fisiologicos, como a alteragdo da variabilidade durante o ciclo respiratorio,

denominada arritmia sinusal respiratoria. Durante a inspira¢ao, ha inibi¢do do sistema nervoso
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parassimpatico temporariamente, o que reflete no aumento da frequéncia cardiaca neste
periodo, j4 na expiracdo, a influéncia do parassimpatico ¢ restabelecida e ha diminui¢cdo da
frequéncia cardiaca para o estado em repouso (APPELHANS; LUECKEN, 2006b).

Além da respiracdo, individuos sauddveis também apresentam mudancas na
variabilidade da frequéncia cardiaca por outros fatores, como: género, idade, ritmo circadiano,
emocdes, a capacidade funcional e modificagdes da postura (SHAFFER; GINSBERG, 2017) .
Mecanismos periféricos, através da ativacdo de reflexos quimiorreceptores e barorreceptores,
podem alterar as caracteristicas da arritmia sinusal respiratdria, como: aumento do retorno
venoso, variacdes da pressdo intratoracica e a composi¢ao do sangue arterial (PaO,, PCO,
pH) (RAJENDRA ACHARYA et al., 2006a)

As métricas de VFC sdo frequentemente usadas para estratificacdo de risco, onde
desfechos clinicos em uma série de condigdes cronicas de satide podem ser previstos por
medigdes anteriores da VFC (DE GEUS et al., 2019). Alteracdes na dindmica autonémica
com baixa variabilidade da frequéncia cardiaca derivam de um fator patolégico, sendo a VFC
biomarcador de doencas, tanto periféricas quanto centrais, tais como: doengas
cardiovasculares( BURLACU et al., 2021; LA ROVERE et al., 2003) As Baixas VFC, por
exemplo, podem estar associada a mortalidade em pacientes com doenga arterial coronariana
(HUIKURI; STEIN, 2013; MARTIN et al., 1987), insuficiéncia cardiaca cronica (NOLAN et
al., 1998) infarto do miocardio (BIGGER et al., 1988, 1992a, 1992b; BUCCELLETTI et al.,
2009a, 2009b; CAMM et al.,, 2004), doengas respiratérias (ALQAHTANI et al., 2023)
doencas renais (OLIVEIRA et al., 2014; OYELADE et al., 2021), dor cronica (KOENIG et
al., 2014; MEEUS et al., 2013), bulimia nervosa (PESCHEL et al., 2016) transtornos de
ansiedade (KEMP; QUINTANA, 2013) depressdo e transtornos de humor, dentre outras
(BASSETT, 2016b; HAMILTON; ALLOY, 2016b).

No caso dos transtornos mentais os pacientes demonstram uma desregulacao da VFC,
o que indica uma adaptagcdo anormal do sistema nervoso autdbnomo por influéncia cerebral
(CHANG et al., 2013; ROYSTER et al., 2012). Neste sentido, a baixa VFC em pacientes
depressivos tem uma correlacdo entre a disfuncao da regulagdo autondémica e a sintomatologia
suicida, sugerindo a VFC como biomarcador para risco de suicidio (BASSETT, 2016b;
HAMILTON; ALLOY, 2016b; KEMP; QUINTANA, 2013; WILLIAMSON, 2010).

2.4 REGULACAO EMOCIONAL

A fisiologia das emogdes ¢ determinada por um conjunto de respostas adaptativas,

majoritariamente neurofisioldgicas e quimicas, em prol da sobrevivéncia. Ela pode ser
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definida como estados corporais, 0s quais, em maior ou menor propor¢ao, acabam atribuindo
um valor fisiolégico a eventos no curso de vida (DOLAN, 2002). Neste sentido, “valor”
refere-se a uma capacidade do organismo de avaliar se eventos no ambiente sdo mais ou

menos relevantes para a sobrevivéncia do individuo ou do grupo.

O fendmeno emocional apresenta repercussdes no sistema nervoso central e periférico
(somatico e autondmico). A modulacdo da homeostase representa a ativagdo de respostas
fisioldgicas em prol da sobrevivéncia, por exemplo, o aumento da frequéncia cardiaca facilita
o suprimento energético corporal para atender a uma demanda por um estimulo com
relevancia para a sobrevivéncia, como correr ou lutar em uma situagdo de ameaca a vida, ja
do ponto de vista central, este fendmeno estd intrinsecamente correlacionado a diversos
processos comportamentais € cognitivos, como (memoria, aprendizagem e tomada de decisao

(DOLAN, 2002; KREIBIG, 2010; SIMIC et al., 2021; THAYER; LANE, 2000).

A avalia¢do da expressdo emocional deriva de trés sistemas reativos: (i) a linguagem
expressiva e avaliativa; (i) mudangas fisiologicas mediadas pelo sistema somatico e
autondmico; e (iii) padrdes comportamentais, tais como padrdes motores de
esquiva/aproximagdo ou beneficios/déficits de desempenho de uma tarefa (LANG;
BRADLEY; CUTHBERT, 1997). O padrao da expressdao emocional depende do contexto e da

tarefa, sendo a resposta produzida coerente com o estimulo interno e/ou externo apresentado.

No ponto de vista evolutivo, as emocdes sdo provenientes de respostas reflexas
simples, sendo concebidas como vestigios dos caracteres animais anteriormente adaptados no
curso da evolugdo (BRITTO; ELIAS, 2009). Entretanto, em seres complexos, sistemas
neurais mais elaborados permitem respostas mais diversificadas, consequentemente, o
comportamento emocional ¢ mais criativo e menos previsivel, facilitando a adaptagdo ao
ambiente, por exemplo, a resposta a um estimulo negativo ¢ menos estereotipada e pode
variar induzindo tanto a um comportamento de esquiva no caso da fuga, quanto de
aproximacgao no caso do ataque. Da mesma forma, um estimulo positivo ndo necessariamente
desencadeia uma resposta de aproximacgdo, desde que a ndo-aproximagdo para este estimulo
determine uma recompensa que a aproximacao direta ndo traria(LANG, 1995). Entretanto,
muitas destas respostas ainda fazem parte do repertdrio nos humanos e através de seu estudo ¢

possivel investigar as respostas corporais desencadeadas por estimulos especificos.
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As duas caracteristicas motivacionais do comportamento (aproximagdo ou esquiva)
podem ser representadas como parametros quantificaveis de valéncia afetiva (agradavel ou
desagradavel) e intensidade de ativagdo, os quais definem um espago hipotético
bidimensional. Admite-se que estes dois sistemas motivacionais, apetitivo e
defensivo/aversivo, estariam associados com ativagdo cerebral, autondémica e
comportamental, que variariam de acordo com a intensidade da ativagdo(FELTMAN;

ELLIOT, 2012).

