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RESUMO

Introducdo: A Ayahuasca é uma bebida psicoativa de origem indigena, feita da decoc¢éo de
plantas nativas da Amaz6nia, como a Psychotria viridis e a Banisteriopsis caapi, contendo N,
N-Dimetiltriptamina (DMT) e beta-carbolinas, que atuam principalmente no sistema
serotoninérgico. O uso da Ayahuasca se expandiu pelo Brasil e por varios paises do mundo.
Entretanto, ha poucos estudos que avaliam o comportamento e a fisiologia relacionados ao seu
uso regular. Objetivos: Usando a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) em repouso e
escalas psicométricas, o objetivo desse estudo foi verificar diferencas neurofisioldgicas e
comportamentais em voluntarios que usam a Ayahuasca regularmente em comparagao com um
grupo controle que ndo faz uso. Métodos: Foram recrutados 70 participantes de ambos os
sexos, mas devido aos critérios de exclusdo, foram incluidos 40, sendo 20 voluntarios com
experiéncia prévia de pelo menos 24 vezes por 2 anos de ingestdo da Ayahuasca, além de 20
voluntérios controle pareados por faixa etaria, sexo e atividade fisica. Os participantes foram
avaliados através da VFC em repouso sentados por 7 minutos para obtencao dos parametros no
dominio do tempo, frequéncia e ndo linear, e por escalas que avaliam: sintomas de depressao,
de ansiedade, resiliéncia, desregulacdo emocional, afeto positivo e negativo, facetas de
mindfulness e qualidade de vida. Resultados: O grupo Ayahuasca pontuou mais que 0 grupo
controle para mindfulness (p<0,01) e resiliéncia (p=0,03), enquanto pontuou menos para alguns
constructos do questionario de desregulacdo emocional total (p<0,01). Além disso, 0 grupo
Ayahuasca apresentou maiores valores em parametros da VFC referentes a modulacdo
simpatovagal (LF p=0,04) (LF/HF p=0,03) e SD1/SD2 p=0,03) e menores valores para 0
parametro de alta frequéncia (HF p=0,02) que reflete a modulacéo parassimpatica da VFC. No
parametro DFAal, ambos os grupos apresentaram valores fora da faixa de risco cardiovascular,
mas o grupo Ayahuasca (p=0,01) teve valores maiores do que o grupo controle. Ndo foram
observadas diferencas no dominio do tempo e nem correlagdes entre os dados fisioldgicos e as
escalas psicométricas. Conclusdo: Os resultados psicometricos corroboram com estudos
anteriores que relataram menores pontuagdes de desregulagdo emocional e maiores pontuagdes
de mindfulness para o grupo Ayahuasca. Ja os resultados da VFC revelaram de forma inédita
que o grupo Ayahuasca apresentou uma maior modulagdo simpatovagal quando comparado ao
grupo controle e que, apesar de apresentar uma menor atividade parassimpatica, ndo apresentou

valores representativos de risco cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: Ayahuasca is a psychoactive beverage of indigenous origin, produced by
decoction of native plants from the Amazon, as Psychotria viridis and Banisteriopsis caapi,
containing N, N-Dimethyltryptamine (DMT) and beta-carbolines, which primarily affect the
serotonergic system. The use of Ayahuasca has expanded throughout Brazil and various
countries worldwide. However, there are few studies that conduct behavioral and physiological
assessments related to regular Ayahuasca use. Objectives: Using Resting Heart Rate
Variability (HRV) and psychometric scales, the aim of the present study is to investigate
neurophysiological and behavioral differences in volunteers who use Ayahuasca regularly
compared to a control group that does not use the substance. Methods: Seventy participants of
both sexes were recruited, but due to exclusion criteria, only 40 were included in the study. This
included 20 volunteers with prior experience of Ayahuasca ingestion, with a history of at least
24 uses over a two-year period, with 20 age, sex, and physical activity-matched control
volunteers. Participants were evaluated through resting HRV measurements in a seated position
to obtain the parameters of time domain, frequency domain and non linear and scales were used
to assess symptoms of depression, anxiety, resilience, emotional dysregulation, positive and
negative affect, mindfulness facets, and quality of life. Results: The Ayahuasca group scored
higher than the control group for, mindfulness (p<0,01) and resilience (p=0,03), while it scored
lower for some constructs of the emotional dysregulation questionnaire total (p<0,01). Besides,
the Ayahuasca group presented higher values in HRV parameters related to sympathetic-vagal
modulation ((LF p=0,04), LF/HF p=0,03 and SD1/SD2 p=0,03) and lower values for the high
frequency parameter (HF p=0,02) that reflects parasympathetic modulation of HRV. Both
groups scored outside the cardiovascular risk range in the DFAal parameter, although the
Ayahuasca group had higher values (p=0,01) than the control group. No differences in time
domain or significant correlations between physiological data and psychometric scales were
observed. Conclusion: The psychometric results align with previous studies on Ayahuasca,
reporting lower scores in emotional dysregulation and higher scores in mindfulness for the
Ayahuasca group. The HRV results revealed for the first time a greater sympathetic-vagal
modulation of the Ayahuasca group when compared to the control group and, despite displaying

reduced parasympathetic activity, did not show signs of cardiovascular risk.



Keywords: Ayahuasca; Heart Rate Variability (HRV); Autonomic Nervous System;
Emotion.
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1 INTRODUCAO

Os psicodélicos sdo utilizados ha milénios (AKERS et al., 2011; JOHNSON;
RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; SCHULTES, 1969) em rituais de varias comunidades
tradicionais com propésito religioso e terapéutico (GUERRA-DOCE, 2015; JOHNSON;
RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; SCHULTES, 1969), tendo atualmente como registro
histérico mais antigo, a descoberta de alcaloides psicodélicos em artefatos arqueoldgicos com
cerca de 1.000 anos de existéncia (MILLER et al., 2019). 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, a Dimetiltriptamina(DMT) e a Ayahuasca. Eles sdo
compostos psicoativos que exercem efeitos principalmente 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 mudancgas durante o efeito agudo das substanciasem relagdo a
experiéncia subjetiva, incluindo mudangas complexas nos dominios da cognicao, do afeto e da
percepgao (GRIFFITHS et al., 2006, 2011).

O termo psicodélico refere-se ‘aquilo que manifesta a mente’ e foi concebido em 1957
pelo psiquiatra Humphrey Osmond, sendo um dos pioneiros na ciéncia dos psicodélicos
(DYCK, 2006; OSMOND, 1957). Os psicodélicos atrairam interesse dentro do campo da
psiquiatria e do emergente campo da neurociéncia entre as décadas de 1950 e 1960
(GRINSPOON, 1981), quase meio séculos depois da descoberta do LSD (JOHNSON et al.,
2019). 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; RICHARDS et al., 1972,
1980). Apesar dos resultados promissores, os estudos foram reprimidos na década de 70 por
fatores politicos nos Estados Unidos da América (EUA), devido a estes compostos estarem
sendo usados fora do ambiente controlado da pesquisa (NUTT; KING; NICHOLS, 2013). Apos
décadas, os estudos renascem na década de 90 (CALLAWAY et al., 1996; STRASSMAN,;
QUALLS, 1994; VOLLENWEIDER, 1997) e, atualmente, ja se encontram estudos na fase pré-
clinica e estudos clinico controlados, como: o de micro doses de LSD para testar melhora do
humor (MURPHY et al., 2023); o da Ayahuasca para tratamento de depressdo resistente
(PALHANO-FONTES et al., 2019); o de psilocibina para tratamento de depressao, que ja estao
testando eficacia e seguranca (GUKASYAN et al., 2022); ¢ o de MDMA para transtorno do



estresse pos traumatico, que ja se encontra em fase 3 de estudo (MITCHELL et al., 2021).
Dentre estes psicodélicos, destaca-se aqui a Ayahuasca, cujas plantas sdo encontradas no Brasil
e seu uso ¢ permitido aqui no pais como sacramento religioso (CONAD, 2004). Além disso
o seu efeito vem sendo estudado com o proposito de um possivel uso terapéutico em algumas
condigdes de satide, como depressao (OSC)RIO etal., 2015; PALHANO-FONTES et al., 2019;
SANCHES et al., 2016) e o abuso de substancias (cocaina) (OWAISAT; RAFFA; RAWLS,
2012; THOMAS et al., 2013).

A Ayahuasca ¢ uma palavra de origem indigena (aya = alma ou espirito, e waska = corda,
liana, cip6 ou videira) que ¢ traduzida do quéchua como cip6 dos espiritos. De origem ancestral
amazonica, a bebida ¢ obtida da decocg@o de plantas originarias daquela regido, principalmente
Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis (Figura 1) que contém N, N-Dimetiltriptamina (DMT)
além de beta-carbolinas, como a harmina, harmalina e tetrahidroharmina (Figura 2). A molécula
DMT, cuja estrutura quimica ¢ similar a molécula de serotonina, age como agonista da familia
5-HT dos receptores de serotonina, 5-HT1a, SHT1b e do 5-HT2a e SHT2c sendo o subtipo 2A
o alvo molecular primario. Os alcaloides, B-carbolinas desativam momentaneamente a enzima
monoamina-oxidase (MAO) (RIBA et al., 2001a) que tem a capacidade de degradar o DMT se
ingerido oralmente, ja a tetrahidroharmina também atua na inibi¢ao da recaptagdo do DMT e
serotonina nas fendas sinaptica (CALLAWAY et al., 1999). A combinagdo dessas moléculas

no organismo, possibilita a atuagdo do DMT no sistema nervoso central.

