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RESUMO

A crescente prevaléncia da compulsdo alimentar, associada a
obesidade e a transtornos como depressdo e ansiedade, exige novas abordagens
terapéuticas. Investigou-se o potencial da Ayahuasca no controle da compulséo
alimentar e nas suas repercussdes metabdlicas e morfologicas no tecido adiposo de
camundongos C57BL/6J. Submeteram-se os animais a um protocolo de inducéo de
comportamento compulsivo baseado em jejum intermitente de 20 horas e acesso a
solucéo de sacarose a 17% por 4 horas durante 10 dias. No 11° dia, dividiram-se os
camundongos em grupo controle e grupos tratados com Ayahuasca via gavagem em
trés doses distintas de DMT: baixa (0,11 mg/kg), moderada (0,22 mg/kg) e alta (1,76
mg/kg). Monitoraram-se periodicamente o peso corporal e o consumo alimentar,
além da realizacdo de testes de tolerancia a glicose e a insulina. Apds a eutanasia,
coletaram-se os depdsitos de gordura perigonadal e retroperitoneal para pesagem e
andlise histologica e morfométrica dos adipdcitos. O protocolo de inducao
demonstrou eficAcia ao aumentar significativamente o consumo alimentar nos
grupos submetidos a compulsdo. O tratamento com Ayahuasca ndo provocou
alteracdes significativas na ingestao alimentar nem no peso corporal em curto prazo.
Contudo, o psicodélico promoveu alteracbes na citoarquitetura do tecido adiposo
com um efeito dose-dependente. A dose baixa de Ayahuasca associou-se a
adipdcitos de menor didmetro, caracterizando uma morfologia hiperplasica indicativa
de remodelacao tecidual positiva, enquanto a dose alta resultou em maior acamulo
de gordura no depdsito perigonadal. Os achados indicam que a Ayahuasca atua no
metabolismo lipidico por vias especificas de forma independente da ingestédo
alimentar, reforcando a relevancia de investigagcbes futuras em longo prazo para

elucidar sua aplicagdo no manejo da compulséo alimentar.

Palavras-chave: Ayahuasca; compulsdo alimentar; tecido adiposo; adipocitos;
metabolismo lipidico.
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RESUMEN

La creciente prevalencia de la compulsion alimentaria, asociada con
la obesidad y trastornos como la depresion y la ansiedad, exige nuevos enfoques
terapéuticos. Se investigo el potencial de la ayahuasca para controlar la compulsion
alimentaria y sus repercusiones metabolicas y morfologicas en el tejido adiposo de
ratones C57BL/6J. Los animales fueron sometidos a un protocolo de induccion de
comportamiento compulsivo basado en un ayuno intermitente de 20 horas y el
acceso a una solucion de sacarosa al 17% durante 4 horas, a lo largo de 10 dias. El
dia 11, los ratones se distribuyeron en un grupo control y grupos tratados con
ayahuasca por via intragastrica, mediante gavage, en tres dosis distintas de DMT:
baja (0,11 mg/kg), moderada (0,22 mg/kg) y alta (1,76 mg/kg). Se monitorizaron
periodicamente el peso corporal y la ingesta alimentaria, ademas de realizar
pruebas de tolerancia a la glucosa y a la insulina. Tras la eutanasia, se recolectaron
los depdsitos de grasa perigonadal y retroperitoneal para su pesaje y analisis
histoldgico y morfométrico de los adipocitos. El protocolo de induccion demostro ser
eficaz al aumentar significativamente la ingesta alimentaria en los grupos sometidos
a compulsion. El tratamiento con ayahuasca no provoc6 cambios significativos en la
ingesta alimentaria ni en el peso corporal a corto plazo. Sin embargo, el psicodélico
promovié alteraciones en la citoarquitectura del tejido adiposo, con efectos
dependientes de la dosis. La dosis baja de ayahuasca se asocié con adipocitos de
menor diametro, mientras que la dosis alta produjo una mayor acumulacién de
grasa en el deposito perigonadal. Los hallazgos indican que la ayahuasca podria
influir en el tejido adiposo mediante mecanismos independientes de la ingesta
alimentaria, lo que refuerza la necesidad de futuras investigaciones a largo plazo
para esclarecer sus efectos y su posible aplicacion en el abordaje de la compulsiéon

alimentaria.

Palabras clave: Ayahuasca; compulsién alimentaria; tejido adiposo; adipocitos;
metabolismo lipidico.
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ABSTRACT

The increasing prevalence of binge eating, associated with obesity
and disorders such as depression and anxiety, requires new therapeutic approaches.
The potential of Ayahuasca in controlling binge eating and its metabolic and
morphological effects on adipose tissue in C57BL/6J mice was investigated. The
animals were subjected to a protocol for inducing compulsive behavior based on 20-
hour intermittent fasting and access to a 17% sucrose solution for 4 hours over 10
days. On the 11th day, the mice were divided into a control group and groups treated
with Ayahuasca via gavage at three distinct DMT doses: low (0.11 mg/kg), moderate
(0.22 mg/kg), and high (1.76 mg/kg). Body weight and food intake were monitored
periodically, in addition to glucose and insulin tolerance tests. After euthanasia,
perigonadal and retroperitoneal fat depots were collected for weighing and
histological and morphometric analysis of adipocytes. The induction protocol proved
effective in significantly increasing food intake in the groups subjected to binge
eating. Ayahuasca treatment did not cause significant changes in food intake or body
weight in the short term. However, the psychedelic induced changes in the
cytoarchitecture of adipose tissue in a dose-dependent manner. The low dose of
Ayahuasca was associated with smaller-diameter adipocytes, characterizing a
hyperplastic morphology indicative of positive tissue remodeling, whereas the high
dose resulted in greater fat accumulation in the perigonadal depot. The findings
indicate that Ayahuasca acts on lipid metabolism through specific pathways
independently of food intake, reinforcing the relevance of future long-term

investigations to elucidate its application in the management of binge eating.