A regulacdo das emogdes tem sido definida como estratégias conscientes e/ ou
inconscientes para manter, aumentar ou diminuir um ou mais componentes da resposta
emocional, incluindo os sentimentos, comportamentos e respostas fisioldgicas que constroem
as emogoes (GROSS, 1998, 2002; JOHN; GROSS, 2004; MAUSS; WILHELM; GROSS,
2003; OCHSNER; GROSS, 2005).As respostas emocionais podem se dar de forma
automatica quando envolve reacdes rapidas e inconscientes a estimulos emocionais, como a
reacdo de um perigo eminente (LEDOUX, 1995), ou apds uma andlise consideravel do
significado, ambas formas sendo respostas comportamental, experiencial e fisioldgica que,
juntas, influenciam como respondemos aos desafios e oportunidades percebidos(GROSS,
2002). Enquanto a regulacdo emocional abrange a capacidade de controlar ou ajustar
consciente ou automaticamente essas respostas, podendo dizer que a regulacdo emocional
representa uma habilidade fundamental para a interacdo social, influenciando diretamente o

comportamento e a expressao emocional (LOPES et al., 2005),

Um modelo para explicar o processo de geracdo da emogdo e os mecanismos de
regulacdo subjacentes foi proposto por pesquisadores da Stanford University (GROSS, 1998,
2002). As emogdes teriam inicio com a avaliacdo de pistas emocionais de origem interna ou
externa, quando avaliadas, estas pistas disparariam um conjunto de tendéncias a respostas
envolvendo sistemas fisiologicos, comportamentais e de respostas subjetivas. Assim, uma vez
que essas tendéncias fossem iniciadas, elas poderiam ser moduladas de varias maneiras,
dando a forma final & resposta emocional manifestada. J& que as emogdes sdo disparadas a
todo o momento, as estratégias de regulacdo poderiam ser distinguidas em termos de quando

surgiriam durante os processos de geragdo da emocao (GROSS, 2002; JOHN; GROSS, 2004).

No fendmeno de regulacdo emocional, a adaptabilidade do sistema nervoso autdbnomo

determinard uma resposta coesa ou ndo aos estimulos percebidos. Individuos com SNA
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“flexivel” /boa adaptagdo, sdo capazes de gerar e modular rapidamente os estados fisioldgicos
e emocionais de acordo com as caracteristicas situacionais. Em contrapartida, SNA com
adaptacdo anormal/” rigido”, apresenta dificuldade para a gerar e/ou alterar os estados

fisiolégicos e emocionais de maneira sincronica com as demandas do ambiente

(APPELHANS; LUECKEN, 2006Db).

Um estudo utilizando sujeitos supostamente saudaveis evidenciou que os participantes
com baixa variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso apresentavam mais dificuldade na
regulagdo emocional, em especial nos parametros de inteligéncia emocional e controle de
impulsos, do que os participantes com alta VFC em repouso (WILLIAMS et al.,
2015).Portanto, no contexto da variabilidade da frequéncia cardiaca, individuos com SNA
“flexivel” apresentam alta VFC, enquanto aqueles que possuem adaptacdo anormal do SNA,
baixa VFC (VANDERLEI et al., 2009), Alguns transtornos mentais, incluindo ansiedade,
fobia, transtorno de estresse pds-traumatico, desordens obsessivo-compulsivas e depressdo
podem ser caracterizadas pela persisténcia de emogdes negativas, em que a incapacidade de
regular as emocdes parece influenciar o desenvolvimento e manutencdo destas doengas

(CAMPBELL-SILLS et al., 2006).

Desta forma, a VFC ¢ um método capaz de avaliar a capacidade cerebral para regular
respostas emocionais através do SNA, sendo um marcador da capacidade individual de
regulacdo emocional (APPELHANS; LUECKEN, 2006b). Como a VFC estd intimamente
relacionada aos processos de regulacdo emocional que ocorrem no cérebro e que estdo
comprometidos nestes pacientes, o método tornou-se interesse de estudo para avaliagdo da
influéncia cerebral sobre o coracdo e vice-versa, sugerindo uma origem neural para as
doengas cardiovasculares e/ou origem cardiovascular para transtornos mentais (LABORDE;

MOSLEY; MERTGEN, 2018; MATHER; THAYER, 2018).

3 MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos e o paradigma experimental desse estudo foram aprovados pelo
comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) CAAE: 55183021.0.0000.5257. Todos os
voluntarios assinaram e concordaram com o termo de consentimento livre e esclarecido

(ANEXO A).
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3.1 AMOSTRA

A amostra é composta por 33 individuos saudaveis de ambos os sexos (X?=0,14),
divididos em 2 grupos: (1) um grupo com 15 individuos com experiéncia prévia no uso
recorrente da Ayahuasca (> dois anos) que fazem uso da bebida em seus respectivos centros
religiosos, € (2) um grupo controle com 18 individuos. O grupo Ayahuasca possui idade
média de 38,6 anos (DP=6,58, Min=50 Max=28) e o grupo controle possui idade média de
33,2 anos (DP=13,86, Min=19, Max=62) (p=0,17).

Os critérios de inclusdo do estudo para ambos os grupos incluem: voluntarios de
ambos os sexos, maiores de 18 anos e com escolaridade minima de 9 anos (ensino
fundamental completo). Ja para o grupo Ayahuasca incluem também voluntirios com
experiencia minima de pelo menos 2 anos no uso da bebida e experiéncia em pelo menos 24

rituais com uso da Ayahuasca.

Os critérios de exclusdo do estudo para ambos os grupos incluem: individuos
tabagistas, etilistas, usuarios regulares de medicamentos ou outras drogas com a¢do no SNC,
portadores de doenga neurologica, cardiopulmonar, autoimune e/ou metabolica conhecidas,

musculoesquelética, ou com historico proprio ou familiar com transtornos mentais.

3.2 AQUISICAO DOS SINAIS FISIOLOGICOS

A FC instantinea, batimento a batimento, foi coletada por meio de um
eletrocardiograma (ECG) sem fio (Wincardio Air, Micromed) com conexdo bluetooth. O
ECG apresenta uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz, fixado por 4 eletrodos, sendo
dois no sexto espaco intercostal na linha hemiclavicular (esquerda e direita), e dois no
primeiro espago intercostal, na linha hemiclavicular (esquerda e direita), com transmissao
simultdnea, por meio de uma interface USB Wincardio USB®, (MICROMED
BIOTECNOLOGIA LTDA., 2018), onde os dados serdo transportados e armazenados em
um notebook (Intel Core 13-2330M) para serem analisados no software Kubios ® ( Kubios
HRV Standard- versdo 3.5.), onde os trechos de cinco minutos mais estaveis serdo
selecionados e analisados por parametros no dominio do tempo, no dominio da frequéncia, e
por parametros ndo lineares.

Eletrocardidgrafo digital (ECG) grava um eletrocardiograma utilizando-se de 3

derivacdes simultidneas para realizagdo de exame de repouso, fornecendo 2 tipos de dados
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primarios, o complexo QRS e o intervalo R-R usado para analise da VFC (KLIGFIELD et
al., 2007)

Por ser um método ndo invasivo, ¢ largamente utilizado para avaliar anormalidades
cardiacas e estudar a fisiologia da integracdo neuro-cardiologica. (LORGA FILHO et al.,
2013). Além da avaliagdo diagndstica, podemos utilizar para verificar desordens
emocionais(ZHU; JI; LIU, 2019), ¢ monitorar as altera¢des autondmicas relacionadas com

estados emocionais(GEISLER et al., 2010; HOWELL; HAMILTON, 2022).