Figura 1: Plantas que compdem Ayahuasca. (A) Na esquerda temos a variedade da planta Banisteriopsis
caapi com nodulos em formatos de bolas. (B) Folhas e frutos da planta Psychotria viridis.




Figura 2: Moléculas da Ayahuasca. Estruturas moleculares dos componentes da Ayahuasca e a molécula de

serotonina.
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Fonte: (CALLAWAY et al., 1999).

Observando efeitos agudos induzidos pela ingestio da Ayahuasca, modificacdes
autonOmicas foram analisadas e foi visto que de forma transitéria ocorre aumento do didmetro
da pupila, da pressao sistolica e diastolica, da temperatura e da taxa respiratoria (CALLAWAY
et al., 1999; DOS SANTOS et al., 2011). Tais modificagdes simpatomiméticas, foram
classificadas decorrentes desse efeito agudo (CALLAWAY et al., 1999; RIBA et al., 2003).
Outros efeitos agudos relacionados ao sistema nervoso foram reportadas em estudos de
neuroimagem, onde se observou mudancas cerebrais apos ingestdo da Ayahuasca na rede de
modo padrdo (do inglés, “Default Mode Network”) (PALHANO-FONTES et al., 2015) de
forma semelhante as mudancas que também sdao observadas em estudos sobre estados
meditativos do tipo mindfulness (BREMER et al., 2022) . A DMN, refere-se a uma rede de
regibes cerebrais que exibem uma atividade neural sincronizada quando o cérebro esta em
repouso ou ndo envolvido em tarefas especificas, desempenhando um papel em funcdes como
a introspeccdo e memoria autobiografica (LI et al., 2021). Riba e colegas em (RIBA et al.,
2001a) também descreveram alguns pequenos efeitos adversos relatados por seus voluntarios
como leves nduseas, sensagdes de queimagdo no estdbmago, sensibilidade da pele, formigamento
e mudangas na percep¢do da temperatura corporal. Callaway em 1999, também reportou
diferentes niveis de ndusea, vomito e diarreia (CALLAWAY et al., 1999). Muitas destas reacdes
adversas também podem ser avaliadas do ponto de vista das modificagdes

parasimpatomimeéticas, que so foram descritas mais especificamente nos estudos posteriores.

Dos efeitos agudos psicométricos € comportamentais, os usudrios descrevem mudancgas
agudas na autopercepgao, percepcao do tempo e do espaco, alteragdes visuais (DE ARAUJO et

al., 2012) e auditivas, e também modificacdes agudas no nivel afetivo e



cognitivo.(CALLAWAY et al., 1999; RIBA et al., 2003). Além disso, € relatado que alguns dos
efeitos que incluem um senso de autoconfianga, uma nova perspectiva e reinterpretagdo de
conflitos internos e tendéncia de revelar verdades intimas, com aumento da flexibilidade
psicolégica, podendo assim, facilitar a psicoterapia (GONZALEZ et al., 2020; KUYPERS et
al., 2016). J4, em estagios pos agudos, foi observado que a Ayahuasca aumenta a habilidade de
auto-observagdo dos pensamentos e emogdes € 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 pacientes psiquidtricos, ¢ potencializada nesses estagios

tardios da Ayahuasca (SOLER et al., 2014, 2016, 2018).

Em 2015, Bouso e colaboradores (BOUSO et al., 2015) encontraram também
modificagdes estruturais cerebrais em area da atengdo e controle executivo em pessoas
experientes que fazem o uso da Ayahuasca por muitos anos. Bouso e colaboradores (BOUSO
et al., 2012) ndo encontraram os efeitos psicossociais deletérios comumente associados as
drogas de abuso e ainda observaram melhores desempenhos em testes neuropsicoldgicos.
Bouso ainda sugere que tal uso ¢ benéfico para o bem-estar fisico, psicologico e espiritual.
Além disso, foi visto que individuos experientes no uso da bebida nao sofrem perda cognitiva,
deteriora¢do da saude mental, nem dependéncia ou tolerancia da substancia. (BOUSO et al.,
2012; BRITO-DA-COSTA et al., 2020). Ademais, os estudos sobre efeito cronico reportam
melhoras nas condi¢des de saude mental de individuos que fazem uso recorrente da Ayahuasca
(CALLAWAY et al., 1999; DOS SANTOS et al., 2016; GROB et al., 1996; MAIA et al.,
2023),como melhora da ansiedade (MAIA et al., 2023), violéncia (GROB et al., 1996),
alcoolismo e abuso de drogas (DALDEGAN-BUENO et al., 2022; FABREGAS et al., 2010;
GROB et al., 1996; PERKINS et al., 2022). Nesse panorama, o efeito de longo prazo da
Ayahuasca ¢ sugerido como potencial terap€utico no tratamento de algumas condi¢des
psiquiatricas, como por exemplo, depressdo e ansiedade (OSORIO et al., 2015; PALHANO-
FONTES et al., 2019) e abuso de substancias (OWAISAT; RAFFA; RAWLS, 2012; THOMAS
etal., 2013).

O crescente interesse da comunidade cientifica (LABATE; CAVNAR, 2011) pelo
potencial terapéutico da Ayahuasca ¢ indicado por estudos atuais, sugerindo que a bebida pode
ser util para o tratamento de varios transtornos psiquiatricos (OSOR I0etal., 2015; PALHANO-
FONTES et al., 2019; SANCHES et al., 2016). E reportado que a Ayahuasca promove
alteragdes neurais (BOUSO et al., 2015; PALHANO-FONTES et al., 2015; RIBA et al., 2002),



comportamentais (GROB et al., 1996, 1996; RIBA et al., 2001a, 2001b) ¢ sistémicas, porém
mais estudos sdo necessarios para investigar € monitorar mudancas autonomicas ¢ mudancas
emocionais relacionados ao uso da bebida em prol de avaliar a seguranca em estudos clinicos.
Nesse contexto, uma possivel ferramenta capaz de investigar e monitorar tais mudangas, de
forma nao invasiva e sensivel em medir variagdes do sistema nervoso simpatico (SNS) e
parassimpatico (SNP) ¢ a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

A VFC ¢ uma técnica (MULCAHY et al., 2019) que permite a investigagdo do controle
neural sobre o eixo neuro-cardiologico, podendo fazer medidas sobre as oscilagdes temporais
dos batimentos cardiacos entra cada contracao e que se deve a influéncia do sistema nervoso
no ritmo cardiaco a partir dos ramos simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autonomo
(THAYER et al., 2012). A medida da VFC pode ser obtida a partir de um aparelho de
eletrocardiograma ou cardiofrequencimetro (VANDERLEI et al., 2009) e o sinal captado
refere-se as flutuacdes entre os ciclos dos batimentos consecutivos do coragdo (Figura 3). Uma
vez obtido as variagdes do sinal cardiaco, é possivel realizar diversas opera¢cGes matematicas,
assim obtendo informacdes de parametros fisiologicos distintos a cada tipo de analise. Dentre
elas, destacam-se as analises lineares e ndo lineares (MALIK, 1996; VANDERLEI et al.,
2009).

Figura 3: Complexo QRS. Exemplo de um rastreamento de Eletrocardiograma, mostrando o complexo QRS
do coracdo. Os intervalos RR sdo definidos como o tempo entre dois sucessivos picos R. P: Ativacdo dos atrios:
QRS: Ativagao dos ventriculos T:Onda de recuperacgao
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Fonte: (FRASCH, 2023).

Das analises lineares, existem as do dominio do tempo e da frequéncia. No dominio do

tempo, os métodos mais comuns envolvem indices estatisticos, enquanto no dominio da



frequéncia, 0 método mais utilizado é a analise espectral. O dominio do tempo, possui diversos
indices matemaéticos, sendo o SDNN e 0 RMSSD mais comumente utilizados. O indice SDNN
(indice global da VFC), € o desvio padrdo dos intervalos NN (RR normalizados) a partir dos
intervalos RR originais de todo o registro e, portanto, abrange tanto as variacdes de alta
frequéncia de curto prazo (principalmente devido a atividade do sistema nervoso
parassimpético (SHAFFER; GINSBERG, 2017) quanto os componentes de baixa frequéncia
de longo prazo dos sinais de frequéncia cardiaca, sendo influenciado pelo SNS quanto pelo
SNP. O RMSSD, ¢ a raiz quadrada da média das diferencas sucessivas de intervalos, e reflete
a atividade vagal de curto prazo (PHAM et al., 2021). Os indices de VFC no dominio do tempo
séo estritamente correlacionados com uns aos outros (MALIK, 1996).

As andlises no dominio da frequéncia sdo também bastante acessadas para avaliar a VFC
(AGORASTOS et al., 2023). Elas permitem a quantificacao e diferenciacao das oscilacdes de
acordo com a sua frequéncia de ocorréncia e a avaliacdo da poténcia destas oscilacdes em cada
faixa de frequéncia (SOUZA et al., 2021). Nesse dominio, encontra-se a banda de alta
frequéncia (High Frequency-HF) (HF; 0.15-0.4 Hz) que representa a modulacéo respiratoria
e indica a influéncia parassimpatica (vagal, respectivo ao nervo vago) sobre o coracéo, e a
banda de baixa frequéncia (Low Frequency-LF) (0.04-0.15 Hz) que corresponde a acéo
conjunta da dupla inervacdo, com influéncia tanto do sistema nervoso simpatico como
parassimpatico (MALIK; CAMM, 1993; PHAM et al., 2021; TIWARI et al., 2021). Os
resultados sdo frequentemente apresentados como uma porcentagem de poténcia (%) de cada
banda de frequéncia em relacdo a poténcia total, a fim de minimizar o efeito das mudancas na
poténcia total nos componentes LF e HF e evitar interpretagcdes equivocadas dos componentes
espectrais em unidades absolutas (MALIK, 1996).