Key words: Ayahuasca; binge eating; adipose tissue; adipocytes; lipid metabolism.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica que tem se espalhado
rapidamente. No Brasil, em 2017, foi estimado que mais de metade da populacéo
estivesse com excesso de peso ou obesidade (ANS, 2017). Embora se saiba que
existam diversos fatores biolégicos e comportamentais associados a obesidade,
uma das principais mudancgas no sistema alimentar, que se atrela ao aumento da
obesidade, foi 0 aumento exponencial de alimentos ultraprocessados a partir da
década de 1980 (Harb et al., 2023). Esse novo padrdo alimentar contribuiu para o
desenvolvimento de comportamentos disfuncionais, de modo que a obesidade em
homens e mulheres, atualmente, € frequentemente associada a compulséo
alimentar, ansiedade social e alimentacdo emocional (Ostrovsky et al., 2013).
Nesse contexto, o transtorno de compulsdo alimentar peridédica (TCAP) é a
manifestacdo clinica da compulsdo alimentar periédica (Mathes et al., 2009) e,
atualmente, € considerado um desafio relevante da saude publica devido a sua
forte associagcdo com outros distirbios médicos e psiquiatricos, principalmente
obesidade e depressdo (Mathes et al., 2009).

Além do consumo de alimentos hiperpalataveis, o desenvolvimento
do TCAP esta relacionado principalmente com fatores estressantes como, por
exemplo, a privacdo e a restricdo alimentar. Essa, por sua vez, ndo afeta somente
o0 consumo de alimentos como também aumenta os efeitos gratificantes da comida
(Carr, 1996; Hajnal, Smith; Norgren, 2004). Assim, a busca por alimentos é
motivada por recompensa, resultado da ativacdo de opioides enddégenos e néo
mais por fome (Jarosz et al., 2007; Jarosz; Sekhon; Coscina, 2006).

Além disso, a ingestédo de alimentos doces, gordurosos, em suma,
ultraprocessados, aumenta a ligagdo dos opioides end6genos aos seus receptores
no nucleo accumbens (NA), regido do sistema humano de recompensa natural
(Kelley et al., 2002; Kelley et al., 2003). Essa ativacdo de neurbnios
dopaminérgicos seja no NA ou em outros centros de recompensa (Kelley; Schiltz;
Landry, 2005; Rada; Avena; Hoebel, 2005), por meio da ingestdao de alimentos
hiperpalataveis, sugere que a compulsdo alimentar € um processo Vviciante
semelhante ao abuso de substancias (Mathes et al., 2009). Além de alteragbes

neurogénicas, o consumo compulsivo de alimentos gera diversas alteracdes
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12

fisiologicas e metabdlicas, entre elas, a resposta imune oriunda do tecido adiposo
visceral (TAV) uma categoria do tecido adiposo (TA).

A ideia do tecido adiposo como local apenas para armazenamento
de energia mudou drasticamente nos ultimos anos. Atualmente, sabe-se que o TA
€ um orgao enddcrino e imunolégico altamente ativo (Frihbeck, 2008; Kershaw;
Flier, 2004), é um tipo de tecido conjuntivo especial que, além de adipdcitos,
contém outros tipos de células como fibroblastos, células endoteliais, células do
tecido nervoso e células imunolégicas (Guerreiro; Carvalho; Freitas, 2022). Além
disso, o TA modula diretamente diversos processos fisioldgicos, incluindo equilibrio
energético, metabolismo e inflamacao (Guerreiro; Carvalho; Freitas, 2022) O TAV,
por sua vez, possui uma quantidade elevada de células inflamatérias,
principalmente neutrofilos que foram positivamente associados a resisténcia a
insulina (Shantaram et al., 2024) e geram mais citocinas pré-inflamatoérias que o
Tecido Adiposo Subcutaneo (TAS). Além disso, o TAV possui mais adiponectinas
(um tipo de adipocina com propriedades anti-inflamatorias e anti-aterogénicas)
(Balsan et al., 2015). Esse acumulo de células inflamatoérias (principalmente
neutréfilos) no TAV é ainda mais abundante em individuos com obesidade
(Shantaram et al., 2024). Além disso, nesses individuos, os niveis de adipocinas,
sejam elas adiponectinas ou citocinas pré-inflamatérias, estdo alterados, fato que
contribui ainda mais para um processo inflamatorio e alterac6es cardiometabdlicas
(Balsan et al., 2015). Convém observar também que, na obesidade, os neutrofilos
infiltrados no TAV sado funcionalmente distintos dos neutrofilos circulantes,
apresentando maior expressao de genes relacionados a producdo e degranulacéo
de espécies reativas de oxigénio, que além de danificar tecidos locais, também
ativam vias de sinalizacdo inflamatoéria (NF-kB, MAPK) (Akhter et al., 2021). Esses
neutréfilos ainda secretam quimiocinas importantes (como CCL20, CCL2 e IL8),
que favorecem a infiltracéo adicional de mondcitos e macréfagos no tecido adiposo
(Shantaram et al., 2024).