3.3 DESENHO EXPERIMENTAL

Previamente ao experimento, os participantes foram orientados a ndo ingestdo de
bebidas estimulantes (café, guarand, refrigerantes, energéticos e chas), a ndo realizagdo de
atividades fisicas vigorosas e a ter uma noite de sono adequada na véspera do experimento.
Estas orientagdes foram avaliadas imediatamente antes do inicio do experimento, a fim de
ratificar que os sujeitos seguiram as orientagdes fornecidas.

No laboratério, a pesquisa foi realizada em um ambiente climatizado com
temperatura variando entre 22 e 24°C no periodo entre as 10 horas até as 16 horas, com o
minimo possivel de ruidos sonoro. Os sinais vitais, frequéncia cardiaca e pressdo arterial,
foram verificados antes do experimento.

A medida da VFC e os testes psicométricos, foram obtidas no Laboratorio de
Neuroimagem e Psicofisiologia localizado no Instituto de Psiquiatria (IPUB-UFRIJ), no

campus da Praia vermelha.

3.4 AVALIACAO PSICOMETRICA

Todos os voluntarios preencheram no total 8 escalas psicométricas auto avaliativas,

sendo elas:

e Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness (FFMQ-BR)(VARGAS DE
BARROS, 2014);

e Inventario de Depressdao de Beck (BDI-II) (Beck Depression Inventory - BDI)
(BECK, 1961),(GORENSTEIN; SILVEIRA; ANDRADE, 1996);

e Escala de Dificuldade de Regulagdo Emocional (DERS) (GRATZ; ROEMER,
2004) (MACHADO et al., 2020);

e [Escala PANAS com trago de afeto positivo (PA) e negativo (NA);(WATSON;
CLARK; TELLEGEN, 1988);
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e [Escala de resiliéncia ER89 (Eco-Resiliency Scale (BLOCK; KREMEN,
1996);

e Escala (IDATE) de traco de ansiedade (BIAGGIO; NATALICIO;
SPIELBERGER, 1977),

e Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (BENEDETTI et al.,
2007) (VESPASIANO; DIAS; CORREA, 2012);

¢ Questionario sobre a qualidade de vida WHOQOL-Bref,(FLECK et al., 2000).

As facetas de Mindfulness serdo avaliadas através da Versdo Brasileira do
Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness (FFMQ-BR)(VARGAS DE BARROS,
2014). A escala inicialmente criada por Baer e colaboradores (2006) mensura 5 diferentes
fatores, sendo eles: (i) observacdo - percepcdo de experiéncias externas e internas; (ii)
descri¢do - colocar palavras ou rotular a experiéncia interna; (iii) a¢do com consciéncia -
focar em atividade presente ao invés comportar mecanicamente; (iv) ndo julgar - experiéncia
interna assumir uma postura ndo avaliativa em relacdo a experiéncia, pensamentos ou
emocgdes presentes; (V) ndo reagir a experiéncia interior - permitir que pensamentos €
sentimentos venham, sem ser pego ou levado por eles.

O BDI discrimina individuos normais de deprimidos ou ansiosos (GORENSTEIN;
SILVEIRA; ANDRADE, 1996) e vem sendo considerado referéncia padrao das escalas auto
aplicadas mais comumente utilizada para avaliagdo de sintomas de depressdo. Este
instrumento ¢ composto por 21 categorias de sintomas e atitudes, que descrevem tragos
manifestagdes comportamentais, cognitivas, afetivas e somaticas durante as duas ultimas
semanas como: humor; pessimismo, sentimentos de fracasso, insatisfagdo, de culpa, de
punicdo, auto depreciagdo, autoacusagdo, desejo de autopunicdo, crises de choro,
irritabilidade, isolamento social, indecisdo, inibi¢do do trabalho, distarbios do sono,
fatigabilidade, perda de apetite, perda de peso, preocupag@o somatica e perda de libido. Cada
categoria contém de quatro a cinco alternativas que expressam niveis de gravidade dos
sintomas (GORENSTEIN; SILVEIRA; ANDRADE, 1996).

A Escala de Dificuldades de Regulagdo Emocional (DERS) criada por Gratz e
Roemer (2004) tem a inteng@o de quantificar os aspectos multidimensionais dos processos de
regulacdo da emocdo, possuindo alta consisténcia interna tanto na versdo original (a=0,93)
(GRATZ; ROEMER, 2004), quando na versdo brasileira atual (a=0,94) (MACHADO et al.,

2020). A escala DERS contém 36 itens respondidos em escala ordinal de 5 pontos, variando
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de 1 (Nunca) até 5 (Sempre). Essa ¢ subdividida em 6 fatores, sendo elas: 6 itens sobre “Nao
aceitacdo de respostas emocionais”; 5 itens sobre “Dificuldades de envolvimento em
comportamento direcionado a metas”; 6 itens sobre “Dificuldades de controle de impulso™; 6
itens sobre “Falta de consciéncia emocional”; 8 itens sobre “Acesso limitado as estratégias
de regulacdo da emoc¢ao™; 5 itens sobre “Falta de clareza emocional”.

A escala PANAS traco, ¢ uma medida de autorrelato feita para avaliar indice
independentes de afeto positivo (PA) e negativo (NA)(CARVALHO et al., 2013; WATSON;
CLARK; TELLEGEN, 1988). Ela ¢ constituida de dez adjetivos positivos e dez negativos,
aos quais os participantes atribuem valores de 1 a 5, que refletem a intensidade com que
vivenciam tal sentimento em geral na sua vida. A escala PANAS ¢ bastante usada pela sua
conceitualizagdo de ansiedade e depressdo e pela sua organizagdo breve e objetiva. Além
disso essa escala tem sido muito utilizada por ser considerada uma boa ferramenta de andlise
subjetiva de bem-estar e adaptabilidade das pessoas (WATSON, 2009; WATSON; CLARK;
CAREY, 1988)

A escala de resiliéncia ER89 contém 14 itens que buscam avaliar trago de resiliéncia
psicologica individual, ou seja, habilidade de se adaptar aos infortinios da vida adulta.
Quanto maior a pontuagdo dessa escala, implica a maior resiliéncia do sujeito (BAASCH;
AMORIM; CRUZ, 2015)

O inventario de Trago e estado de ansiedade (IDATE) foi desenvolvido para fornecer
escalas autodeclaradas confiaveis e relativamente breves para acessar estados e tracos de
ansiedade nas praticas clinicas e em pesquisas (SPIELBERGER et al., 1970). O IDATE
consiste em 2 escalas de 20 itens para medir a intensidade da ansiedade nos estados
emocionais (IDATE- estado) e diferengas individuais na propensdo da ansiedade como um
traco da personalidade (IDATE- trago). Nesse estudo utilizamos apenas o IDATE-trago. que
requerem que as pessoas indiquem o grau que eles geralmente se sentem, reportando qual a
frequéncia que eles experimentaram sentimentos relacionados a ansiedade numa escala com
4 classificagdes (quase nunca, as vezes, frequentemente, quase sempre) (BIAGGIO;
NATALICIO; SPIELBERGER, 1977).

O Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (BENEDETTI et al., 2007;
VESPASIANO; DIAS; CORREA, 2012) possui perguntas relacionadas as atividades
realizadas na ultima semana anterior a aplicagdo do questionario e as repostas sao
classificadas em diferentes categorias: Sedentario, Ativo, Muito ativo e insuficientemente

ativo.
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O “Sedentario” ¢ aquele que ndo realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10
minutos continuos durante a semana. O “Ativo” ¢ aquele que cumpre as seguintes
recomendacdes: a) atividade fisica vigorosa > 3 dias/semana e > 20 minutos/sessdo; b)
moderada ou caminhada > 5 dias/semana e > 30 minutos/sessdo; c) qualquer atividade
somada: > 5 dias/semana ¢ > 150 min/semana. O “Muito Ativo” é aquele que cumpre as
seguintes recomendacdes: a) vigorosa > 5 dias/semana e > 30 min/sessdo; b) vigorosa > 3
dias/semana e > 20 min/sessdo + moderada e ou caminhada > 5 dias/semana e > 30
min/sessdo. Por ultimo, o “Insuficientemente Ativo” divide-se em dois grupos: Grupo A que
realiza 10 minutos continuos de atividade fisica, seguindo pelo menos um dos critérios a
seguir: frequéncia 5 dias/semana ou dura¢do 150 minutos/semana e o Grupo B que ndo
atinge nenhum dos critérios da recomendacao citada no grupo A.

O Questionario sobre a qualidade de vida WHOQOL-Bref (FLECK et al., 2000; THE
WHOQOL GROUP., 1998) possui 26 questdes. A primeira questdo refere-se a qualidade de
vida de modo geral e a segunda, a satisfagdo com a propria saude. As outras 24 questdes
estdo subdivididas em dominios, como os dominios fisico, psicologico, das relagdes sociais e

meio ambiente.

3.5 ANALISES ESTATISTICAS

Previamente as analises da VFC e das pontuacdes das escalas psicométricas, os dados
brutos passaram pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk, utilizando limiar estatistico de
0,05. Posteriormente, para a analise destes dados paramétricos, foi usado o teste-t de Student
para comparacdo entre os grupos. Ja para os dados ndo-paramétricos, foi utilizado o teste
Mann Whitney para comparagdo entre os grupos. O limiar estatistico escolhido para estas

analises foi de 0,05.

4 RESULTADOS

As andlises estatisticas deste experimento foram realizadas utilizando os dados de

ECG da VFC em repouso e as respostas das escalas psicométricas.



4.1 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

4.1.1 DOMINIO DO TEMPO

A andlise da VFC no dominio do tempo ndo apresentou diferenca entre os grupos
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(Tabela 2).
Tabela 2:Estatistica do Dominio do tempo da VFC
Ayahuasca Controle
Média DP Min Max  Média DP Min Max p-valor
Mean RR 884,61 111,88 678,45 1141,90 888,72 139,02 660,93 1142,60 0,93
Mean HR 68,83 8,61 52,54 88,44 69,14 11,20 52,51 90,78 0,93
STD HR 3,72 1,65 1,02 7,53 3,65 1,57 0,81 5,92 0,90
Min HR 60,78 7,35 46,05 7843 62,43 8,81 47,32 79,45 0,56
Max HR 78,10 9,72 6525 9944 7851 13,65 58,53 103,99 0,92
NNxx* 54,60 39,13 0,00 142,00 74,39 51,90 0,00 188,00 0,22
TINN 238,33 106,76 76,00 453,00 212,83 72,67 77,00 368,00 0,44
Stress index 10,24 4,26 4,12 18,28 10,62 3,52 5,48 18,97 0,79
Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q p-valor
SDNN 44,18 31,76 51,62 41,75 3593 55,03 0,90
RMSSD 36,64 28,53 45,28 41,00 31,01 56,44 0,53
pNNxx 14,91 7,02 21,94 20,53 8,85 32,01 0,42
HRV triangular 10,21 879 12,00 10,46 919 1223 087

4.1.2 DOMINIO DA FREQUENCIA
Na faixa de frequéncia baixa (LF- low frequency), o grupo Ayahuasca (Peak (Hz)
média=0,09, DP=0,02; Power (%) média:59,96; DP:19,50; Power (n.u.) média=62,87,

*Limiar significativo a=0,05

DP=19,82) apresentou maiores indices de baixa frequéncia (LF: Peak (Hz) p=0,04; Power

(%) p =0,02; Power (n.u.) p =0,01) em relacdo ao grupo controle (Peak (Hz) média=0,11,

DP=0,03; Power (%) média=46,47, DP=10,36; Power (n.u.) média=48,82, DP=10,98).
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Na faixa de frequéncia alta (HF- high frequency), grupo Ayahuasca (Power (%)
média= 35,20; DP: 18,72; Power (n.u.) média=37,10, DP=19,80) apresentou maiores indices
da alta frequéncia (HF: Power (%) p =0,01, Power (n.u.) p=0,01) em relacdo ao grupo
controle (Power (%) média=49,43; DP: 10,79; Power (n.u.) média=51,79, DP=10,89).

Na razdo entre baixa frequéncia e alta frequéncia (LF/HF), o grupo Ayahuasca (Power
(ms2) mediana=1,21, 1° Q =0,88, 3° Q=5,09) obteve um maior valor (p=0,03) em comparagdo
ao controle (Power (ms2) mediana=0,87, 1° Q =0,73, 3° Q=1,44). (Tabela 3)

Tabela 3: Estatistica do Dominio da frequéncia da VFC.

Ayahuasca Controle

Média DP Min Max  Média DP Min Max p-valor
LF
Peak (Hz) 0,09 0,02 0,06 0,11 0,11 003 005 015 0,04*
P(‘l’gvgf)’r 6,84 1,20 4,57 9,02 6,57 096 435 7,90 0,48
Power (%) 59,96 19,50 24,86 87,71 46,47 10,36 23,83 60,19 0,02*
szlvlvle)r 62,87 19,82 2631 90,85 48,82 10,98 24,84 65,42 0,01*
HF
P(‘l’gvge)’r 6,19 081 4,46 731 6,64 087 454 841 0,14
Power (%) 3520 18,72 883 69,65 4943 10,79 30,56 72,08 0,01*
szlvlvle)r 37,10  19.80 9,14 73,69 51,79 10.89 34,57 75,16 0,01*

Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q p-valor
LF
I()r?lvsv;)r 940,60 42970 1875,00 769,10 512,40 1463,00 0,76
HF
Peak (Hz) 0,20 0,18 0,27 0,20 0,15 0,30 0,73
I();st;)r 526,60 34500 956,30 742,70 434,10 1446,00 0,14
LF/HF
Power 121 0,88 5,09 0,87 0,73 1,44 0,03*
(ms2)