Os métodos ndo lineares, envolvem as andlises de Poincaré Plot, DFA e medidas de
entropia. A primeira também se qualifica como indices geométricos e corresponde a um
grafico de dispersdo de cada intervalo NN plotado contra o intervalo precedente
correspondente, 0 que se aproxima da evolugdo do sistema cardiaco. Quantitativamente temos
os Indices SD1, SD2 e a razdo SD1/SD2. SD1 é equivalente a RMSSD, descrevendo a
variabilidade de curto prazo dos intervalos NN e o SD2 é equivalente a SDNN. O SD1/SD2
representa a relagéo entre esses dois indices mencionados. As medidas de entropia quantificam
repeticdes de padrées em um sinal, com uma entropia maior indicando maior aleatoriedade e
imprevisibilidade (e, portanto, complexidade), e valores mais baixos de entropia implicam que

0 sistema cardiaco € previsivel. O indice SampEn aborda a tendéncia da entropia aproximada



de superestimar a quantidade de regularidade no sinal, considerando toda a série temporal
(PHAM et al., 2021).

O parédmetro DFA € usado ndo apenas para avaliar o risco cardiovascular, mas também
para avaliar o progndstico e prever a mortalidade em contextos clinicos (GRONWALD;
HOOS, 2020). Ele mede caracteristicas qualitativas e as caracteristicas de correlagdo do
comportamento da frequéncia cardiaca (PENG et al., 1995), quantificando a presenca ou
auséncia de propriedades de correlacdo fractal na série temporal. Nesse método, um sinal
fractal resulta em um valor de expoente de 1,0, indicando a persistente correlacdo de longo
alcance entre os intervalos sucessivos dos batimentos cardiacos; um valor de 0,5 significa um
sinal aleatério sem nenhuma correlacdo entre os intervalos dos batimentos cardiacos e um
valor de expoente de 1,5 reflete um comportamento de sinal que indica apenas uma correlagéo
de curto prazo entre um intervalo de batimento cardiaco e o proximo, sendo observado como
um bloqueio da saida parassimpatica tdnica para o coracdo (AGORASTOS et al., 2023;
TULPPO et al., 2005). Além disso quando analisada em medidas de curto prazo aparenta
corresponder com reflexo barorreceptor (SHAFFER; GINSBERG, 2017). Assim valores
préximos a 1 representam individuos saudaveis e valores que divergem tanto pra préximo de
0,5 quanto para proximo de 1,5 estdo associados a uma maior morbidade ou um pior
progndstico (SEN; MCGILL, 2018). Tanto quanto o DFA quanto as medidas de entropia séo
indicadas como medidas mais sensiveis, porém ainda ndo tdo aplicadas devido a sua
complexidade (AGORASTOS et al., 2023).

A medida dos pardmetros da VFC vem sendo apontada como possivel meio de estudo
para marcadores fisiopatologico da satide mental. (MULCAHY et al., 2019; THAYER et al.,
2012). Da perspectiva do modelo de integragdo neuro visceral (THAYER; LANE, 2000), o
aumento em diversos indices da VFC que sdo essencialmente mediados pelo tonus vagal
indicam uma adaptabilidade do sistema cardiovascular, permitindo que o individuo se adapte
as mudancas internas e externas e regule as emog¢des (MCCRATY E SHAFFER, 2015;
SCHWERDTFEGER et al., 2020). O aumento do SNS e a diminui¢do da atividade do PNS
podem resultar em baixa VFC. Uma Baixa VFC tem sido reportada em pessoas com depressao
ansiedade e outras desordens emocionais (HAM et al., 2023; SCHNEIDER,;
SCHWERDTFEGER, 2020). Estudos que relatam sobre a VFC aumentada ou diminuida,
geralmente reportam o uso do indices SDNN, RMSSD e HF (KOCH et al., 2019;
SCHWERDTFEGER et al., 2020). Para exemplificar ainda mais a aplicabilidade dessa
ferramenta, Kircanski e colaboradores (KIRCANSKI; WILLIAMS; GOTLIB, 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.
Portanto, a fim de constatar as diferengas caracteristicas dos indices da VFC nas
adaptagdes emocionais entre pessoas que usam a bebida por muitos anos e aquelas que nunca
usaram, se busca a utilizacdo da VFC para a avaliacdao da integracdo neurocardiologica e a
utilizagdo dos constructos de questiondrios psicométricos, que sdo largamente utilizados e

validados para detec¢des de diversos sintomas de interesse em satide mental (ANDRADE;

VALENTINI, 2018).

2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo observacional é verificar as diferencas neurofisiologicas
e comportamentais em voluntarios que usam a Ayahuasca regularmente (experientes) quando
comparados com um grupo de voluntérios controle (grupo controle) que ndo fazem uso dessa
bebida. Para este objetivo, serdo feitas medidas da VFC em conjunto com os correlatos
psicométricos utilizando questionarios.

Neste sentido, os objetivos especificos sao:

» Auvaliar o efeito neuromodulador sobre o sistema cardiovascular do grupo Ayahuasca
em relacdo ao grupo controle, através dos seguintes parametros da VFC: SDNN,
RMSSD (dominio do tempo); LF Power (%), HF Power (%), LF/HF Power (%)
(dominio da frequéncia); ApEn, SampEn, DFA al, SD1, SD2, SD2/SD1;

» Avaliar as diferencas psicométricas, entre o grupo Ayahuasca e 0 grupo controle,
através dos questionarios: FFMQ, BDI, DERS, PANAS, ER-89, IDATE-T, WHOQOL
BREF;

» Avaliar as correlacGes entre a VFC e as caracteristicas psicométricas.
Hipotese 1:

Ho: Néo hé diferenca na VFC entre o grupo Ayahuasca e 0 grupo controle.
H1: H& diferenca na VFC entre o grupo Ayahuasca e o grupo controle.

Hipotese 2:

Ho: N&o ha diferencas psicométricas, de caracteristicas cognitivas, clinicas e de qualidade

de vida, entre o grupo Ayahuasca e o grupo controle.



Hi: Ha diferengas psicométricas, de caracteristicas cognitivas, clinicas e de qualidade de

vida, entre o grupo Ayahuasca e o grupo controle.

Hipdtese 3:

Ho: N&o h& correlagéo entre a VFC e as caracteristicas psicométricas.

Hi: Ha correlacdo entre a VFC e as caracteristicas psicometricas.
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3 MATERIAL E METODOS

Os procedimentos e o paradigma experimental desse estudo foram aprovados pelo
comité de etica em pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) CAAE: 55183021.0.0000.5257. Todos 0s
voluntarios assinaram e concordaram com o termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO A).

3.1 AMOSTRA

Os voluntarios do grupo Ayahuasca foram recrutados em centros religiosos que usam a
bebida, por divulgacgdo interna em seus meios de comunicacdo, além da divulgacdo on-line nas
redes sociais e distribuicdo de cartazes no campus universitario. Ja os voluntarios do grupo
controle, foram recrutados apenas por redes sociais e cartazes.

Os critérios de inclusdo do estudo para ambos 0s grupos incluem: voluntarios de ambos
0s sexos, com idades entre 18 e 60 anos e escolaridade minima de 9 anos (ensino fundamental
completo). J& para o grupo Ayahuasca, incluem também voluntarios com experiéncia minima
de 2 anos no uso da bebida, tendo pelo menos 24 rituais.

Os critérios de exclusao do estudo para ambos os grupos incluem: individuos tabagistas,
etilistas, usuarios regulares de medicamentos com ac¢do no sistema nervoso ou cardiovascular,
portadores de doengca neurol6gica, cardiopulmonar, autoimune, metabdlica,
musculoesquelética, com diagnéstico de transtornos mentais ou voluntarios que pontuaram
acimade 20 (ANDRADE et al., 2001, 2001; GORENSTEIN et al., 1999) na escala de depressédo
de Beck. Ou acima de 49 no questionério de traco de ansiedade IDATE-traco (ANDRADE et
al., 2001; BIAGGIO; NATALICIO; SPIELBERGER, 1977).

Inicialmente foram coletados 70 voluntarios divididos em 2 grupos: 31 no grupo
Ayahuasca e 39 no grupo controle. Foram excluidos ao todo 30 voluntarios. No grupo
Ayahuasca foram excluidos 3 voluntarios por pressdo alta, 5 por apresentarem sinal do
eletrocardiograma (ECG) ruidoso, 1 por pontuacéo acima de 20 na escala de depresséo de Beck
e 1 por ndo utilizar Ayahuasca nos Gltimos 2 anos e 1 por pontuagdo acima de 49 na escala
Idate-T (traco). J& no grupo controle foram excluidos 2 voluntéarios por pressdo alta, 2 por
apresentarem sinal ECG ruidoso, 1 por problema no equipamento, 1 dormiu na coleta, 1 por
ndo responder questionarios, 3 por usarem medicamentos que afeta a VFC, 8 por pontuar acima

de 20 na escala de depressdo de Beck e 1 por pontuar acima de 49 na escala IDATE-T (traco).
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A amostra final foi composta por 40 voluntarios, tendo o grupo Ayahuasca com 20
voluntarios (x = 37,60 anos; DP=6,84) e o grupo controle com 20 voluntarios (X = 36,65
anos; DP=8,99) pareados por: idade (p=0,71); sexo (X?=0,48); indice de massa corporal
(p=0,11); e atividade fisica (X?=0,65) — (Tabela 1).