Essas alteragcdes funcionais no TAV sugerem um aumento na
inflamagéo crbnica associado a um acumulo de células imunes (Guerreiro;
Carvalho; Freitas, 2022). A causa exata para esse recrutamento excessivo de
monaocitos e macréfagos ainda nao é totalmente esclarecida; contudo, sabe-se que
a hipoxia decorrente da hipertrofia dos adipocitos e aumentada pela obesidade,

gera estruturas semelhantes a coroas (CLSs - crown-like structures) com
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macréfagos circundando os adipocitos necréticos (Neels; Olefsky, 2006; Sun;
Kusminski; Scherer, 2011; Sun et al., 2012). Posteriormente, elas se fundem para
fagocitar a goticula de lipideo residual, formando grandes sincicios (células
multinucleadas resultantes da fusdo de células individuais) multinucleados
carregados de lipideos, um sinal amplamente aceito de inflamacao cronica (Cinti et
al., 2005; Lumeng et al., 2007).

A disfuncdo metabdlica, entdo, é gerada pela compulsdo alimentar
com um possivel aumento de peso, e estd intimamente relacionado com
transtornos mentais, como a depressao (Mathes et al., 2009). A Ayahuasca surge
nesse contexto, pois é uma bebida da Amazodnia formada por folhas e cipos de
Psychotria viridis e Banisteriopsis caapi (Sheth et al., 2024) que possui efeitos
antidepressivos significativos (Palhano-Fontes et al.,, 2019). A espécie B. caapi
contém B-carbolinas e alcaloides harmala, e P. viridis contém N,N-dimetiltriptamina
(DMT), um potente psicodélico (Berlowitz; Egger; Cumming, 2022). As B-carbolinas
da B. caapi estdo na classe dos inibidores da monoamina oxidase (IMAOS), grupo
de substancias que inativam a monoamina oxidase (MAO), uma isoenzima
produzida nas mitocbndrias do cérebro e de outros tecidos que metaboliza
neurotransmissores biogénicos de monoamina como a serotonina, dopamina,
feniletilamina e tiramina (Berlowitz; Egger; Cumming, 2022). Em decocg¢es como
na Ayahuasca, a classe de IMAOs sdo misturadas com o psicodélico DMT e,
atualmente, acredita-se amplamente que esses IMAOs, como a harmina e a
harmalina, da B. caapi, aumentam a biodisponibilidade do DMT da P. viridis,
potencializando seu efeito psicoativo (Berlowitz; Egger; Cumming, 2022). Além
disso, o DMT puro néo € psicoativo apds administracéo oral (RIBA et al., 2015).
Atualmente acredita-se que tanto o DMT quanto as (B-carbolinas produzem efeitos
antidepressivos e relaxantes, tendo em vista que ambos podem promover a
neuroplasticidade, sendo crucial em quadros como depressdo, ansiedade e
dependéncia (Egger et al., 2024). Por isso, a associacdo dos dois, comumente
utiizada na decocgdo de Ayahuasca, estd associada a efeitos ansioliticos e
antidepressivos (Dos Santos et al.,, 2016; Goncalves et al., 2023; Santos et al.,
2007), e também a uma diminuicAo de sintomas obsessivo-compulsivos,
neuréticos, hostis, parandicos e psicoticos (Bouso et al., 2012; Brito-da-Costa et al.,
2020; Netzband et al.,, 2020). Descobriu-se que a ayahuasca ndo provoca

dependéncia e nado induz tolerancia, fatos que podem ajudar no tratamento de
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dependéncias de outras substancias, incluindo éalcool e cocaina (James et al.,
2022).

Dessa forma, a busca por Ayahuasca nos dias de hoje € crescente
principalmente no meio urbano, e sua popularidade esta aumentando entre o0s
ocidentais que buscam cura fisica e emocional (Ruffell et al., 2023). No entanto,
seus estudos como uma nova abordagem terapéutica ainda sao recentes, e 0s
mecanismos moleculares e fisiologicos desse psicoativo no tratamento de
transtornos, como a compulsdo alimentar, requerem aprofundamento. Nesse
sentido, tendo em vista a escassez de estudos do impacto da Ayahuasca, seja na
modulacao da inflamacgé&o no tecido adiposo visceral ou no sistema de recompensa
natural, surge o presente estudo, no qual buscamos investigar os potenciais efeitos
dessa exposicdo em camundongos no intuito de ampliarmos as pesquisas dessa
nova abordagem terapéutica e seu impacto no tecido adiposo.

De forma mais especifica, buscou-se investigar os efeitos do
tratamento com diferentes doses de ayahuasca sobre o consumo alimentar, o peso
corporal, os depésitos de tecido adiposo perigonadal e retroperitoneal, a morfologia
dos adipécitos e a homeostase glicémica dos animais, avaliada por meio dos testes

de tolerancia a glicose e a insulina.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 MATERIAIS E METODOS

Investigamos nossos modelos com um procedimento padréo de

inducdo a compulsdo alimentar, mantidos no biotério setorial da Unila, em condicdes

padronizadas de iluminacdo (ciclo claro/escuro de 12 horas) e temperatura de

22+2°C. Para tal, nos primeiros 10 dias, os seguintes grupos foram formados:

Grupo Controle (CON): Camundongos machos de linhagem C57BL/6J que
tiveram disponibilidade para alimento e agua ad libitum.

