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RESUMO

Ayahuasca é uma bebida psicoativa usada principalmente pelos povos indigenas. Seu
preparo envolve a cocg¢ao do cipé Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) C.V.
Morton com folhas de Psychotria viridis Ruiz & Pav. O éxtase vem da combinacao da
dimetiltriptamina do arbusto, com alcaloides do cipd, que estdo associados aos efeitos
farmacolégicos decorrentes da ingesta. Diante do seu promissor potencial terapéutico
e com a necessidade de estudos que avaliem o potencial toxico da ayahuasca, foi
empregado o Teste de Detecgdo de Tumor Epitelial em Drosophila melanogaster.
Larvas de terceiro estagio foram tratadas com diferentes concentragdes (3,125; 6,25;
12,5; 25; 50 e 100%) do cha de ayahuasca. As moscas foram analisadas em lupa e a
frequéncia de tumores anotada. Diante dessas condigdes experimentais, foi possivel
identificar agao toxica em todas as concentragdes, exceto 3,125%, provavelmente
associada as betacarbolinas, que apresentam acdo inseticida. Entretanto, nio foi
identificado efeito carcinogénico associado aos tratamentos com o cha. Dessa forma,
sugere-se mais estudos para que a ayahuasca possa ser empregada como pratica

terapéutica segura no tratamento de diversas patologias.

Palavras-chave: Toxicidade. Alcaloides. Betacarbonilas. Dimetiltriptamina.
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Introducgao

Desde a antiguidade sao observadas as propriedades dos alcaloides,
consideradas substancias “magicas”, destinada a cura ou morte. Estas
substancias estao presentes em plantas alucindgenas, as quais sao usadas no
preparo de chas por povos originarios e comunidades, resultando na origem de
cultos e religides de consumidores destes chasl'l.

Entre os preparos ritualisticos esta a ayahuasca. Esta, trata-se de uma bebida
psicoativa, usada principalmente pelos povos indigenas, para consagragao
ritualistica de cura. A palavra Ayahuasca € de origem Quéchua (comunidade
indigena da floresta amazénica), traduzida como “cip6 dos mortos” ou “vinho das
almas”?.

Ayahuasca € uma bebida preparada a partir de duas plantas distintas, sendo
possivel encontrar modos de preparo diversos. A preparacdo mais conhecida,
envolve a cocgao do cipd Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) C.V. Morton,
conhecido como mariri, em conjunto com as folhas do arbusto de Psychotria
viridis Ruiz & Pav, popularmente chamado de chacrona, pertencentes as familias
botanicas Malpighiaceae e Rubiaceae, respectivamente .

A caracteristica psicoativa, ou de expanséo da consciéncia do cha, é designada
pelo composto quimico N,N-dimetiltriptamina (DMT), presente na chacrona,
sendo um agonista da serotonina e pertencente a familia do aminoacido
triptaminal®>4. Assim, a absorgdo individual do DMT, pelo organismo, nao
apresenta efeito psicoativo, pois a enzima monoamina oxidase (MAO),
responsavel por degradar a serotonina, também degrada o DMTP. O éxtase
produzido pela ingesta da bebida decorre da combinagdo do DMT com os
alcaloides presentes no cipé mariri (FIGURA 1), sendo os majoritarios: harmina,
harmalina e tetrahidroharmina (THH), os quais pertencem a classe das beta-
carbolinas, atuantes como inibidores da monoamina oxidase (IMAO), assim,
permitem que o DMT seja oralmente ativo [1:26],



FIGURA 1: Estruturas quimicas das betacarbolinas: A) Tetrahidroharmina (7-
metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetahidro-b-carbolina); B) Harmalina (3,4-dihidro-7, etoxi-

1metil-b-carolina) e C) Harmina (7-metoxi-1-metil-b-carbolina).

CHs CH; CH

Fonte: Adaptado de Pianura et al. I"l.

Ainda, muito se especula sobre o potencial terapéutico da ayahuasca,
melhorando quadros de alcoolismo, depressao, esquizofrenia, transtorno do
déficit de atengéo e hiperatividade, entre outras patologias!®l.

Durante os rituais € recomendado consumir o cha de ayahuasca de estdbmago
vazio e dieta equilibrada durante a semana que antecede a consagragao, pois
alimentos que contenham tiramina (queijos, por exemplo), podem desencadear
disturbios tdéxicos no organismo, uma vez que a MAO também é responsavel por
degrada-lal®.