*Limiar significativo a=0,05
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4.1.3 NAO LINEAR
Na andlise do dominio ndo linear da VFC, o grupo Ayahuasca (média=2,1; DP=0,65)
apresentou maiores valores (p-valor=0,04) no indice SD1/SD2em relagdo ao grupo controle
(média=1,76; DP=0,40). O grupo Ayahuasca (média=1,45; DP:0,26) apresentou menores
valores (p-valor=0,03) no indice entropia da amostra (SampEn) em relagdo ao grupo controle
(média=1,67; DP=0,24). O grupo Ayahuasca (média=1,17; DP=0,27) apresentou maiores
valores (p-valor=0,03) no indice DFA alpha 1 em relagdo ao grupo controle (média=0,97;

DP=0,20). (Tabela 4)

Tabela 4:Estatistica Nao Linear da VFC

Ayahuasca Controle
Média DP Min Max Meédia DP Min Miéx p-valor

Poincare plot, SD1/SD2 2,19 0,65 1,27 3,43 1,76 0,40 1,13 2,61 0,04%*

ApEn 1,03 0,10 0,84 1,22 1,09 0,08 098 1,23 0,06

SampEn 1,45 0,26 0,99 1,91 1,67 0,24 1,20 2,09 0,03*

DFA, alpha 1 1,17 0,27 0,81 1,56 097 0,20 0,62 1,30 0,03*

DFA, alpha 2 0,27 0,12 0,02 0,44 029 0,10 0,015 048 0,64
Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q p-valor

Poincare plot, SD1 25,95 20,21 32,06 29,03 21,96 39,97 0,53

Poincare plot, SD2 58,88 37,99 66,93 51,72 43,52 66,84 0,99

*Limiar significativo a=0,05

4.2 ESCALAS PSICOMETRICAS

4.2.1 FFMQ
A escala psicométrica das 5 facetas de Mindfulness indicou uma diferenca no
subdominio FFMQ total (p<0,01) entre os grupos Ayahuasca (média= 155,67; DP=15,54) e o
grupo controle (média=129,56; DP=20,31). No subdominio “Observar” o grupo Ayahuasca
(média=29,56; DP=6,06) apresentou menor pontuacdo (p=0,04) em comparacdo ao grupo
controle (média= 33,44; DP=4,50). No subdominio “Descrever” o grupo Ayahuasca

(média=34,13; DP=4,19) apresentou maior pontuacdo (p=0,002) em comparacdo ao grupo
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controle (média=26,39; DP=8§,77). No subdominio “Agir com Consciéncia” o grupo
Ayahuasca (média=33,40; DP=4,81) apresentou maior pontuacdo (p=0,03) em comparacao
ao grupo controle (média=28,56; DP=7,57). No subdominio “Nao julgar” o grupo Ayahuasca
(média=31,20; DP=5,32) apresentou menor pontuacdo (p<0,01) em compara¢do ao grupo
controle (média=23,83; DP=5,95). No subdominio “Sem reatividade” nao houve diferenga

entre os grupos (p=0,14) (Tabela 5).

Tabela 5: Estatistica dos fatores da escala FFMQ

Ayahuasca Controle
Média DP Média DP  p-valor
Total FFMQ 155,67 15,54 129,56 20,31 <0,01*
Observar 29,56 6,06 33,44 4,50  0,04*
Descrever 34,13 4,19 26,39 8,77 <0,01*
C‘:fsliiggza 33,40 4,81 28,56 7,57 0,03%
Naio julgar 31,20 5,32 23,83 595 <0,01*
Sem reatividade 23,87 5,13 21,22 4,94 0,14
*Limiar significativo a=0,05
4.2.2 BDI

O inventério de depressdo de Beck indicou menor indice de depressao (p=0,01) para o
grupo Ayahuasca (Mediana =5,00; 1° Q =1,00; 3° Q =9,00) em relagdo ao grupo controle
(Mediana=9,50; 1° Q=5,75; 3° Q=55,50). (Tabela 6).

Tabela 6: Estatistica da escala BDI

Grupo Ayahuasca Grupo Controle
Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q p-valor
BDI 5,00 1,00 9,00 9,50 5,75 22,50 0,01*

*Limiar significativo a=0,05

4.2.3 DERS
A escala psicométrica de Dificuldade de Regulacdo Emocional apresentou um DERS

total menor (p<0,01) para o grupo Ayahuasca (média=60,33; DP=11,89) em relagdo ao grupo
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controle (média=81,61; DP=23,69). No subdominio “Dificuldade em manter comportamento
dirigido a objetivos” o grupo Ayahuasca (média=10,00; DP=4,50) teve menor (p=0,01)
pontuacdo que o controle (média=14,27; DP=4,54). No subdominio “Nao Aceitacdo da
Resposta Emocional”, o grupo Ayahuasca (Mediana=8,00 1° Q =7,00; 3° Q =10,00), obteve
menor pontuacdo (p<0,01) que o grupo controle (Mediana =12,00; 1° Q =9,00; 3° Q =15,00).
No subdominio “Acesso Limitado a Estratégias de Regulagdo Emocional”, o grupo
Ayahuasca (Mediana=12,00 1° Q =10,00; 3° Q =13,00) obteve menor pontuagdo (p=0,001)
em relacdo ao grupo controle (Mediana =16,50; 1° Q =12,75; 3° Q =19,25). No subdominio
“Falta de Clareza Emocional”, o grupo Ayahuasca (Mediana =8;00 1° Q =7;00 3° Q =10,00)
obteve menor pontuacdo (p=0,04) em relacdo ao grupo controle (Mediana =10,00; 1° Q

=9,00; 3° Q=13,75) (Tabela 7).

Tabela 7: Estatistica da escala DERS

Ayahuasca Controle
Média DP Média DP p-valor
DERS TOTAL 60,33 11,89 81,61 23,69 <0,01*
Dificuldade em manter
Comportamento Dirigido a 10,00 4,50 14,28 4,55 0,01*
Objetivos
Falta de Consciéncia 12,27 3,71 14,06 422 0,20
Emocional

Mediana 1°Q 3°Q  Mediana 1°Q 3°Q  p-valor

Nao Aceitagdo da Resposta ¢ oy 700 1000 12,00 9,00 1500 <0,01*
Emocional

Acesso Limitado a
Estratégias de Regulagdo 12,00 10,00 13,00 16,50 12,75 19,25 <0,01*
Emocional

Falta de Clareza Emocional 8,00 7,00 10,00 10,00 9,00 13,75 0,04*

Dificuldade em Controlar

8,00 7,00 9,00 8,50 7,75 11,50 0,10
Impulsos

Limiar significativo a=0,05
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4.2.4 PANAS
A escala psicométrica PANAS, mostra que ndo ha diferenga (p=0,41) no traco de afeto
positivo entre os grupos, porém, o grupo Ayahuasca (média=16, 27 DP=3,73) apresentou
menor trago de afeto negativo (p<0,01) em relagdo ao grupo controle (média=23,56;

DP=6,85) (Tabela 8).