Grupo Compulsdo Alimentar (COMP): Camundongos machos de linhagem
C57BL/6J passaram por um protocolo de dieta intermitente. No dia 1 foi ofertado
dieta padrdo e solucdo de sacarose a 17% (p/v) juntamente com agua potavel
durante o periodo de 4 horas. Neste periodo foi feito a pesagem da racéo,
solucéo de sacarose e dieta em 3 momentos: apés 1 hora, 2 horas e ao final das
4 horas de oferta. Em seguida, a dieta padrdo e a solu¢do de sacarose foram
retirados e os animais ficaram em jejum por 20 horas, com agua ad libtum. Este
procedimento foi repetido por 10 dias para desenvolvimento do protocolo de
compulsao alimentar. Ao 11° dia, o grupo nao recebeu solucdo de sacarose com
0 objetivo de induzir abstinéncia. Os dados de ingestdo foram avaliados a partir
do peso, volume e kg/cal de ingestdo. Todos os dados foram normalizados para
30g de peso de animal para evitar variagoes.

No 11° dia, a Ayahuasca foi administrada por gavagem em trés

diferentes concentragbes: AYA1l (0,11 mg/kg — dose baixa), AYA2 (0,22 mg/kg —

dose moderada) e AYA3 (1,76 mg/kg — dose alta), originando 0s seguintes grupos:

Grupo Controle (CON): Camundongos do grupo controle nao receberam
Ayahuasca;

Grupo Compulséao Alimentar (COMP): Camundongos do grupo experimental ndo
receberam Ayahuasca;

Grupo Compulséo Alimentar + AYA1 (COMP + AYA1): Camundongos do grupo
controle receberam Ayahuasca em dose baixa (0,11 mg/Kg de DMT);

Grupo Compulséo Alimentar + AYA2 (COMP + AYA2): Camundongos do grupo

controle receberam Ayahuasca em dose moderada (0,22 mg/Kg de DMT);
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e Grupo Compulséo alimentar + AYA3 (COMP + AYA3): Camundongos do grupo
experimental receberam Ayahuasca em dose alta (1,76 mg/Kg de DMT).

2.1.1 Ayahuasca

A Ayahuasca a ser utilizada foi generosamente fornecida pelo
Centro Espiritual Universalista Filhos do Sol, localizado em Foz do Iguacu, PR,
Brasil. Seus componentes foram analisados por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa pelo Departamento de Farmacociéncias da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre. A ayahuasca apresenta 0,222 mg/ml
de DMT, 0,026 pg/ml de Harmalina, 0,769 mg/ml de Harmina e 0,165 mg/ml de
Tetrahidroharmine. Nado h& consenso sobre as doses de ayahuasca e DMT nas
cerimbnias, e a dose de ayahuasca utilizada varia em torno de 1ml/Kg. Nesse
trabalho foram utilizadas diferentes doses, sendo elas: Dose baixa na concentragao
de 0,11mg/kg, a dose moderada de 0,22mg/kg e a dose alta de 1,76mg/kg.

2.1.2 Camundongos de Linhagem C57BL/6J

A literatura existente jA& demonstrou que camundongos C57BL/6J
sdo eficientes em desenvolver comportamento de vicio alimentar, devido a
semelhanca do seu aparato nervoso, especialmente o sistema de recompensa, com
o humano. Além disso, outros estudos ja evidenciaram que essa espécie responde
de forma positiva a intervencdes com substancias psicodélicas em relacdo ao

comportamento de adic¢éo (Horton et al., 2023).

2.1.3 Procedimento Padrao

Durante o protocolo experimental, foram acompanhados
periodicamente o peso corporal e o consumo alimentar dos animais. Apos a

administracdo dos tratamentos, foram realizados o teste de tolerancia a glicose
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bY

(GTT) e o teste de tolerancia a insulina (ITT) para avaliagdo da homeostase
glicémica. Ao final do protocolo, os animais foram eutanasiados e foram coletados e
pesados os diferentes depdsitos de tecido adiposo (perigonadal e retroperitoneal).
Fragmentos do tecido adiposo perigonadal foram submetidos a processamento
histoldgico de rotina, com coloragcdo em hematoxilina e eosina, para mensuracdo do
didmetro dos adipécitos e analise morfométrica. Para nivel de significancia foi

considerado valor de p<0,05.

2.1.4 Ingesta Alimentar e Consumo Hidrico

Ao término do experimento, foi realizada anélise da ingesta alimentar
dos animais ao longo de trés dias. A racéo foi pesada, sendo a diferenca de peso e

de volume de cada caixa divididas pela quantidade de animais por caixa.