A partir de 1930, a pratica do uso da ayahuasca culminou no aparecimento de
sistemas religiosos brasileiros como a Barquinha, o Santo Daime e a Unido do
Vegetall'2l. Além de seu uso de cunho religioso, ela também possui aplicagao
terapéutica. No Brasil, o uso religioso & garantido pela Resolugdo n° 4 do
Conselho Nacional de Politicas Publicas sobre Alcool e outras Drogas
(CONAD)"®. Em virtude de o uso estar liberado em praticas religiosas no Brasil
e, associado aos efeitos farmacoldgicos decorrentes da ingesta, constituem a
necessidade do desenvolvimento de estudos mais aprofundados que avaliem o
potencial téxico das substancias que a integram.

O apelo mundial para substituicdo de mamiferos em estudos toxicoldgicos e
genéticos é eminentel'!l. Neste contexto, a Drosophila melanogaster, um inseto
modelo, € amplamente empregada em estudos de genética e biologia do
desenvolvimentol'?, Estudos recentes demonstram a capacidade de avaliar a
toxicidade, mutagenicidade, recombinogenicidade e carcinogenicidade de
diferentes xenobidticos!'3141%1 A conservacgéo evolutiva de genes supressores

de tumor entre D. melanogaster e mamiferos tem estimulado os estudos



relacionados a indug¢ado e o desenvolvimento de tumores nesse inseto, podendo
contribuir diretamente para o entendimento da génese de processos
carcinogénicos em humanos [16.17],

As proteinas quinases e CDK (quinase dependente de ciclinas) formam um
complexo responsavel pelo controle da regulagdo do ciclo celular. Diversos
oncogenes e genes supressores de tumor participam desse controle e o gene
recessivo wits (warts), homologo ao gene supressor de tumor LATS7 de
mamiferos ['6],

O Teste para a Detecgao de Clones de Tumor Epitelial (ETT) faz uso de uma
linhagem detentora do gene marcador wts (warts), que esta localizado no
cromossomo 3 da mosca e ¢ letal para o zigoto quando em homozigose. Por isso,
o alelo warts € mantido na linhagem estoque com a presenca de um balanceador
cromossOmico (TM3). Caso ocorra a perda da heterozigose nas células do disco
imaginal, havera formacao de clones homozigotos, que sdo viaveis em conjuntos
de células isoladas da larva e se manifestam como tumores na mosca adulta
[16.18] Como esse modelo experimental abrange grande versatilidade no trabalho
laboratorial, mostra-se ideal para os testes de detec¢ao de agentes genotdxicos
[19]_

Diante do acima exposto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar as atividades

téxica e carcinogénica atribuidas ao cha da ayahuasca, empregando o ETT.



Metodologia

Compostos quimicos e Meios de Cultura
A Ayahuasca foi obtida por meio de compra direta do fornecedor "Mae Terra

Nordeste" (CNPJ 42.722.549/0001-30 - https://maeterranordeste.com.br/). O etil

carbamato (Uretano), foi utilizado como controle positivo e agua destilada, como

controle negativo. Esta pesquisa estd cadastrada no Sistema Nacional de
Gestdo do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado —
SisGen (ASD6EDC).

As linhagens foram mantidas em estoque em frascos de 250 mL, contendo meio
de cultura de banana para D. melanogaster (1230 mL de agua destilada; 2349
de banana; 37,5g de fermento; 16,5 g de agar; 1,5 g de Metilparabeno e 2,0 mL
de antibiético) em temperatura de 25°C e 60% de umidade. Para coleta de larvas,
foi utilizado meio de ovoposigéo, constituido por uma fina camada de agar (4%)
e suplementado com camada constituida de fermento e sacarose. Ja para os
tratamentos, o puré de batata (Yoki Alimentos S.A.) foi utilizado como meio

alternativo.

Teste de detecgcao de tumor epitelial em Drosophila melanogaster
Nesse teste, foram utilizadas duas linhagens de D. melanogaster, linhagem

multiple wing hairs e linhagem warts. A linhagem multiple wing hairs (mwh)
apresenta constituicdo genética y; mwh jv. Quando em homozigose recessiva,
expressa o marcador mwh localizado no braco esquerdo do cromossomo 3
(autossomo), o qual corresponde ao fendtipo de multiplos pelos em uma unica
célula da asa, diferente da expressao selvagem do mesmo marcador, que
apresenta pelos simples.

Ja a linhagem warts apresenta o marcador wits, que é preservado em
homozigose com um balanceador cromossdmico (TM3, Sb'). Dessa forma,
quando o marcador wts for expresso de modo selvagem, atua como supressor
de tumor.

As linhagens permaneceram em frascos estoque com meio de cultura a base de
banana, em cadmara de segurancga bioldgica, com ciclos luz/escuro (12h:12h),

com temperatura e umidade controlada.