Tabela 1: Dados sociodemograéficos.

Ayahuasca Controle p-valor

Idade 37,60 (6,84) 36,65 (8,99) 0,71

IMC 24,74 (4,01) 26,82 (4,08) 0,11

XZ

Sexo 1I5M/5F 13M/TF 0,48

Atividade Fisica (IPAQ)

Muito ativo 3 7
Ativo 11 9

: 0,65
Irregularmente ativo A 1 1
Irregularmente ativo B 4 2
Sedentario 1 1

Legenda: IMC = indice de Massa Corporal. IPAQ = Questionario Internacional de Atividade Fisica (MATSUDO
et al., 2012) Limiar estatistico de 0,05.

3.2 CONTEXTO EXPERIMENTAL

A medida da VFC e os testes psicométricos, foram obtidas no Laboratério de
Neuroimagem e Psicofisiologia localizado no Instituto de Psiquiatria (IPUB-UFRJ), no
campus da UFRJ da Praia Vermelha.

No laboratério, a pesquisa foi realizada em um ambiente climatizado com temperatura
variando entre 22°C e 24°C no periodo entre as 10 horas até as 16 horas devido ao plat6 de
cortisol (PUTIGNANO et al., 2001; RANJIT et al., 2005; TIMMERMANS; SOUFFRIAU;
LIBERT, 2019), com o minimo possivel de ruidos sonoro.

Nas 24 horas que antecederam o experimento, os participantes foram orientados a néo
ingerir bebidas estimulantes (café, guarana, refrigerantes, energéticos e chas), a ndo realizar
atividades fisicas vigorosas e a ter uma noite de sono adequada. Além disso foram
estabelecidas algumas orientagdes em relacéo ao uso ocasional de psicotropicos, como alcool,
cannabis (maconha) e rapé. Foi solicitado que quem ingerisse bebidas alcoolicas (LABORDE;
MOSLEY; THAYER, 2017) e inalasse rapé (BENOWITZ; HUKKANEN; JACOB, 2009),
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que se abstivessem do consumo 24hs antes da coleta de dados. J& em relagdo a cannabis
(maconha), era orientado que os voluntarios ficassem pelo menos 3 dias sem fazer o consumo
desta substancia (CHAYASIRISOBHON, 2021). O perfil de consumo destas substancias

(Tabela 2) e cumprimento destas orientacdes foram avaliadas imediatamente antes do inicio

do experimento.

Tabela 2: Perfil de substancias usadas pelos voluntarios.

Substancias Ayahuasca | Controle | Total | Ayahuasca | Controle
alcool 3 8 11 15% 40%
canabis 5 0 5 25% 0
rapé 1 0 1 5% 0
alcool e canabis 2 0 2 10% 0
alcool canabis e rapé 1 0 1 5% 0
nada 8 12 20 40% 60%
Total 20 20 40 100% 100%

Em cada coleta individual (Figura 5), o voluntario foi recepcionado e orientado a ir ao
banheiro, ingerir agua e relatar qualquer desconforto antes da aquisicdo de dados ser realizada.
Em seguida, o voluntério foi convidado a sentar numa cadeira fixa de forma confortavel para
leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), preenchimento do
questionario sociodemogréafico, do questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) e
recebimento das orienta¢Ges para o inicio da coleta fisiologica. As orientacdes padronizadas
informavam: a postura sentada de forma confortavel com ambas as solas dos pés totalmente no
chdo; e membros inferiores e superiores descruzados. Os voluntarios eram orientados a
manterem o pensamento livre, porém, ndo fixado, ndo meditarem e ndo cochilarem. Além disso,
eram instruidos a se manifestarem caso sentissem desconforto ao longo da coleta, ou desejo de
desisténcia.

Apos isto, a pressao arterial era aferida e o sinal do ECG era visualmente inspecionado
em busca de artefatos, posteriormente, era coletado 7 minutos de ECG em repouso. Destes 7
minutos coletados, foram retirados o primeiro e ultimo minuto em prol de obter o sinal
homogéneo, excluindo a adaptacao da tarefa de repouso e interacdo do pesquisador ao inicio e
final da coleta com o voluntario. Portanto, foram selecionados os trechos de cinco minutos para
analise dos parametros no dominio do tempo, no dominio da frequéncia e parametros nao
lineares. Ao término da coleta fisioldgica, o voluntario era encaminhado para o preenchimento

dos questionarios psicométricos.Ver figura 4 para o fluxograma do experimento.
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Figura 4: Fluxograma do experimento.
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Fonte: Autoria prépria.

3.3 AQUISICAO DOS SINAIS FISIOLOGICOS

A frequéncia cardiaca instantanea, batimento a batimento, foi coletada por meio de um
ECG sem fio (Wincardio Air, Micromed) com conexdo bluetooth. O aparelho apresenta uma
frequéncia de amostragem de 1000 Hz com transmisséo simultanea por meio de uma interface
Wincardio® (LTDA, 2018), onde os dados foram transportados e armazenados em um
notebook (Windows 11 - Intel Core i3-2330M) para serem analisados no software Kubios ®
(Kubios HRV Standard- versdo 3.5). Na aquisicdo dos sinais de ECG, foram utilizadas 3
derivagdes simultaneas para realizacdo de um exame de repouso, fornecendo 2 tipos de dados
primarios, o complexo QRS e o intervalo R-R usado para analise da VFC (KLIGFIELD et al.,
2007). Os 4 eletrodos descartaveis eram fixados no dorso, sendo dois no sexto espaco
intercostal (esquerda e direita), e dois no primeiro espaco intercostal, na linha hemiclavicular
(esquerda e direita), para obtencdo da segunda derivacdo no tracado eletrocardiografico — o

quarto eletrodo, conforme orientac6es do fabricante era utilizado como aterramento.

Figura 5: Posicionamento dos eletrodos. Representagdo esquematica do posicionamento dos eletrodos para

obtengdo do tragado eletrocardiogréafico da derivacédo DII.

Fonte da figura: Autoria propria pelo Biorender.
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No presente estudo, as analises da VFC foram feitas através de métodos lineares,

tempo,frequéncia e ndo lineares sendo descritos na tabela 3. Uma vez captado o sinal cardiaco

com o aparelho de eletrocardiograma, foram realizado calculos estatisticos do sinal para se

obter analises lineares e ndo lineares.

Tabela 3: Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca e origem fisiolégica.

Variavel

Descricao

Fisiologia

Dominio do Tempo

SDNN

Desvio padrio de todos os
intervalos R-R.

Componentes ciclicos responsaveis
pela variabilidade da frequencia
cardiaca.

RMSSD

Raiz quadrada das sucessivas
diferencas.

Ténus vagal.

Dominio da Frequéncia

LF

Frequéncia baixa (0,04-
0.15Hz).

Atividade simpatica e atividade vagal,
atividade baroreflex.

HF

Frequéncia alta (0,15-0,04 Hz).

Ténus vagal.

LF/HF

Razio alta frequéncia/baixa
frequéncia.

Atividade simpatica e atividade vagal.

Dominio nio-linear

sD1

Desvio padrio-pointcaré plot
Crosswise. O desvio padrio da
variacdo temporal batimento a

batimento instantdneo.

Retrata mudancas rapidas e
frequentes na variabilidade da
frequéncia cardiaca, sendo uma
marcador da modulacado
parassimatica.

sD2

Desvio padrio-pointcaré plot

Lengthwise. O desvio padrio da

variacdo temporal batimento a
batimento a longo prazo.

Retrata mudancas a longo prazo na
variabilidade da frequéncia cardiaca,
sendo uma marcador da modulacio

simatica e parassimatica.

5D1/5D2

Relacdio entre SD1 e SD2.

Atividade simpatica ¢ atividade vagal.

ApEn

Mede a probabilidade de que as
séries de padrdes que estdo
proximas umas das outras
permanecerdo proximas na

proximas comparagdes
incrementais.

Valores mais baixos de entropia
mplicam que o sistema cardiaco &
mais previsivel, e valores mais altos,

que o sistema é menos previsivel.

SampEn

Similar a ApEn, mas menos
depentende do tamanho da
gravacgdo da VFC.

Valores mais baixos de entropia
mmplicam que o sistema cardiaco &
mais previsivel, e valores mais altos,

que o sistema & menos previsivel.

DFA

E uma analise raiz quadrada
media modificada do "randon
walk" e quantifica a presenca ou
auséncia de propriedades de

correlacdo fractal na série

temporal.

Avalia o risco cardiovascular, mas
também para avaliar o prognéstico e
prever a mortalidade em contextos
clinicos.