2.1.5 Teste de Tolerancia a Glicose e a Insulina

Na dltima semana protocolo, foram realizados os testes
intraperitoneais de tolerancia a glicose (ipGTT) e a insulina (ipITT). Para a avaliagéo
do ipGTT, os camundongos foram submetidos a um jejum de 12 horas, durante o
qual foi coletado sangue da cauda para determinar a glicemia de jejum (tempo 0)
com o uso de um glicosimetro. Em seguida, os animais receberam uma injecao
intraperitoneal de glicose, na dose de 1g/kg do peso corporal. A glicemia foi medida
aos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds a administracao da glicose. Para anélise do
ipITT, os camundongos passaram por um jejum de 2 horas e, logo apés, o0 sangue
foi coletado para medir a glicemia de jejum (tempo 0). Em seguida, foi realizada a
injecao intraperitoneal de 1U/kg de insulina, com medi¢cdes de glicemia ocorrendo
nos tempos de 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21 minutos apds a administragao.
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2.1.6 Citoarquitetura do Tecido Adiposo

Apbs a eutanasia por anestésico, o tecido adiposo perigonadal
branco foi coletado, pesado em balanca de precisdo e entdo imersos em formalina
(4% peso/volume em 0,1M tampéo fosfato pH 7,2) por 48 horas. Fragmentos de
cada tecido foram submetidos ao processamento histolégico de rotina, embebidos
em parafina, seccionados a 3,0 um de espessura e corados com hematoxilina e
eosina. No tecido adiposo branco, imagens digitais foram obtidas de campos
aleatérios para a mensuracdo do didametro do adipécito (Mandarim-de-Lacerda;
Fernandes-Santos; Aguila, 2010) através de microscopio Diagtech acoplado a uma
videocamera DCM510. A anélise morfométrica foi realizada utilizando-se o software
Image-Pro® Plus versdo 4.5 (Media Cybernetics, Silver Spring, USA). Pelo menos

50 adipdcitos tiveram o seu maior e menor diametro mensurados por animal.

2.2 RESULTADOS

2.2.1 Protocolo de Compulséo Alimentar

Ao comparar o consumo de racdo e sacarose no modelo de
compulsao alimentar (Figura 1), conseguimos evidenciar que o consumo foi maior no
grupo que foi submetido ao protocolo de compulsdo (COMP) e que, além disso, a
ingesta de sacarose foi gradativamente maior. Ap6s 10 dias, percebeu-se que a
ingesta de sacarose no grupo COMP aumentou de 5mL para aproximadamente
9mL. Percebe-se a variacdo do consumo alimentar analisando os graficos A e B. No
grafico B, que representa a area sob a curva (AUC), evidencia-se uma diferenca
significativa entre os grupos, sendo o consumo médio do grupo COMP em torno de 3
g/g de peso corporal, enquanto no grupo CON foi de aproximadamente 0,5 g/g de

peso corporal (p < 0,05).
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Figura 1 — Consumo de ragao e sacarose
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Nota: Camundongos C57BL/6J foram submetidos a um protocolo de jejum intermitente de 20 horas
associado ao acesso a 4 horas de solugéo de sacarose. Os dados sao apresentados como média +
EPM. p < 0,05 indica diferenca significativa (t-Test). n = 25 animais por grupo.

2.2.2 Tratamento com Ayahuasca

Ao compararmos 0 consumo alimentar da racdo ap0s o tratamento
com Ayahuasca (Figura 2), conseguimos evidenciar o resultado do tratamento nos
grupos COMP na primeira, segunda e quarta hora. Na avaliagdo da AUC do
consumo alimentar (g/g do peso corporal), percebe-se que em todos 0os momentos
analisados, o grupo controle (CON) apresentou valores significativamente menores
em comparag¢do aos demais grupos (p < 0,05). Na primeira hora, o consumo do
grupo CON foi significativamente reduzido em relagdo ao grupo submetido a
compulséo alimentar (COMP) e aos grupos tratados (COMP + AYA1, COMP + AYA2
e COMP + AYA3), que, por sua vez, nao diferiram entre si. Esse mesmo padrao foi

observado na segunda e na quarta hora, em que apenas o grupo CON apresentou
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menor ingestdo. Os resultados demonstraram que o protocolo de compulsao
alimentar aumentou de maneira significante a ingestdo de racdo em relacdo ao
grupo controle, porém, ndo houve diferenca significativa no consumo entre 0s
tratamentos testados (AYAL, AYA2 e AYA3)

Figura 2 — Consumo alimentar apos tratamento
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Nota: Area abaixo da curva (AUC) do consumo alimentar (g/g do peso corporal) dos grupos
estudados ap6s o tratamento com Ayahuasca. Os dados sdo apresentados como média + EPM. p <
0,05 indica diferencga significativa (ANOVA via Unica, post hoc de Tukey). n = 25 animais por grupo.

Ao analisarmos o peso corporal durante todo protocolo de
tratamento (Figura 3), observamos a diferenca no inicio até o fim do tratamento.
Durante o protocolo experimental, observou-se que os animais do grupo controle
(CON) apresentaram aumento progressivo do peso corporal, enquanto 0s grupos
submetidos a compulsdo alimentar (COMP) e tratados com diferentes doses de
ayahuasca (AYAl, AYA2 e AYA3) tiveram queda inicial de peso, seguida de
recuperacédo ao longo dos dias, evidenciada pelo pico no dia 10 para o dia 11 (Figura
3-A). Ao compararmos a area abaixo do grafico (Figuras 3-B e 3-C) percebeu-se que

o grupo CON teve diferenca estatistica em relagdo ao grupo COMP e COMP
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tratados. Entretanto, os grupos COMP e COMP tratados ndo mostraram diferenca
estatistica entre si. Em conjunto esses achados indicam que o protocolo de
compulséao alimentar reduziu o peso corporal em relacdo ao grupo controle e que o

tratamento com Ayahuasca néo alterou esse efeito.