Tabela 8: Estatistica da escala PANAS

Ayahuasca Controle
Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q p-valor
PA 36,00 34,00 39,00 35,00 32,00 38,25 0,41
Média DP Média DP p-valor
NA 16,27 3,73 23,56 6,85 <0,01*

Limiar significativo a=0,05

4.2.5 RESILIENCIA

A escala de resiliéncia ER-89 ndo revelou diferencas (p=0,40) entre os grupos (Tabela 9)

Tabela 9: Estatistica Escala de Resiliéncia ER89

Ayahuasca Controle
Média DP Média DP p-valor
ER&9 42,27 5,89 40,61 5,15 0,40
*Limiar significativo a=0,05

4.2.6 IDATE-T
A escala psicométrica IDATE traco indica que o grupo Ayahuasca (Mediana =33,00; 1°
Q =29,00; 3° Q=38,00) apresentou menor (p=0,01) traco de ansiedade em relagdo ao grupo
controle (Mediana =45,00; 1° Q =38,00; 3° Q=50,00). (Tabelal0)
Tabela 10: Estatistica IDATE-T

Ayahuasca Controle

Mediana  1°Q 3°Q  Mediana 1°Q 3°Q p-valor

IDATE-T 33,00 29,00 38,00 45,00 38,00 50,50 0,01%*

*Limiar significativo a=0,05
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4.2.8 WHOQOL BREF
Na versdo curta do questionario sobre a qualidade de vida da OMS, o grupo
Ayahuasca (média=4,06; DP=0,56) obteve (p=0,03) maior pontuagdo no dominio psicoldgico
em relacdo ao grupo controle (média=3,53; DP=0,79). Nao houve diferengcas no dominio
fisico (p=0,25), no dominio meio-ambiente (p=0,13), no dominio qualidade de vida geral a
(p=0,26), no dominio qualidade de vida geral b (p=1,18) e no dominio relagdes sociais

(p=0,54). (Tabela:11).

Tabela 11: Estatistica da escala WHOQOL BREF

Ayahuasca Controle
Média DP Média DP p-valor
Dominio fisico 4,10 0,52 3,87 0,58 0,25
Dominio psicologico 4,06 0,56 3,53 0,79 0,03%*
Dominio - meio ambiente 3,89 0,50 3,59 0,62 0,13

Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q  p-valor

Qualidade de Vida Geral-a 4,00 4,00 5,00 4,00 3,75 4,25 0,26

Qualidade de Vida Geral-b 4,00 4,00 5,00 4,00 2,75 4,00 0,18

Dominio - relagdes sociais 3,67 3,33 4,33 3,83 3,46 4,00 0,54
*Limiar significativo a=0,05
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5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou as diferencas psicométricas e da variabilidade da frequéncia
cardiaca entre usuarios de Ayahuasca experientes ¢ um grupo controle, que pode revelar a
influéncia do uso de longo prazo sobre estes parametros. Em relacdo a avaliacdo
psicométrica, o grupo Ayahuasca reportou uma condi¢do geral de saude mental melhor do
que a do grupo controle, apresentando menores pontuacdes para depressao, ansiedade, afeto
negativo, desregulacdo emocional e na faceta "observar" na subescalas de mindfulness. Além
disso, o grupo Ayahuasca apresentou maiores pontuagdes no questionario de qualidade de
vida para o subdominio psicoldgico e nas seguintes facetas de mindfulness: "descrever";
"agir com consciéncia"; e "ndo julgar". Os dois grupos ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa no afeto positivo, resiliéncia e nos seguintes subdominios do
questionario de qualidade de vida: fisico, meio ambiente e relagdes sociais. J4 em relagdo aos
parametros globais da variabilidade da frequéncia cardiaca, o grupo Ayahuasca obteve uma
maior modulag¢do simpatovagal nas varidveis SD2/SD1 e LF/HF. J& nos indices HF e DFal,
que sdo parametros mais seletivos para a atividade do ramo parassimpatico do SNA, o grupo
Ayahuasca teve valores menores do que o grupo controle. Além disso, o grupo Ayahuasca
teve valores maiores do que o grupo controle no indice LF, que ¢ um pardmetro mais seletivo
para a atividade do ramo simpatico do SNA. Também, no pardmetro de entropia da amostra
SampEn, a regularidade da representacdo da média dos intervalos RR foi maior no grupo
Ayahuasca do que no grupo controle.

As caracteristicas psicométricas observadas nos resultados do presente estudo estdo
de acordo com os estudos prévios e sugerem beneficios na satide mental relacionados ao uso
regular da Ayahuasca. As comunidades latino-americanas de povos tradicionais que
incorporam regularmente a Ayahuasca em suas praticas demonstram transcri¢des
relacionadas a saide mental, revelando a profunda conexdo entre essa planta sagrada e o
bem-estar psicologico (DESMARCHELIER et al., 1996; LUNA, 1984a, 1984b)(Luna,
2011). J& em grupos urbanos, que utilizam Ayahuasca ao longo prazo foi visto impactos
benéficos na saide mental, medido por diferentes constructos, seja menores sintomas de
depressio (DOMINGUEZ-CLAVE et al, 2016; DOS SANTOS; BOUSO, 2019;
PALHANO-FONTES et al., 2019; RUFFELL et al., 2021; VAN OORSOUW; TOENNES;
RAMAEKERS, 2022), menores sintomas de ansiedade (DALDEGAN-BUENO et al., 2022;
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DOS SANTOS et al., 2016a; DOS SANTOS; BOUSO, 2019; PERKINS et al., 2022b;
SANTOS et al., 2007), menor traco de afeto negativo (DALDEGAN-BUENO et al., 2022;
PERKINS et al., 2022b), menor dificuldade de regulagio emocional (DOMINGUEZ-
CLAVE et al., 2019), aumento das facetas de mindfulness (QIU; MINDA, 2022; SOLER et
al., 2016, 2018) e subdominio psicolégico aumentado no questionario de qualidade de vida
(DALDEGAN-BUENO et al., 2022).

Os beneficios na saide mental relacionados ao uso regular da Ayahuasca também
podem estar associados a alteragdes nos parametros da VFC. Os parametros simpatovagais
LF/HF e SD2/SD1 apresentam-se aumentados no grupo Ayahuasca no presente estudo. Este
aumento sugere que o uso regular da Ayahuasca pode promover uma e melhora do bem-
estar, como indicado pelo aumento dos parametros simpatovagais (HOSHI et al., 2013;
PHAM et al., 2021). A modulacao simpatovagal o pardmetro essencial para uma resposta
saudavel e com impacto significativo no bem-estar (VON ROSENBERG et al., 2017). A
relacdo LF/HF ¢ um parametro que reflete esta modulagdo, que ¢ reportada em estudos
prévios de forma diminuida em pacientes com ansiedade (CHENG et al., 2022b), depressao
(SHINBA, 2014) e at¢ mesmo em pessoas saudaveis apresentam um estado emocional de
tristeza (SHI et al., 2017). Vaccarino e colaboradores (2008) observaram que relagdo LF/HF
estava reduzida em um individuo com depressdo que possuia um gémeo bivitelino indicando
que gémeos com as mesmas rotinas e condi¢cdes socioecondmicas apresentavam diferentes
padrdes de regulacdo simpatovagal relacionada a saude mental. Em contrapartida, o aumento
dessa relacao ¢ observado em voluntarios induzidos numa tarefa de valéncia emocional
positiva (SHI et al., 2017).