Cruzamento
Machos da linhagem mwh (mwh/mwh) e fémeas virgens da linhagem wits foram

cruzados. Deste cruzamento, sao geradas duas progénies. Uma progénie trans-
heterozigoto marcada (wts +/+ mwh), conhecida como MH, e outra heterozigoto
balanceado (TM3, Sb' +/+ mwh), denominada BH. Para o teste de detecgao de
tumor epitelial, apenas a geragdo MH é utilizada, a qual expressa o fenétipo de
pelos longos e finos (cabega e térax), servido assim, para segregacao da

geracgao BH, com pelos curtos e espessos.

Tratamentos
Os tratamentos ocorrem depois que os casais passam cerca de 24h copulando.

Decorrido este tempo, os casais foram transferidos para frascos contendo meio
de ovoposigao, por 8h. Passadas 72 * 4h, larvas de terceiro estagio foram
lavadas com agua corrente e coletadas usando peneiras de malha fina. Na
sequéncia, as larvas coletadas foram depositadas em frascos, contendo o meio
alternativo hidratado com cha de ayahuasca nas concentragdes: 3,125; 6,25;
12,5; 25; 50 e 100%. Assim como, agua destilada como controle negativo e
Uretano como o controle positivo. As larvas passaram por tratamento crénico
(48h) até completar sua metamorfose. O tratamento foi feito em duplicata.
Paralelo ao ETT, a toxicidade das diferentes concentragdes foi avaliada em teste
de sobrevivéncia. A toxicidade foi mensurada por meio da taxa de individuos

adultos que completaram o processo de metamorfose apos tratamento.

Fixagcdo de moscas e analise de tumor epitelial
Adultos emergentes oriundos dos diferentes tratamentos foram coletados e

armazenados em frascos contendo etanol 70% e analisados em lupa
estereoscédpica em placa de petri com glicerina, com auxilio de pingas
entomoldgicas. Os resultados foram registrados em uma tabela, com a divisao

corporal das moscas (cabega, olhos, corpo, pernas, asas e halteres)!"8l.

Analises estatisticas
A diferenga na frequéncia de tumores em individuos tratados com as diferentes

concentragcbes de ayahuasca foi comparada com o controle negativo,
empregando o teste U, ndo paramétrico, de Mann-Whitney, utilizando nivel de

significancia P<0,05.



Comparacbes estatisticas referentes a taxa de sobrevivéncia das moscas
tratadas com ayahuasca e o controle negativo foram feitas por meio do teste do

Chi-quadrado para razdées de amostras independentes (p<0,05).



Resultados e Discussao
O uso de plantas na medicina popular e em rituais de cura é observado desde a

antiguidade. Diversas plantas com potencial alucinébgeno sdo usadas
milenarmente por grupos xamanicos em varias regides do mundo I,

A bebida preparada e conhecida como ayahuasca possui principios ativos
importantes, como as beta-carbolinas, oriundas do cipo, e a DMT, oriunda das
folhas do arbusto® e o consumo desta bebida em rituais é permitido no Brasil
pelo CONAD!0-

Embora, a deliberacdo do cha de ayahuasca, para fins religiosos, em outros
lugares (América do Norte e alguns paises europeus) enfrentou muitas
dificuldades, nas ultimas décadas, para que hoje seu uso fosse regulamentado
com a finalidade restrita a pratica religiosa [2°l.

Estudos com a ayahuasca tém demonstrado outras aplicagdes potenciais, como
na neuroprotegao, acao antimicrobiana, atividade hipotérmica e vaso relaxante,
efeitos antitumorais, alivio de transtornos alimentares e no tratamento de lesdes
dérmicas. Contudo, essas propriedades estdo ligadas com as doses
administradas, sendo a eficacia verificada nas menores concentragoes [2':22],
Ademais, na década de 1990 foi realizado um estudo na Unido do Vegetal, que
ficou conhecido como ‘Projeto Hoasca’, no qual, contou com a participaram de
30 homens, sedo um grupo de 15 usuarios e os outros 15 ndo usuarios. Os
resultados foram favoraveis aos usuarios, que apresentaram melhores
desempenhos em testes cognitivos, assim como, a mudanga de
comportamentos disfuncionais, como a violéncia, desonestidade, os vicios e
outros, consequentes do uso crénico do chal?%l,

A ayahuasca é uma mistura complexa de origem vegetal e ha a necessidade de
trabalhos que confirmem o seu consumo seguro, ndo apenas com finalidades
religiosas, mas também na sua futura administragéo terapéutica.