Figura 3 — Peso corporal e area sob a curva (AUC)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Nota: Peso corporal durante o protocolo de tratamento (A) e &rea abaixo da curva do peso corpéreo
(B) durante todo o protocolo experimental. Os dados sdo a média + EPM. p < 0,05 significativo (One-
Way ANOVA, Post hoc - Tukey). n=10 por grupo.

2.2.3 Perfil Lipidico

Analisando o impacto do protocolo de compulsdo alimentar e
tratamento com ayahuasca nos depdsitos de gordura perigonadal e retroperitoneal
(Figura 4), evidenciamos diferenca estatistica em alguns grupos. Na Figura 4-A
observamos que o depodsito de gordura perigonadal (g/g do peso corporal) teve
diferenca estatistica (p < 0,05) somente nos grupos COMP e COMP + AYAS, onde
os demais grupos CON, COMP + AYAl e COMP + AYAZ2 tiveram resultados
semelhantes tanto ao grupo COMP quanto ao grupo COMP + AYAS3, ou seja, houve
diferenca marcante nos depdsitos de gordura perigonadal entre os animais
submetidos ao protocolo de compulsdo néo tratados e os animais submetidos ao
mesmo protocolo e tratados com Ayahuasca em dose alta (1,76mg/kg do peso

corporal). Ja na figura 4-B observa-se que ndo houve diferenca estatistica entre os

Versao Final Honol ogada

13/ 11/ 2026 15:40



23
grupos testados, indicando que n&o houve influéncia tanto do protocolo de

compulsao alimentar quanto do tratamento sobre a gordura retroperitoneal.

Figura 4 — Depositos de gordura perigonadal e retroperitoneal
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Nota: Depésitos de gordura perigonadal e retroperitoneal em camundongos submetidos ao protocolo
de compulsao alimentar e tratamento com ayahuasca. Os dados sdo a média + EPM. p<0,05
significativo (One-Way ANOVA, Post hoc - Tukey). n=10 por grupo.

O diametro dos adipdcitos foi medido em puM para cada grupo
testado (Figura 5). Ao analisar os diametros foi encontrada diferenca significativa
entre os grupos CON e COMP em relacdo aos demais grupos submetidos ao
tratamento com ayahuasca (COMP + AYAL1, COMP + AYA2 e COMP + AYA3). Ao
comparar somente 0s grupos submetidos ao tratamento observou-se que 0s animais
tratados com Ayahuasca em dose baixa (0,11mg/kg do peso corporal) apresentou

um diametro inferior em relacéo as demais doses de Ayahuasca (moderada e alta).

Versao Final Honol ogada

13/ 11/ 2026 15:40



24

Figura 5 — Didmetro de adipdcitos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Nota: Didmetro de adip6citos em camundongos submetidos ao protocolo de compulséo alimentar e
tratamento com Ayahuasca. Os dados sdo a média + EPM. p<0,05 significativo (One-Way ANOVA,
Post hoc - Tukey). n=6 por grupo.

2.2.4 Perfil Glicémico

Foram avaliadas as glicemias de jejum e no estado alimentado dos
grupos experimentais (Figura 6). A andlise da glicemia de jejum (Figura 6-A) ndo
revelou diferencas significativas entre os grupos. Ja no teste de tolerancia a glicose
(Figura 6-C), o grupo CON apresentou valores mais elevados ao longo do tempo em
comparacdo aos demais. Esse achado foi confirmado pelo calculo da area sob a
curva (Figura 6-E), que mostrou AUC significativamente maior no grupo CON em
relacdo aos grupos COMP, COMP + AYAl e COMP + AYAS, indicando menor
tolerancia a glicose e sugerindo presenca de resisténcia insulinica nesse grupo. O
grupo COMP + AYA2 nao diferiu estatisticamente dos demais, como evidenciado
pelas letras (a, b) acima das colunas. Por outro lado, nas analises da glicemia em
estado alimentado e da respectiva AUC no teste de tolerancia a insulina (Figuras 6-

B, 6-D e 6-F), ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos.
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Figura 6 — Avaliacdo do metabolismo glicémico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

Nota: Glicemia de jejum (A), glicemia de alimentado (B), curva do teste de tolerancia a glicose — GTT
(C), teste de tolerancia a insulina - ITT (D), &rea abaixo da curva da glicemia durante o GTT (E) e ITT
(F). Os dados sé@o a média + EPM. p=<0,05 significativo (One-Way ANOVA, Post hoc - Tukey). n=6 por

grupo.

2.3 DISCUSSAO

A compulsdo alimentar esta fortemente associada a diversos
disturbios médicos e psiquiatricos, incluindo a depressao e a ansiedade (Mathes et
al., 2009) sendo considerado um enorme desafio para a saude publica. Esse
transtorno ndo apenas contribui para o desenvolvimento e manutencdo da
obesidade, como também esté relacionado a alteracdes metabdlicas e inflamatérias
gue afetam diretamente a homeostase do organismo. Nesse contexto, compreender
0S mecanismos envolvidos nesse comportamento e avaliar novas estratégias
terapéuticas, como o uso da Ayahuasca, torna-se fundamental para ampliar as
possibilidades de tratamento e prevengao.