O parametro HF apresenta-se diminuido no grupo Ayahuasca nesse estudo. O indice
HF ¢ descrito como um indicador do predominio da atividade parassimpatica sobre o coragdo
pela acdo rapida do nervo vago sobre este (ELECTROPHYSIOLOGY, 1996; MCINTOSH et
al., 2020; PHAM et al., 2021). Apesar de alguns estudos relatarem que ndo ha diferengas
neste indice entre pessoas com altos e baixos tragos de ansiedade(RAMIREZ; ORTEGA;
REYES DEL PASO, 2015), outros estudos sugerem que niveis mais baixos de HF podem
estar associados a sintomas de ansiedade (LEBEDEVA et al., 2020). Um outro estudo
realizado em 2015 mostrou que pessoas com dificuldades significativas na regulacdo
emocional apresentaram indices mais baixos de VFC associados a modula¢do vagal
(WILLIAMS et al., 2015). Uma metanalise realizada em 2021 constatou que nao ha relagdo
entre o efeito de treinamentos baseados em meditagdo do tipo “mindfullness” e aumento nos

indices parassimpaticos da VFC em repouso, (Brown et al., 2021). Portanto, os resultados da
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atividade parassimpatica desse estudo sobre pessoas experientes Ayahuasca ndo parece
corresponder aos resultados psicométricos também encontrados aqui. Além disso, partindo
do ponto de vista do efeito de longo prazo da Ayahuasca, seria esperado que um aumento da
atividade parassimpatica no repouso pudesse indicar os efeitos observado em outros estudos
fisiologicos e clinicos associados a maior resiliéncia e regulagio emocional (DOMINGUEZ-
CLAVE et al., 2019), bem-estar (PERKINS et al., 2022b) e menor ansiedade(DOS SANTOS
et al., 2016a)

Neste estudo, o grupo Ayahuasca também apresentou um valor maior de LF em
relagdo ao grupo controle. O indice LF ¢ descrito como um indicador referido como um
marcador da predominéancia simpatica. Olbrich e colaboradores (2021) realizaram um estudo
com LSD, que demonstrou um aumento da predominancia simpdtica correlacionado com os
efeitos agudos do LSD. De acordo com a literatura, um possivel significado para esse
aumento do indice LF em individuos sauddveis ndo estd necessariamente relacionado ao
estresse ou ma adaptacdo do sistema nervoso, mas sim a um aumento da carga metabolica e
do sistema nervoso simpatico, motivado por fatores como motivagdo(PORTNOVA et al.,
2023), felicidade (SHI et al., 2017), busca por melhores desempenhos (AZAM et al., 2018;
HILGARTER et al., 2021; LUQUE-CASADO et al., 2016; OVERBEEK; VAN BOXTEL,;
WESTERINK, 2014; PORTNOVA et al.,, 2023) ou preocupacdo com o desempenho.
(CINAZ et al., 2013; HILGARTER et al., 2021; PORTNOVA et al., 2023)

Nas andlises dos parametros ndo lineares da VFC, como a entropia da amostra
(SampEn) e o pardmetro DFal, o grupo Ayahuasca apresentou um menor valor da entropia
da amostra comparado ao grupo controle. Estes resultados podem indicar uma maior
regularidade dos intervalos RR(LEWIS; SHORT, 2007) com uma excitacdo simpatovagal
e/ou retirada vagal (VIKMAN et al., 1999). As andlises da VFC aqui estudadas buscaram
compreender o comportamento do sistema nervoso autonomo possivelmente associadas a
diferentes sintomas psiquiatricos ou estados cognitivos. Porém, por mais que esse estudo ndo
busque diagnosticar condi¢des clinicas e ndo haja evidéncias sobre o risco de mortalidade
relacionados ao uso regular da Ayahuasca, a andlise de Flutuacdo de ‘“destendéncia”
(Detrended Fluctuation Analysis-DFA) foi acrescentada aqui por ser apontada na literatura
como um parametro eficaz em aplicacdes clinicas e por ter um consideravel poder preditivo
sobre a mortalidade cardiaca quando os valores de DFA alphal sdo menores do que 1,0
(SASSI et al., 2015). Este indice ¢ dividido em DFal e DFa2, sendo o indice DFal referente
as analises de VFC de curto prazo, como nesse estudo. O grupo Ayahuasca (média: 1,17)

obteve maior valor no indice DFAalphal em comparagdo ao controle (média:0,97), o que
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parece representar um valor referente em grupos sauddveis, (GEORGIEVA-TSANEVA et
al., 2020), descartando assim possiveis indicagdes de riscos para a saide, até mesmo quando
analisado os valores de médias individuais.

Este estudo tem algumas ressalvas e limitacdes. Primeiramente, citamos a falta de um
pareamento adequado dos participantes nos dois grupos, ja que os seguintes fatores podem
afetar a varidncia amostral da VFC: idade (RAMiREZ; ORTEGA; REYES DEL PASO,
2015), o sexo (GEOVANINI et al., 2020; UMETANI et al., 1998) e a atividade fisica (DE
MEERSMAN, 1993; DOREY; O’BRIEN; KIMMERLY, 2019; MELO et al., 2005). Além
disso, o tamanho amostral de participantes deste estudo ainda ¢ pequeno. Isto se deu por
causa da adogdo de critérios seletivos restritos para recrutamento de um grupo homogéneo, a
qual afetou o tamanho dessa amostra. Por exemplo, limitamos o estudo a usudrios
experiéncia prévia de uso regular de pelo menos 24 vezes em 2 anos e que ndo fizeram uso
nos 14 dias antecedentes a coleta, que ndo possuissem nenhuma doenga diagnosticada e que
ndo tomassem nenhuma medicagdo de uso regular. E como perspectiva futura para trabalho
final, esperamos aumentar a quantidade da amostra realizando o pareamento adequado.

Este estudo avaliou as diferencas psicométricas e da variabilidade da frequéncia
cardiaca entre usudrios de Ayahuasca experientes € um grupo controle pareado. Em
conclusdo, os resultados deste estudo revelaram que o grupo Ayahuasca apresentou uma
melhor condi¢do de saude mental em comparacdo ao grupo controle, € os parametros de
variabilidade da frequéncia cardiaca indicaram uma melhor modula¢do simpatovagal no
grupo Ayahuasca, evidenciada por maiores valores de LF/HF e SD2/SD1. No entanto, o
grupo Ayahuasca mostrou uma menor atividade parassimpatica, representada pelos indices
HF, e um maior predominio simpdatico, representado pelo indice LF. Os resultados
psicométricos corroboram com estudos anteriores que relataram melhores condigdes de
saide mental relacionados ao uso regular da Ayahuasca, enquanto que os resultados da
variabilidade da frequéncia cardiaca nos mostra valores parecidos com os encontrados
durante efeito agudo de um outro psicodélico. Assim, mais estudos precisam ser realizados
sobre os efeitos autonomicos da Ayahuasca e que permitam esclarecer o significado desses
efeitos para a saude. Nesse projeto de mestrado, as coletas ainda estdo em andamento com a
finalidade de obtermos uma melhor compreensdo sobre a adaptacdo do sistema nervo
autonomo relacionado as emocgdes dos usudrios de longo prazo de Ayahuasca. Assim
considera-se que esses resultados irdo se modificar com o aumento do nimero de

voluntarios.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
FACULDADE DE MEDICINA — DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Efeitos psicométricos e cardiovasculares da Ayahuasca

VOLUNTARIO CONTROLE

Prezado(a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cientifica que busca
investigar os efeitos da Ayahuasca no coragdo e no comportamento humano. Esse estudo sera
realizado no laboratério de Neuroimagem e Psicofisiologia, no Departamento de Radiologia
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), situado no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, sob coordena¢do do Professor Dr, Tiago

Arruda Sanchez.