Fonte: Adaptado de (CATAI et al., 2020; GRONWALD; HOOS, 2020; ISHAQUE; KHAN;
KRISHNAN, 2021; PHAM et al., 2021; PINCUS, 1991; TULPPO et al., 2005).
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3.5 AVALIACAO PSICOMETRICA

Todos os voluntarios preencheram8 escalas psicométricas auto avaliativas, sendo elas:

e Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness (FFMQ-BR) (BARROS et al.,
2014);

e Inventario de Depressao de Beck (BDI-11) (Beck Depression Inventory — BDI)
(BECK, 1961; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; GORENSTEIN; ANDRADE,
1996),;

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

e Escala PANAS com trago de afeto positivo (AP) e negativo
(AN)(CARVALHO et al., 2013; WATSON; CLARK; TELLEGEN, 1988) :;

e Escalade resiliéncia ER89 (Ego-Resiliency Scale (BLOCK; KREMEN, 1996);

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

e Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (MATSUDO et al.,
2012) ;

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

As facetas de Mindfulness foram avaliadas através da Versdo Brasileira do
Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness (FFMQ-BR)(BARROS et al., 2014). A escala
inicialmente criada por Baer e colaboradores (2006) mensura 5 diferentes fatores, sendo eles:
(i) observacgédo — percepcgéo de experiéncias externas e internas, compreendendo as perguntas:,
1,6, 11, 15, 20, 26, 31, e 36; (ii) descricdo - colocar palavras ou rotular a experiéncia interna
compreendendo as perguntas: 2,4 7, 12, 16, 22, 24 27, 32,33, e 37; (iii) acdo com consciéncia
— focar em atividade presente ao invés comportar mecanicamente, compreendendo as
perguntas: 5,8,13, 18, 23, 28,34 e 38, (iv) ndo julgar - experiéncia interna assumir uma postura
ndo avaliativa em relagdo a experiéncia, pensamentos ou emogdes presentes, compreendendo
as perguntas: 3,10, 14, 17, 25, 35, 30 e 39; (v) ndo reagir a experiéncia interior - permitir que
pensamentos e sentimentos venham, sem ser pego ou levado por eles compreendendo as
perguntas: 4, 9, 19, 21,24, 29 e. 33.

O BDI discrimina individuos normais de deprimidos (GOMES-OLIVEIRA et al.,
2012; GORENSTEIN et al., 1999; GORENSTEIN; ANDRADE, 1996) e vem sendo

considerado referéncia padrdo das escalas auto aplicadas mais comumente utilizada para
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avaliacdo de sintomas de depressdo. Este instrumento € composto por 21 categorias de
sintomas e atitudes, que descrevem tracos de manifestagdes comportamentais, cognitivas,
afetivas e sométicas durante as duas Ultimas semanas como: humor; pessimismo, sentimentos
de fracasso, insatisfacdo, de culpa, de punicdo, auto depreciacdo, autoacusacdo, desejo de
autopunicdo, crises de choro, irritabilidade, isolamento social, indecisdo, inibi¢éo do trabalho,
disturbios do sono, fatigabilidade, perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somatica e
perda de libido. Cada categoria contém de quatro a cinco alternativas que expressam niveis de
gravidade dos sintomas. As notas de cortes para populacéo nao clinica foram determinadas da
seguinte forma: pontuacdes maiores que 15 significavam disforia e pontuacdes maiores que
20 eram indicativos de depressdo (KENDALL et al., 1987).A Escala de Dificuldades de
Regulacdo Emocional (DERS) criada por Gratz e Roemer (2004) tem a intencéo de quantificar
0s aspectos multidimensionais dos processos de regulacdo da emocdo, possuindo alta
consisténcia interna tanto na versdo original (¢=0,93) (GRATZ; ROEMER, 2004), quanto na
versdo brasileira atual (0=0,94) (MACHADO et al., 2020). A escala DERS contém 36 itens
respondidos em escala ordinal de 5 pontos, variando de 1 (Nunca) até 5 (Sempre). Essa é
subdividida em 6 fatores, sendo elas: 6 itens sobre “Nao aceitagdo 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 regulagdo da emocgao”; 5 itens sobre “Falta de
clareza emocional”.

A escala PANAS traco, € uma medida de autorrelato feita para avaliar indice
independentes de afeto positivo (AP) e negativo (AN) (CARVALHO et al., 2013; WATSON;
CLARK; TELLEGEN, 1988). Ela é 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 de resiliéncia ER89 contém 14 itens que buscam avaliar trago de resiliéncia
psicoldgica individual, ou seja, habilidade de se adaptar aos infortinios da vida adulta. Cada
item é exposto de forma a ser avaliado de acordo com sua aplicabilidade na vida do voluntario,
possuindo 4 opcdes de respostas: “ndo se aplica” (1 ponto); “aplica-se ligeiramente” (2
pontos); “aplica-se” (3 pontos); e “aplica-se extremamente” (4 pontos). A maior pontuacéo
dessa escala, implica a maior resiliéncia (BLOCK; KREMEN, 1996).

O inventario de traco de ansiedade (IDATE) foi desenvolvido para fornecer escalas

autodeclaradas confiaveis e relativamente breves para acessar tracos de ansiedade nas préaticas
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clinicas e em pesquisas. O IDATE consiste em 20 itens para medir diferencas individuais na
propensdo da ansiedade como um traco da personalidade (IDATE- traco). Nesse estudo
utilizamos apenas o IDATE-tragco. 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 classificacbes (quase nunca, as vezes,
frequentemente, quase sempre)(ANDRADE et al., 2001; BIAGGIO; NATALICIO;
SPIELBERGER, 1977; GORENSTEIN; POMPEIA; ANDRADE, 1995) Para de terminar 0s
niveis de ansiedade, foram utilizados os seguintes valores de corte em que classificam em
valores menores de 33 como baixa ansiedade, valores entre 34-49, média ansiedade e valores
maiores de 49, alta ansiedade (ANDRADE et al., 2001).

O Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (MATSUDO et al., 2012)
possui perguntas relacionadas as atividades realizadas na Gltima semana anterior a aplicacédo
do questiondrio e as repostas sdo classificadas em diferentes categorias: sedentario,
insuficientemente ativo A, insuficientemente ativo B, ativo, muito ativo. O “sedentério” é
aquele que nao realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos durante
a semana. 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 duragdo 150 minutos/semana e o Grupo B que ndo atinge nenhum
dos critérios da recomendacao citada no grupo A. O “ativo” é aquele que cumpre as seguintes
recomendacOes: a) atividade fisica vigorosa > 3 dias/semana e > 20 minutos/sessdo; b)
moderada ou caminhada > 5 dias/semana e > 30 minutos/sessdo; ¢) qualquer atividade somada:
> 5 dias/semana e > 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/sess&o.

O Questionario sobre a qualidade de vida WHOQOL-Bref (FLECK et al., 2000) possui
26 questdes. A primeira questdo refere-se a qualidade de vida de modo geral e a segunda, a
satisfagdo com a prdpria saude. As outras 24 questdes estdo subdivididas em dominios como:
os dominios fisico, psicolégico, das relagcBes sociais e meio ambiente. O Dominio fisico
abrange perguntas relacionadas as facetas de dor e desconforto; energia e fadiga; sono e
repouso; mobilidade; atividades da vida cotidiana; dependéncia de medicacdo ou de
tratamentos e capacidade de trabalho. O Dominio psicolégico abrange as facetas de
sentimentos positivos; pensar, aprender, memdria e concentragdo; autoestima; imagem

corporal e aparéncia; sentimentos negativos e espiritualidade/religido/crencas pessoais. O
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Dominio das Relag6es sociais engloba as facetas de relacbes pessoais, suporte (Apoio) social
e atividade sexual. O Dominio do Meio ambiente se refere as facetas de seguranca fisica e
protecdo; ambiente no lar; recursos financeiros; cuidados de saude e sociais: disponibilidade e
qualidade; oportunidades de adquirir novas informacdes e habilidades; participacdo em, e
oportunidades de recreacdo/lazer. O Ambiente fisico se refere as facetas da

(poluicdo/ruido/trénsito/clima) e transporte.

3.6 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas do teste de normalidade e analise da distribuicdo Gaussiana,
foram realizadas no software GraphPad Prism versdo 6.0. Ja as correlages foram realizadas no
software Jamovi na versdo 2.4.8.0 (R CORE TEAM, 2022; “The jamovi project”, 2023). O
limiar estatistico escolhido para estas analises foi de 0,05. Para as analises de correlacédo
consideramos que as correlacdo de r= (0,00 , 0,30) sdo consideradas sem correlacdo, as de
r=]0,30 , 0,50) s&o consideradas de baixa correlagdo, as de r=]0,50 , 0,70) s&o consideradas
correlagdes moderadas, as de r=]0,70, 0,90) s&o consideradas correlacéo alta, e as de r=]0,90,
1,00) séo consideradas correlacfes muito alta (MUKAKA, 2012).