O modelo experimental aplicado no presente estudo mostrou-se
eficaz para induzir o comportamento compulsivo em camundongos, uma vez que 0s

animais que foram submetidos ao protocolo de compulsdo (COMP) apresentaram
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aumento significativo na ingestdo de sacarose e ragdo quando comparados ao grupo
controle (CON), como pode ser observado na diferenca entre os graficos das Figuras
1-A e 1-B, onde o grupo CON apresentou uma area sob o grafico do consumo
alimentar de aproximadamente 0,5g/g do peso corporal, enquanto o grupo COMP
teve sua area calculada do consumo para em torno de 3g/g de peso corporal. J& em
relagdo a sacarose os graficos 1-C e 1-D demonstraram que houve aumento
significativamente estatistico entre a ingesta de sacarose no dia 1 e no dia 10 para o
grupo COMP. Esse achado esta de acordo com estudos prévios que demonstram
que a exposicao intermitente a solugcbes acgucaradas potencializa o sistema de
recompensa cerebral, sobretudo pela liberagdo de dopamina no nucleo accumbens
(Hajnal; Smith; Norgren, 2004; Carr, 1996; Rada; Avena; Hoebel, 2005).

Ao analisarmos os efeitos da Ayahuasca sobre o consumo alimentar,
nesse estudo ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre
0s grupos tratados (COMP + AYA1l, COMP + AYA2 e COMP + AYA3) em relagcéo ao
grupo COMP, de acordo com a Figura 2. Esses resultados indicam que, nas doses
testadas e no periodo de exposicdo adotado, a Ayahuasca ndo exerceu impacto
direto sobre o comportamento compulsivo. Considerando que diversos estudos
apontam para os efeitos ansioliticos e antidepressivos da Ayahuasca (Dos Santos et
al., 2016; Santos et al.,, 2007; Goncalves et al., 2023), é possivel que o tempo
relativamente curto de intervencédo ndo tenha sido suficiente para que seus efeitos
neuropsicolégicos se refletissem na modulacdo da ingesta alimentar. Além disso, a
literatura sugere que diferentes tipos de exposicdo a alimentos hiperpalataveis
resultam em niveis distintos de ativacdo dopaminérgica e opioide no nucleo
accumbens, ativando de maneiras diferentes o sistema de recompensa (Hajnal,
Smith; Norgren, 2004; Jarosz et al., 2007; Kelley et al., 2002; Rada; Avena; Hoebel,
2005), Nesse sentido, esse fato pode ter contribuido para a auséncia de diferencas
significativas entre os grupos tratados, uma vez que diferentes protocolos a
compulsao alimentar podem modificar a responsividade dos animais a intervengdes
farmacoldgicas, o que pode explicar a auséncia de diferengas significativas.

Em relacdo ao peso corporal dos camundongos percebemos que
houve uma diferenca estatistica do grupo controle para os demais grupos (COMP e
COMP + tratamento) conforme a Figura 3, confirmando a efetividade do protocolo de
compulsao alimentar. Entretanto, ndo houve diferenca significativa para o tratamento

com Ayahuasca, 0 que sugere que, em curto prazo, ela ndo tem influéncia direta
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sobre a homeostase energética. De fato, estudos prévios indicam que a Ayahuasca
pode contribuir para a modulagédo do peso corporal de maneira indireta, sobretudo
por meio de seus efeitos ansioliticos e antidepressivos, capazes de impactar o
comportamento alimentar (Dos Santos et al., 2016; Santos et al., 2007; Gongalves et
al., 2023). Nesse contexto, a auséncia de alteracdes significativas neste estudo
refor¢a a hipotese de que o impacto metabodlico da Ayahuasca ocorre de forma mais
lenta e possivelmente dependente de mecanismos secundarios, como a modulacao
da inflamacéo e da sensibilidade a insulina.

A gordura perigonadal é drenada de maneira sistémica, tendo sua
lipolise regulada de maneira distinta da gordura mesentérica, inguinal e
retroperitoneal (Wueest et al., 2012). Estudos com modelos de camundongos
apontam que o depdsito de gordura perigonadal apresenta maior sensibilidade
metabdlica comparado a outros depdsitos (Wueest et al., 2012; Sarvéri et al., 2021).
Curiosamente, no presente estudo, a administracéo da dose alta de ayahuasca (1,76
mg/kg) resultou em maior acimulo de gordura perigonadal em relacdo aos animais
compulsivos sem tratamento (Figura 4). Uma possivel hip6tese para isso foi que o
DMT presente na Ayahuasca € capaz de modular o eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Adrenal (HPA) através de receptores serotoninérgicos, alterando o metabolismo do
cortisol que, por sua vez, é capaz de alterar o metabolismo lipidico, favorecendo o
acumulo em determinados depésitos em casos de exposi¢cdes prolongadas. Além
disso, outra possivel hipotese € de que os psicodélicos e os IMAOs, por
conseguirem alterar o tbnus simpatico de forma central (Bonnelle et al., 2024),
poderiam interferir na lipolise controlada pela ativacao simpatica local ocorrendo um
acumulo maior de lipidios (Bonnelle et al., 2024; Bartness, 2012), fato que explicaria
o0 maior acumulo de gordura perigonadal para camundongos COMP + AYAS3.
Entretanto, a gordura retroperitoneal ndo teve alteracbes quando comparados 0s
grupos COMP e COMP + tratamento, provavelmente esse fato esta relacionado a
baixa sensibilidade metabdlica em relacdo a gordura perigonadal ou ao tempo
insuficiente para maiores alteracdes (Casado et al., 2023).