Sua participagdo como voluntario(a) consiste em responder alguns questionarios sobre
suas emogdes, humor, ansiedade e estados de consciéncia, que durardo em média 30 minuto.
Além disso, os batimentos do seu coragdo serdo monitorados por 10 minutos sem ingestdo da
Ayahuasca. Por fim, serd coletado um relato sobre a sua experiéncia vivida nas ultimas 24

horas, sem a Ayahuasca, usando um gravador de voz.
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O pesquisador Prof, Tiago Arruda Sanchez, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, realiza esse estudo juntamente com sua equipe € com as seguintes caracteristicas:

Objetivo do estudo: Investigar os efeitos da ayahuasca no coragdo e no
comportamento humano, Nesta pesquisa serdo avaliadas possiveis diferencas nessas medidas
24 horas antes, no momento da ingestdo (imediatamente antes e depois) e depois de 24 horas
da ingestdo da Ayahuasca por meio de equipamentos de medidas cardiacas, preenchimento de
questionarios e gravagdo do relato da sua experiéncia, Ressaltando aqui, que como voluntario
de controle dessa pesquisa, voc€ ndo ird ingerir Ayahuasca em nenhum momento.

Riscos:

(1) Como um voluntario de controle para esta pesquisa, ndo haverd exposi¢do ou
quaisquer riscos referentes a Ayahuasca;

(2) Vocé tera os batimentos dos seu coragdo monitorados durante o estudo.O
monitoramento do seu coracdo , ndo apresentard nenhum risco a vocé. O
equipamento colocado na regido da sua costela pode apenas gerar algum
desconforto por contato ou pressdo, mas que serd prontamente recolocado em um
local mais comodo ou retirado;

(3) Os questiondrios contém perguntas pessoais que podem gerar algum
constrangimento, mas as perguntas serdo respondidas em local reservado sem
observacao direta de terceiros, vocé terd o direito de recusar a responder qualquer
pergunta e, também, as suas identidades serdo preservadas no anonimato,
Asseguramos que todos os seus dados serdo armazenados sigilosamente, em local
de acesso restrito e com bloqueio por senha no computador do pesquisador
responsavel, garantindo que qualquer dado relacionado a vocé somente serd usado
para a finalidade do estudo cientifico e ndo terd seu nome relacionado;

(4) Por fim, vocé farda um depoimento sobre a sua experiéncia vivida nas ultimas 24
horas. Este depoimento podera gerar também algum desconforto em relagdo a
exposicdo da sua privacidade. Porém para minimizar esse desconforto, o seu
depoimento ele serd feito em local reservado, sua identidade serd preservada e
vocé ¢ livre para comentar somente o que quiser sobre sua experiéncia.

Beneficios aos participantes e para a sociedade: Essa pesquisa ndo traz beneficios

diretos a vocé, mas ao participar deste estudo, vocé contribuird grandemente para o avango
cientifico em descobrir os efeitos psicométricos e cardiacos da Ayahuasca, além das possiveis

aplicacdes medicinais que ela pode trazer no futuro.
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Garantia de acesso aos pesquisadores: Em qualquer fase do estudo vocé terd pleno
acesso ao pesquisador responsavel pelo projeto (Dr, Tiago Arruda Sanchez) localizado no
departamento de Radiologia,, situado a Rua Prof, Rodolpho Paulo Rocco, 255, Cidade
Universitaria, Rio de Janeiro, RJ, ou pelos telefones: (21)98173-7000 — Prof, Tiago. Havendo
necessidade, serd possivel, ainda, entrar em contato com o Comité de Etica do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ, Rua Prof, Rodolpho Paulo Rocco, 255, 7°,
Andar, Ala E, Cidade Universitaria, Rio de Janeiro, RJ, ou pelo telefone 3938-2480, de
segunda a sexta-feira, das 8 as 16 horas, ou através do e-mail: cep@hucff.ufrj.br .O Comité
de Etica em Pesquisa é um 6érgdo que controla as questdes éticas das pesquisas na instituigao
(UFRJ) e tem como uma das principais fungdes proteger os participantes da pesquisa de
qualquer problema.

Garantia de liberdade: a sua participacdo neste estudo ¢ absolutamente voluntaria,
Dentro deste raciocinio, todos os participantes estdo integralmente livres para, a qualquer
momento, negar o consentimento ou desistir de participar e retirar o consentimento, sem que
isto provoque qualquer tipo de penalizacdo. Lembramos, assim, que sua recusa ndo trard
nenhum prejuizo a relagdo com o pesquisador ou com a instituigdo e sua participacdo nao ¢
obrigatoria.

Direito de confidencialidade e acessibilidade: os dados colhidos na presente
investigacdo serdo utilizados para elaborar artigos cientificos, porém, todas as informacdes
obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o absoluto sigilo de sua
participagdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar a identificagdo do
participante e ninguém, com exce¢ao dos proprios pesquisadores, poderd ter acesso aos
resultados da pesquisa, Por outro lado, vocé€ podera ter acesso aos seus proprios resultados a

qualquer momento.

Despesas e compensacdes: Vocé ndo terd despesas financeiras pessoais em momento
algum desta pesquisa, Entretanto, se porventura alguma despesa ocorrer, tais como de
alimentacdo, transporte ou quaisquer outras, serdo de responsabilidade dos proprios
pesquisadores, Também, ndo haverd compensacao financeira relacionada a sua participagao,
Caso vocé venha a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa,
previsto ou ndo neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé tera direito a
indenizacdo por parte do pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidas nas

diferentes fases da pesquisa.
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Em caso de diavidas ou questionamentos, vocé pode se manifestar agora ou em
qualquer momento do estudo para explicacdes adicionais. Além disso, vocé e o pesquisador
responsavel deverdo rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar a ultima pagina. Vocé
recebera uma via desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e outra via
ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquis.

Confirmo que esclareci com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar
desse estudo, Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participacdo ¢ isenta de
despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de atendimento nessa Instituicdo ou de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Li e concordo em participar da pesquisa.

Rio de Janeiro, de de

Nome do participante:

Data: / /

Assinatura do participante

Nome do pesquisador: ,

Data: / /

Assinatura do pesquisador