Previamente as andlises da VFC e das pontuac@es das escalas psicométricas, os dados
brutos passaram pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk, utilizando limiar estatistico de
0,05. Posteriormente, para a analise dos dados com distribuicdo Gaussiana, foi usado o teste
paramétrico, teste-t de Student com duas caudas para compara¢do entre 0s grupos. J& para 0s
dados que ndo tiveram distribuicdo Gaussiana, foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann
Whitney para comparacgdo entre os grupos. As analises inferenciais da VFC foram realizado
correcdo de multipla comparagdo de Bonferroni para cada dominio, ja para as escalas
psicométricas foi realizado dentro dos subdominios. As anélises de correlacdo entre os dados
fisioldgicos e psicométricos sé foi realizado nos parametros que houve diferencas entre os
grupos. Além disso, foram usados mdltiplos testes simples, como o test-t e correlacdes.
Considerando a importancia do resultado individual dos testes, entdo, o valor exato de p sera

ser descrito e discutido individualmente.
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4.1 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

4.1.1 Dominio do Tempo

A analise da VFC no dominio do tempo ndo apresentou diferenca entre 0s grupos

(Tabela 4).
Tabela 4: Estatistica do Dominio do tempo da VFC.
Ayahuasca Controle
Média DP Media DP p-valor
Mi";‘:S)RR 801,31 9564 92103 130,93 0,42
Mean HR 6511 709 66,26 8,87 0,48
(bpm)
Mediana 1°Q 30 Mediana  1°Q 3°Q p-valor
SDNN (ms) 47,34 33,18 60,67 44,20 33,11 57,95 0,93
RMSSD (ms) 37,18 29,27 47,25 43,53 32,29 5568 0,28

4.1.2 Dominio da Frequéncia

*Limiar significativo a=0,05

Na faixa de frequéncia baixa (LF- low Frequency), o grupo Ayahuasca (Power (%)
média=60,16; DP=19,35) apresentou maiores indices de baixa frequéncia (p=0,04) em relacdo
ao grupo controle (Power (%) média=47,33 DP=18,27).Na faixa de frequéncia alta (HF- high
Frequency), grupo Ayahuasca (Power (%) média=33,89; DP= 18,32) apresentou menores
indices da alta frequéncia (p=0,02) em relacdo ao grupo controle (Power (%) média=48,31;
DP=18,05). Na razdo entre baixa frequéncia e alta frequéncia (LF/HF), o grupo Ayahuasca
(Power (ms?) mediana=1,64; 1° Q =0,86; 3° Q=4,88) obteve um maior valor (p=0,03) em
comparaGao ao controle (Power (ms?) mediana=0,94; 1° Q =0,54; 3° Q=1,41) (Tabela 5).



Tabela 5: Estatistica do Dominio da frequéncia da VFC.
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Ayahuasca Controle
Media DP Média DP p-valor
LF *
Power (%) 60,17 19,35 47,33 18,27 0,04
HF *
Power (%) 33,89 18,32 48,31 18,05 0,02
Mediana 1°Q 30 Mediana 1°Q 30 p-valor
LF/HF
Power 1,64 0,86 4,88 0,94 0,54 1,41 0,03*
(ms?)

4.1.3 Nao Linear

*Limiar significativo 0=0,05

Na anélise do dominio ndo linear da VFC, o grupo Ayahuasca (média=1,19; DP=0,25)

apresentou maiores valores (p=0,01) no indice DFA alpha 1 em relagdo ao grupo controle
(média=0,96; DP=0,24). O grupo Ayahuasca (mediana=2,13; 1° Q=1,69; 3° Q=3,43)

apresentou maiores valores (p=0,03) no indice SD1/SD2 em relacdo ao grupo controle

(mediana=1,71; 1° Q=1,58; 3° Q=2,08) (Tabela 6).

Tabela 6: Estatistica N&o Linear da VFC.

Ayahuasca Controle
Média DP Média DP p-valor
ApEn 1,03 0,11 1,04 0,11 0,71
SampEn 1,46 0,26 1,61 0,31 0,11
DFA, a1 1,19 0,25 0,96 0,24 0,01*
Mediana 1°Q 3Q Mediana 1°Q 3°Q  p-valor
Poincaré plot, SD1 26,33 20,73 33,46 30,83 22,87 39,43 0,28
Poincaré plot, SD2 60,21 4,075 80,78 52,48 40,63 7245 0,99
Poincaré plot, SD1/SD2 2,13 1,69 3,43 1,71 1,58 2,08 0,03*

4.2 ESCALAS PSICOMETRICAS

4.2.1 FFMQ

*Limiar significativo 0=0,05

A escala psicométrica das 5 facetas de Mindfulness indicou uma diferenca no subdominio
FFMQ total (p<0,01) entre os grupos Ayahuasca (média= 156,00; DP=15,35) e 0 grupo

controle (média=127,25; DP=19,03). No subdominio “Observar” o grupo Ayahuasca
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(média=33,15; DP=4,31) apresentou maior pontuacdo (p<0,01) em comparagdo ao grupo
controle (média= 25,45; DP=5,23). No subdominio “Descrever” o grupo Ayahuasca
(média=34,04; DP=3,95) apresentou maior pontuacdo (p<0,01) em comparacdo ao grupo
controle (média=27,15; DP=5,35). No subdominio “Agir com Consciéncia” 0 grupo
Ayahuasca (média=33,25; DP=5,29) apresentou maior pontuacdo (p=0,02) em compara¢éo ao
grupo controle (média=28,60; DP=6,54). No subdominio “N&o julgar” o grupo Ayahuasca
(média=31,45; DP=5,60) apresentou maior pontuacdo (p<0,01) em comparacdo ao grupo
controle (media=24,70; DP=6,87). No subdominio “Sem reatividade” 0 grupo Ayahuasca
(média=24,10; DP=4,63) apresentou maior pontuacdo (p=0,05) em compara¢cdo ao grupo
controle (média=21,35; DP=3,90) (Tabela 7).

Tabela 7:Estatistica dos fatores da escala FFMQ

Ayahuasca Controle
Media DP Media DP p-valor
FFMQ Total 156,00 15,35 127,25 19,03 <0,01*
Observar 33,15 4,31 25,45 5,23 <0,01*
Descrever 34,05 3,95 27,15 5,35 <0,01*
Agir com 33,25 5,29 28,60 6,54 0,02
consciéncia
Na&o julgar 31,45 5,60 24,70 6,87 <0,01*
Sem reatividade 24,10 4,63 21,35 3,90 0,05*
Limiar significativo: a<0,01 corrigido para 6 comparacgdes
4.2.2 BDI

O inventéario de depressdo de Beck ndo apresentou diferenca entre os grupos (p=0,10)
para o grupo Ayahuasca em relacdo ao grupo controle (Tabela 8).

Tabela 8:Estatistica da escala BDI.

Grupo Ayahuasca Grupo Controle
Mediana 1°Q 3Q Mediana 1°Q 3Q p-valor
BDI 4,00 1,00 7,75 7,00 2,25 13,00 0,10

*Limiar significativo 0=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=57,65; DP=8,16) em relacdo ao grupo
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controle (média=70,30; DP=11,85). No subdominio “Dificuldade em Controlar Impulsos” o
grupo Ayahuasca (Mediana=8,00 1° Q =7,00; 3° Q =8,75) obteve menor pontuacéo (p=0,03)
em relagdo ao grupo controle (Mediana =8,50; 1° Q =8,00; 3° Q =10,00). No subdominio “Falta
de Consciéncia Emocional” o grupo Ayahuasca (Mediana=10,45 1° Q =; 3° Q =15,00) obteve
menor pontuacao (p<0,01) em relacdo ao grupo controle (Mediana =15,50; 1° Q =13,25; 3° Q
=17,50). Nos subdominios “Dificuldade em manter comportamento dirigido a objetivos”
(p=0,06), “N&o Aceitacdo da Resposta Emocional” (p=0,56), “Acesso Limitado a Estratégias
de Regulacdo Emocional” (p=0,40) ¢ “Falta de Clareza Emocional” (p=0,10) os grupos nao

apresentaram diferencas (Tabela 9).

Tabela 9: Estatistica da escala DERS.

Ayahuasca Controle
Média DP Media DP p-valor
DERS TOTAL 57,65 8,16 70,30 11,85 <0,01*
Dificuldade em manter
Comportamento Dirigido 9,60 3,23 11,95 4,22 0,06

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

Ndo Aceitacdo da 800 725 975 950 700 11,00 056
Resposta Emocional
Dificuldade em Controlar

8,00 7,00 8,75 8,50 8,00 10,00 0,03
Impulsos

Falta de Consciéncia

. 10,45 8,00 15,00 15,50 13,25 17,50 <0,01*
Emocional

Acesso Limitado a
Estratégias de Regulacéo 12,00 10,25 13,75 12,50 12,00 14,75 0,40
Emocional

Falta de Clareza

) 7,50 7,00 9,75 9,00 725 11,75 0,10
Emocional

Limiar significativo: a=0,01 corrigido por multiplas comparacgoes.
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4.2.4 PANAS
A escala PANAS, mostra que ndo hé diferenca no traco de afeto positivo (p=0,11) e no
afeto negativo (p=0,16) entre os grupos (Tabela 10).

Tabela 10: Estatistica da escala PANAS.

Ayahuasca Controle
Mediana 1°Q 3°Q Mediana 1°Q 3°Q p-valor
AP 37,50 30,00 39,00 35,00 32,50 37,75 0,11
Média DP Média DP p-valor
AN 16,10 3,95 18,10 4,75 0,16
Limiar significativo a=0,05

4.2.5 RESILIENCIA
A escala de resiliéncia ER-89 revelou maior resiliéncia (p=0,03) para o grupo Ayahuasca
(média=43,35; DP=4,83) em relacdo ao grupo controle (média=40,00; DP=4,06) (Tabela 11).

Tabela 11: Estatistica Escala de Resiliéncia ER89.