A quantidade de alcaloides que integram o cha de ayahuasca, ingerido nas
cerimonias de consagracdo, ndo apresenta toxicidade para o organismo
humano, assim como nao desencadeiam nenhum comportamento de
dependéncia fisiological®l.

Assim, ndo ha como extrapolar a concentragao utilizadas nos rituais para a
experimentagdo com D. melanogaster. Diante da necessidade de determinar as

concentracdes a serem testadas, foi estabelecida uma curva de sobrevivéncia



(FIGURA 2). Larvas de terceiro estagio (72 + 4h), oriundas dos cruzamentos,
foram tratadas com diferentes proporgdes do cha de ayahuasca (6,25; 12,5; 25;
50 e 100%). Diante dos resultados obtidos, pode-se identificar agcao téxica em
todas as concentragdes, exceto 3,125% (FIGURA 2).

FIGURA 2. Taxa de Sobrevivéncia (%) dos individuos tratados com diferentes

concentracdes de ayahuasca
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*Concentragdes com diminuicdo significativa na taxa de sobrevivéncia (p<0,05). Controle
negativo (CN). Fonte: Autores, 2024.

Segundo o processo de coevolugdo, conhecido como Teoria da Rainha
Vermelha, as espécies vegetais estdo em constante busca pela sobrevivéncia,
assim como os insetos. Entdo, o aparecimento de mecanismos evolutivos, para
assegurar a permanéncia da espécie, esta presente em ambas!?3l.

Mecanismos de defesa das plantas contra insetos podem ser mediados por
alcaloides. No cipd, popularmente conhecida como mariri, (B. caapi) estdo
presentes a harmina, harmalina e THH (FIGURA 1). Estes alcaloides e seus
derivados, possuem atividade ligada a agéo inseticida, uma vez que modificam
a fisiologia de insetos, representando recurso de defesa contra predagéol?4.
Assim, acredita-se que a mortalidade identificada no presente estudo (FIGURA
2) esteja relacionada com a presencga destes compostos.

Nas ultimas décadas, estudos evidenciaram a relacido entre mutacdes e

instabilidade genémica, associadas a carcinogénesel?®>26¢271 O ETT faz uso de



uma linhagem que possui 0 gene marcador wts (warts), o qual esta localizado no
cromossomo 3 da mosca e € letal para o zigoto quando em homozigose. Por
isso, o alelo warts € mantido na linhagem estoque com a presenca de um
balanceador cromossémico (TM3). Quando ocorrem danos ao DNA e permite a
formacgéo de clones homozigotos, estes se manifestam no epitélio da moscal'el.
A conservagao evolutiva de genes supressores de tumor entre D. melanogaster
e mamiferos tem estimulado os estudos utilizando este modelo experimental,
uma vez que pode subsidiar o entendimento dos processos carcinogénicos em
humanos!'”'8. Com o intuito de avaliar o potencial carcinogénico da ayahuasca
os individuos portadores do marcador wts foram analisados com auxilio de lupa.
Para analise carcinogénica devem ser analisados os individuos oriundos de
tratamentos com concentragdes inferiores aquelas que apresentam toxicidade.
Porém, no presente trabalho todas as concentra¢des avaliadas foram analisadas
com o intuito de verificar se o efeito toxico poderia influenciar no aumento na
frequéncia de tumores. Aparentemente, de acordo com os resultados obtidos
(TABELA 1), a indugdo de tumores nao possui relagdo com a concentragao
avaliada, sendo que a frequéncia total de tumores, em todos os tratamentos, ndo
possui diferengca significativa quando comparada ao controle negativo
(frequéncia espontanea).

A diferenga no numero de individuos analisados entre os tratamentos deve-se a
disponibilidade de individuos em cada tratamento, sendo que foram analisados,
no minimo 100 individuos.

De acordo com os dados obtidos neste trabalho, pode-se afirmar que nas
condigbes experimentais empregadas, a ayahuasca n&o apresentou efeito
carcinogénico (TABELA 1).

Avaliando-se a genotoxicidade, por meio do Teste Cometa, o quimico harmina
ocasionou danos significativos no DNA, em todas as concentragdes aplicadas.
Por outro lado, foi demonstrado que a harmina isolada apresenta acao
antitumoral, suprimindo o crescimento do tumor de bexiga, através da supresséo
do processo de angiogéneses [25 26,271,

Avaliando outros componentes da ayahuasca, como a DMT, apesar de ndo ser
citotdxical?'l, foi possivel identificar que este composto pode induzir quebras
cromossOmicas (efeito clastogénico), uma vez que o DMT possui o grupo N-

dimetil em sua estrutura quimical?®l, Aparentemente, os efeitos tdéxicos e

9



carcinogénicos da DMT podem estar diretamente ligados a concentragéo da
dose administrada em relagdo ao peso corporal 21291,

Apesar de outros trabalhos terem demonstrado a auséncia de genotoxicidade
associada ao cha de ayahuasca, este mostrou-se mutagénico para algumas
linhagens bacterianas (TA90 e TA100)2".