Ayahuasca Controle
Média DP Media DP p-valor
ER89 43,35 4,83 40,00 4,06 0,03*

*Limiar significativo a=0,05

4.2.6 IDATE-T
A escala psicométrica IDATE-traco ndo mostrou diferenca no traco de ansiedade entre
0s grupos (p=0,26) (Tabela 12).

Tabela 12: Estatistica IDATE-T

Ayahuasca Controle

Média DP Média DP p-valor
IDATE-T 33,20 0,06 35,40 5,34 0,26

*Limiar significativo a=0,05




24

4.2.7 WHOQOL BREF
Na versdo curta do questionario sobre a qualidade de vida da OMS, o grupo Ayahuasca
(média=3,91; DP=0,60) obteve (p=0,04) maior pontuacdo no dominio meio ambiente em
relacdo ao grupo controle (média=3,53; DP=0,52). Ndo houve diferencas no dominio qualidade
de vida geral a (p=0,80), no dominio qualidade de vida geral b (p=0,48), no dominio fisico

(p=0,26), no dominio psicologico (p=0,08), e no dominio relagdes sociais (p=0,78) (Tabela:13).

Tabela 13: Estatistica da escala WHOQOL BREF.

Ayahuasca Controle
Média DP Media DP p-valor
Dominio — meio ambiente 3,91 0,60 3,53 0,52 0,04

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 4,00 5,00 0,80
Qualidade de vida geral-b 4,00 4,00 4,75 4,00 3,00 4,00 0,48
Dominio fisico 4,14 4,14 471 4,07 4,00 4,39 0,26
Dominio psicologico 4,33 3,87 4,50 4,17 3,83 4,29 0,08
Dominio — relagdes sociais 3,84 3,33 4,33 3,84 3,67 4,00 0,78

Limiar significativo 0=0,008 corrigido por multiplas comparacdes
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4.3 CORRELACOES ENTRE MEDIDAS PSICOMETRICAS E VFC

N&o houve correlacédo entre as medidas psicométricas e os parametros da VFC (Tabela

14).
Tabela 14: Matriz de correlagdo entre os dados psicométricos e VFC do grupo Ayahuasca.
LF HF LF/HF
(Power %) (Power %) (Power %) DRl ShEne
r=-0,12 r=0,17 r=-0,16 r=-0,17  r=-0,11
FFMQ - Total p=0,63 p=0,48 p=0,49 p=048  p=0,64
FFMQ — r=0,06 r=-0,15 r=0,11 r=0,02 r=0,10
Observar p=0,79 p=0,51 p=0,64 p=0,94 p=0,67
FEFMQ — r=-0,5 r=0,01 r=-0,06 r=-0,13  r=-0,12
Descrever p=0,84 p=0,99 p=0,81 p=059  p=0,63
FFMQ — Agir r=0,05 r=-0,05 r=0,04 r=0,09 r=0,10
com consciencia p=0,84 p=0,84 p=0,87 p=0,71  p=0,66
FFMQ - Nao r=-0,15 r=0,31 r=-0,24 r=-0,17 r=-0,13
Julgar p=0,54 p=0,18 p=0,31 p=0,48  p=0,58
FFMQ — N&o r=-0,09 r=0,16 r=-0,14 r=-0,29  r=-0,23
reagir p=0,69 p=0,52 p=0,55 p=0,22  p=0,33
r=0,02 r=-0,04 r=0,06 r=0,23 r=0,15
DERS Total p=0,92 p=0,89 p=0,82 p=033  p=053
~ DERS - r=-0,02 r=-0,03 r<0,01 r=0,03 r=0,04
Dificuldade em
Controlar p=0,93 p=0,90 p=1,00 p=0,90 p=0,87
Impulsos
DERS-Faltade |_ 40 r=0,04 r=-0,01 (=007  r=0,08
Consciéncia
Emocional p=0,93 p=0,86 p=0,96 p=0,77 p=0,75
ER.89 r=-0,19 r=0,22 r=-0,22 r=-0,33  r=-0,29
p=0,41 p=0,36 p=0,35 p=0,16 p=0,21
WHO — Dominio r=-0,02 r=0,02 r=0,01 r=-0,08 r=0,02
meio ambiente p=0,94 p=0,93 p=0,96 p=0,74 p=0,95

*p <05 % p< 01**p< 001
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5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou as diferencas psicométricas e a variabilidade da frequéncia cardiaca
entre usuarios de Ayahuasca experientes € um grupo controle, revelando uma possivel
influéncia do uso de longo prazo sobre estas medidas. Em relagao a avaliagdo psicométrica, o
grupo Ayahuasca apresentou menores pontuagdes, em alguns constructos do questiondrio de
desregulacao emocional (DERS), Falta de Consciéncia Emocional ¢ DERS Total, ¢ maiores
pontuagdes para resiliéncia e mindfulness. Os dois grupos nao apresentaram diferenca para
depressdo, ansiedade, afeto positivo, afeto negativo, para um dominio do mindfulness (Sem
reatividade), em quatro constructos da desregulacdo emocional DERS (Dificuldade em
Controlar Impulsos, Nao Aceitacdo da Resposta Emocional, Acesso Limitado a Estratégias de
Regulacdo Emocional, Falta de Clareza Emocional) e nos seguintes subdominios do
questionario de qualidade de vida: fisico, psicologico e relagdes sociais. J& em relagdo aos
parametros globais da variabilidade da frequéncia cardiaca, os grupos nao apresentam diferenga
no dominio do tempo, porém, ao especificar as métricas que refletem o controle autonomico da
VFC, observamos que o grupo Ayahuasca obteve maiores valores nas varidveis SD1/SD2 e
LF/HF. Além disso, o grupo Ayahuasca teve valores maiores do que o grupo controle no indice
LF normalizado, que ¢ um parametro influenciado pelos dois sistemas, simpdtico e
parassimpatico. Ja no indice HF normalizado, que € um parametro mais seletivo para a atividade
do ramo parassimpético do SNA, o grupo Ayahuasca teve valores menores do que o grupo
controle. O parametro de DFAal, indice ligado a saude cardiovascular e avaliagdo de
progndsticos, foi maior no grupo Ayahuasca do que no grupo controle. Em relagao aos indices
que analisam a entropia da amostra, nao houver diferenga entre os grupos.

As caracteristicas psicométricas observadas nos resultados do presente estudo estdo de
acordo com os estudos prévios e sugerem melhores pontuacdes em diferentes constructos
psicométricos relacionados ao uso regular da Ayahuasca. Nas comunidades latino-americanas
de povos tradicionais que incorporam regularmente a Ayahuasca em suas praticas, ha relatos
relacionadas a satude mental, revelando a profunda conex&o entre essa planta sagrada e o bem-
estar psicolégico (DESMARCHELIER et al., 1996; LUNA, 1984a, 1984b, 2011). J4 em
grupos urbanos, foi observado, impactos benéficos na saide mental, como em efeitos de longo
prazo sendo reportados superacdo do vicio de alcool, melhora do auto controle, da agresséo e
melhoras nas relacbes com familiares (GROB et al., 1996), menor presenca de sintomas

psicopatolégicos em comparagdo com os controles estudados e melhor adaptagédo psicossocial
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(BOUSO et al., 2012) e menores indicadores de depressdo e ansiedade em comparacdo com
o0 grupo de controle (KAASIK; KREEGIPUU, 2020). Além disso, efeitos benéficos também
sdo reportados em efeitos agudos e pds agudos medido por diferentes constructos, seja menores
sintomas de depressdo (BARBOSA; GIGLIO; DALGALARRONDO, 2005; OORSOUW;
TOENNES; RAMAEKERS, 2022; PALHANO-FONTES et al., 2019), menor dificuldade de
regulagdo emocional (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2019) e aumento das facetas de
mindfulness (OORSOUW; TOENNES; RAMAEKERS, 2022; SOLER et al., 2016, 2018;
UTHAUG et al., 2018).

Atualmente, ndo h& outros estudos que avaliam a VFC em pessoas que usam a
Ayahuasca. Entretanto, existem outros efeitos autondmicos da Ayahuasca reportados,
predominantemente simpaticos durante o efeito agudo: dilatacdo da pupila e aumento da
pressdo arterial, (CALLAWAY et al., 1999; DOS SANTOS et al., 2011). Considerando outros
psicodélicos, apenas um estudo sobre o efeito agudo do LSD na VFC é encontrado na literatura
atualmente e eles ndo encontraram diferencas nos parametros LF e HF quando comparado o
efeito do LSD com o placebo. Contudo atestaram aumento do acdo SNS durante efeito agudo,
pelo aumento da pressao arterial (OLBRICH; PRELLER; VOLLENWEIDER, 2021).

No presente estudo, as analises de VFC dos parametros LF/HF e SD1/SD2 revelaram
valores aumentados no grupo Ayahuasca em medidas de longo prazo quando comparados com
0 grupo controle. Entretanto, estes parametros LF/HF e SD1/SD2 ainda precisam ser mais
estudados para se ter compreensdo mais especifica do seu envolvimento na fisiologia e na
salde mental. Atualmente, alteracGes do parametro LF/HF séo reportadas em estudos prévios
com aumento desse parametro em estados de felicidade e com diminuic¢éo desse parametro em
estados de tristeza (SHI et al., 2017). Em outro estudo, maiores valores desse parametro LF/HF
também foram relatados em individuos com menores pontuacdes em sintomas de depressao
em comparacao seus irmaos gémeos bivitelinos (VACCARINO et al., 2008). Além disso, um
estudo que analisou mortalidade em um grupo de pacientes, identificou que valores mais altos
do pardmetro LF/HF estava entre aqueles que sobreviveram (HUIKURI et al., 2000). Porém,
é importante ressaltar que o aumento do parametro LF/HF também é observado em pacientes
com depresséo (KOCH et al., 2019) e estresse pés traumatico (SCHNEIDER;
SCHWERDTFEGER, 2020). Um estudo de 2021 que buscou relacionar VFC com estresse
ndo encontrou nenhuma relagdo com SD1/SD2 (SCHNEIDER et al., 2021). Contudo,
considerando a influéncia de ambos os ramos SNS e SNP, tanto o parametro LF (GOLDSTEIN

et al., 2011) quanto o parametro SD2 (HOSHI et al., 2013) refletem a atividade simpatovagal
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conjunta e talvez 0 uso dos indices nestas razdes LF/HF ou SD1/SD2 pode néao ser a melhor
forma de medir o balango simpatovagal de forma acurada como propde o estudo de Billman
em relagdo ao LF/HF (BILLMAN, 2013).

O grupo Ayahuasca apresentou um valor maior de LF em relacdo ao grupo controle. O
indice LF é descrito como uma medida influenciada pelo SNS, mas também sofre influéncia do
SNP (GOLDSTEIN etal., 2011; REYES DEL PASO et al., 2013). De acordo com a literatura,.,
Shi e colaboradores usando o pardmetros LF indicam que o seu aumento também esta
relacionado com emocdes de felicidade (SHI et al., 2017) e que seus valores estdo diminuidos
em pessoas com estresse pos-traumatico (SCHNEIDER; SCHWERDTFEGER, 2020). Um
outro estudo indicou um relacédo inversa entre ansiedade e LF, quanto maior a ansiedade menor
o LF (LIAO et al., 2016).

Ja o parametro HF, apresenta-se diminuido no grupo Ayahuasca. Este indice € descrito
como um indicador do predominio da atividade parassimpética sobre o coracdo devido a acdo
rapida do nervo vago sobre este (MALIK, 1996; MCINTOSH et al., 2020; PHAM et al., 2021).
Partindo do efeito de longo prazo da Ayahuasca, seria esperado um aumento da atividade
parassimpatica no repouso correspondesse aos efeitos observados em outros estudos
fisioldgicos e clinicos associados ao aumento do afeto positivo (PERKINS et al., 2022) e maior
regulacdo emocional (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2019). Um estudo realizado em 2015
mostrou que pessoas com dificuldades significativas na regulacdo emocional apresentaram
indices mais baixos de VFC associados a modulacdo vagal (WILLIAMS et al., 2015).
Portanto, futuramente, mais estudos precisam ser feitos para esclarecer as causas dessa
diminuicdo da HF no grupo Ayahuasca.

Por mais que esse estudo ndo busque diagnosticar condi¢cdes clinicas e ndo haja
evidéncias sobre o risco de mortalidade relacionados ao uso regular da Ayahuasca, a anélise
Detrended Fluctuation Analysis-DFA foi acrescentada aqui por ser apontada na literatura
como um parametro eficaz em aplicagdes clinicas e por ter um consideravel poder preditivo
sobre a mortalidade cardiaca quando os valores de DFA alsdo menores do que 1,0 (SASSI et
al., 2015). Este indice é dividido em DfAal e DfAa2, sendo o indice DfAal referente as
analises de VFC de curto prazo. No presente estudo, ambos 0s grupos apresentaram valores
fora da faixa de risco cardiovascular (DFA > 1,0), o que parece representar um valor referente
a individuos saudaveis (GEORGIEVA-TSANEVA et al., 2020) e afastar possivel risco para a
salde, apesar do grupo Ayahuasca ter apresentado um valor maior no indice DFAal em

comparacgéo ao controle.
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Este estudo tem algumas ressalvas e limitacGes, como 0 pequeno tamanho amostral.
Isto se deve aos critérios seletivos restritos do recrutamento em prol de um grupo homogéneo,
0 qual afetou o tamanho dessa amostra. Por exemplo, no grupo Ayahuasca, limitamos o estudo
a voluntarios com experiéncia prévia de uso regular de pelo menos 24 vezes em 2 anos e, ja
para ambos 0s grupos, que nao possuissem nenhuma doenca diagnosticada e que nao tomassem
nenhuma medicacdo de uso regular. Entretanto, a incidéncia do consumo regular de outras
substancias psicotropicas, licitas e ilicitas, ¢ uma limitacdo do presente estudo ja que elas
podem ter um efeito combinado com o uso regular da Ayahuasca sobre as medidas
neurofisioldgicas e psicométricas. Também, mesmo tendo sido recomendado e verificado o
cumprimento do periodo de ndo utilizacdo destas substancias previamente ao experimento,
reconhecemos a limitacdo do presente estudo ao ndo realizarmos testes bioquimicos
comprobatérios. Em relacdo avaliacdo das correlacBes entre a VFC e as caracteristicas
psicométricas, ndo foi observado nenhum valor significativo que correspondesse a ocorréncia
de correlacdo ente os indices da VFC e os parametros psicométricos. Tal auséncia pode ser
explicada pelo tamanho pequeno amostral desse estudo.

Este estudo observacional confirmou haver diferencas neurofisioldgicas e
comportamentais em voluntarios que usam a Ayahuasca regularmente (experientes) quando
comparados com um grupo de voluntarios controle (grupo controle) que ndo fazem uso dessa
bebida. Os resultados psicométricos corroboram os estudos anteriores de que 0s usuarios
regulares da Ayahuasca apresentam melhores indices de regulacdo emocional e mindfulness,
ambos relacionadas a melhores condicGes de satde mental, quando comparados com um grupo
controle. Ja os resultados da VFC deste estudo revelaram que o grupo Ayahuasca apresentou
uma maior modulagdo simpatovagal quando comparado ao grupo controle e que, apesar de
apresentar uma menor atividade parassimpatica, ndo apresentou sinais de risco cardiovascular.
Entretanto, novos estudos sdo necessarios para confirmar e esclarecer estes achados,

principalmente os motivos para as medidas parassimpaticas estarem reduzidas neste grupo.
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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 coracdo e no comportamento humano. Esse estudo sera
realizado no laboratdrio 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 coordenagdo do Professor Dr, Tiago Arruda

Sanchez.

Sua participacdo como voluntario(a) consiste em responder alguns questionarios sobre
suas emocdes, humor, ansiedade e estados de consciéncia, que durardo em media 30 minuto.
Além disso, os batimentos do seu coragdo serdo monitorados por 10 minutos sem ingestao da
Ayahuasca. Por fim, sera coletado um relato sobre a sua experiéncia vivida nas Gltimas 24
horas, sem a Ayahuasca, usando um gravador de voz.

O pesquisador Prof. Tiago Arruda Sanchez, da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
realiza esse estudo juntamente com sua equipe e 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
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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
gravacdo do relato da sua experiéncia, Ressaltando aqui, que como voluntario de controle dessa
pesquisa, vocé ndo ird ingerir Ayahuasca em nenhum momento.

Riscos:

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

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

(3) Os questionarios contém perguntas pessoais que podem gerar algum
constrangimento, mas as perguntas serdo respondidas em local reservado sem
observagdo direta de terceiros, vocé terd o direito de recusar a responder qualquer
pergunta e, também, as suas identidades serdo preservadas no anonimato,
Asseguramos gue 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 sera usado
para a finalidade do estudo cientifico e ndo tera seu nome relacionado;

(4) Por fim, vocé fard um depoimento sobre a sua experiéncia vivida nas Gltimas 24
horas. Este depoimento podera gerar também algum desconforto em relacdo a
exposi¢do da sua privacidade. Porém para minimizar esse desconforto, o seu
depoimento ele sera feito em local reservado, sua identidade sera preservada e vocé
é 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 0 avango
cientifico em descobrir os efeitos psicométricos e cardiacos da Ayahuasca, além das possiveis
aplicacdes medicinais que ela pode trazer no futuro.

Garantia de acesso aos pesquisadores: Em qualquer fase do estudo vocé tera 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
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necessidade, sera 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 Universitéria, 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 € um 6rgdo que controla as questdes éticas das pesquisas na instituicdo (UFRJ) e
tem como uma das principais funcGes proteger os participantes da pesquisa de qualquer
problema.

Garantia de liberdade: a sua participacdo neste estudo é 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 trara
nenhum prejuizo a relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo e sua participa¢do nao é
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
participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar a identificacdo do
participante e ninguém, com excecdo dos prdprios pesquisadores, podera ter acesso aos
resultados da pesquisa, por outro lado, vocé podera ter acesso aos seus proprios resultados a

qualquer momento.

Despesas e compensacfes: Vocé ndo tera 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 préprios
pesquisadores, Também, ndo haverd compensacdo financeira relacionada a sua participacao,
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
indenizagcdo por parte do pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidas nas
diferentes fases da pesquisa.

Em caso de ddvidas ou questionamentos, vocé pode se manifestar agora ou em qualquer
momento do estudo para explicagdes adicionais. Além disso, vocé e o pesquisador responsavel
deverdo rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar a ultima pagina. VVocé recebera uma via
desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e outra via ficara com o

pesquisador responsavel por essa pesquisa.
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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 0 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