10



Tabela 1. Frequéncia de tumores epiteliais observados em descendentes heterozigotos para o gene supressor de tumor wits de

Drosophila melanogaster expostos a diferentes concentragbes de ayahuasca

Frequéncia de tumores analisados (%)

Numero de
Tratamentos
individuos
olhos cabeca asas corpo pernas halteres Total

Controle negativo 130 0,007 (01) 0,03 (04) 0,038 (05) 0,046 (06) 0,007 (01) 0,00 (00) 0,013 (17)
Controle positivo 130 0,03 (04) 0,06 (08) 0,09 (12) 0,16 (21) 0,06 (08) 0,038 (05) 0,446 (58)*
Ayahuasca 100% 100 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00)
Ayahuasca 50% 100 0,00 (00) 0,02 (02) 0,01 (01) 0,04 (04) 0,01 (01) 0,00 (00) 0,08 (08)
Ayahuasca 25% 100 0,00 (00) 0,00 (00) 0,05 (05) 0,06 (06) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,11 (11)
Ayahuasca 12,5% 100 0,00 (00) 0,00 (00) 0,01 (01) 0,13 (13) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,14 (14)
Ayahuasca 6,25% 100 0,00 (00) 0,02 (02) 0,03 (03) 0,05 (05) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,1 (10)
Ayahuasca 3,13% 160 0,00 (00) 0,012 (02) 0,043 (07) 0,05 (08) 0,013 (02) 0,00 (00) 0,118 (19)

*Valores considerados diferentes do controle negativo (p < 0,05). Controle Negativo: Agua ultrapura; Controle positivo: etil carbamato(178,18mg/mL).
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Os resultados de avaliagbes anteriores, assim como do presente trabalho,
sofrem a influéncia de diferentes formas de obteng¢ao do cha, cultivo das plantas
empregadas, além da influéncia de fatores ambientais que possam alterar a
concentracado dos alcaloides. Em um estudo realizado ha quase quarenta anos,
por Mckenaa e colaboradores [/l foram encontrados, em 100 mL do cha de
ayahuasca, cerca de 60 mg de DMT, 41 mg de harmalina, 467 mg de harmina e
160 mg de THH, entretanto, em outro estudo mais recente, realizado por Pires e
colaboradores %, em 2009, estabeleceu as seguintes concentragbes: 31 a 73
mg de DMT, 64 a 172 mg de harmalina, 37 a 83 mg de harmina e 21 a 67 mg de
THH.

Terapias tradicionais s&o conhecidas desde as civilizagdes antigas e esta pratica
foi preservada ao longo dos séculos, por meio da experimentagédo o que permitiu
isolar as primeiras drogas utilizadas na medicina moderna. O numero de
publicagcbes sobre o potencial terapéutico dessas plantas ou substancias
naturais, incluindo seu uso em pessoas nao responsivas as abordagens
convencionais, estd aumentando a cada ano e neste contexto, recentemente
foram publicadas revisbes sobre a ayahuasca no que tange aos seus aspectos

historicos, efeitos fisioldgicos e potenciais terapéuticos.

12



Concluséao
A busca por novas terapias, como o uso ayahuasca, tem ganhado destaque no

campo das pesquisas, buscando conhecer os mecanismos de agao dos
compostos presentes nestas misturas complexas de origem vegetal com o intuito
de garantir o uso seguro, uma vez que alguns metabdlitos secundarios podem
ser toxicos, tornando imprescindiveis os estudos de avaliagao toxicologica.

Ha a eminente necessidade de novas praticas terapéuticas, que possam auxiliar
no tratamento de patologias neurologicas e de dependéncias. Os efeitos toxicos
associados a ayahuasca sao inerentes ao modelo biolégico utilizado neste
estudo. Até o presente momento, ndo ha evidéncias deste mesmo efeito, apds o
uso e durante as consagracgoes ritualisticas por humanos. A auséncia de efeito
carcinogénico aplicando-se o ETT demonstra que ndo houve danos ao material
genético. Por outro lado, o cha da ayahuasca € uma mistura complexa de
produtos de origem vegetal e, ha a necessidade de mais trabalhos que
confirmem a aplicagdo segura, ndo apenas com finalidades religiosas, mas

também subsidiar a sua futura administracdo terapéutica.
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