A morfologia do tecido adiposo é dividida em: Hipertréfica, menos
adipécitos porém com diametros maiores, e Hiperplasica, mais adipdcitos com
diametros menores (Tandon et al., 2018). A morfologia hipertréfica esta associada a
uma disfuncdo adiposa, tendo em vista que o aumento da célula exacerba a hipoxia

e a deposicao excessiva de colageno (Liu et al., 2020). Além disso, essa morfologia

Versao Final Honol ogada

13/ 11/ 2026 15:40



28

esta positivamente associada com a resisténcia a insulina (Tandon et al., 2018),
enquanto a morfologia hiperplasica estd associada a um melhor perfil glicémico
(Tandon et al., 2018; Liu et al., 2020). No presente estudo observamos que o0s
menores diametros de adipdcitos foram encontrados em camundongos compulsivos
tratados com Ayahuasca em dose baixa 0,11mg/kg, caracteristica de uma morfologia
hiperplasica quando comparado ao grupo CON e ao grupo COMP (Figura 5).
Entretanto, ndo foi observado uma melhora no perfil glicémico do grupo COMP +
AYA1 como sugerem alguns estudos (Tandon et al., 2018; Liu et al., 2020; Mo et al.,
2024). Dado que, de acordo com a Figura 6-E os camundongos do grupo COMP e
COMP + AYAL né&o tiveram diferenca significativa no controle glicémico quando
aplicado o teste oral de tolerancia a glicose.

Um estudo com DMT em camundongos demonstrou que, em micro
doses, 0 peso corporal foi aumentado sem necessariamente aumentar 0 consumo
alimentar (Bonnelle et al., 2024), isso sugere que essas substancias podem alterar o
metabolismo e particionamento dos lipidios, promovendo alteracbes no tecido
adiposo de forma independente da ingestdo alimentar. Esse fato explicaria os dados
obtidos no gréfico da Figura 5, em que camundongos do grupo COMP + AYA1l
apresentaram adip6citos de menor diametro (caracteristica de morfologia
hiperplasica) mesmo sem alterac¢des significativas no consumo alimentar ou no peso
corporal. Essa remodelacdo auxilia na qualidade do tecido adiposo, gerando menor
hipéxia e menos fibrose, sem necessariamente reduzir a quantidade total de gordura
Ou 0 peso corporal.

Por fim, este estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser
destacadas. O tempo relativamente curto de intervencdo pode ter limitado a
observacéo de alteracdes metabdlicas mais evidentes, como no acumulo de gordura
retroperitoneal. Além disso, a auséncia de marcadores adicionais para avaliar a
hipoxia dos adipdcitos, bem como a falta de dosagens hormonais, como cortisol ou
corticosterona, restringiu a compreensdo dos mecanismos envolvidos na lipdlise.
Também nado foram mensurados marcadores inflamatérios especificos, que
poderiam ter enriquecido a analise do impacto da ayahuasca sobre o tecido adiposo,
tais como Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e adiponectinas. Soma-se a isso a
variabilidade natural na composicdo da bebida, que pode influenciar a
reprodutibilidade dos achados, e o uso de apenas uma linhagem animal, com

namero limitado de individuos, o que reduz a possibilidade de extrapolacao direta
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dos resultados.

3 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo investigou os efeitos do tratamento com
ayahuasca sobre o consumo alimentar, o peso corporal, os depdésitos de tecido
adiposo, a morfologia dos adipécitos e a homeostase glicEmica de camundongos
submetidos a um protocolo de inducdo da compulsdo alimentar. Os resultados
demonstraram que o modelo experimental foi capaz de promover alteracdes no
comportamento alimentar, permitindo avaliar os possiveis efeitos da ayahuasca
sobre parametros metabolicos e morfoldgicos.

Nas condicbes experimentais utilizadas, o tratamento com
ayahuasca ndo promoveu alteracdes significativas no consumo alimentar ou no
peso corporal dos animais. Entretanto, foram observadas modificacées no tecido
adiposo, incluindo maior acumulo de gordura perigonadal nos animais tratados com
a dose mais alta e reducédo do diametro dos adipdcitos na dose mais baixa. Apesar
dessas alteracdes morfoldgicas, ndo foram identificadas evidéncias consistentes de
melhora da homeostase glicémica atribuivel ao tratamento.

Em conjunto, os achados sugerem que a ayahuasca pode exercer
efeitos sobre caracteristicas especificas do tecido adiposo sem necessariamente
modificar a ingestdo alimentar ou o peso corporal. Contudo, a auséncia de
alteracdes significativas em alguns dos parametros avaliados e a falta de melhora
consistente do perfil glicémico ndo permitem estabelecer um efeito benéfico do
tratamento sobre as alterac6es metabdlicas associadas a compulséo alimentar.

Dessa forma, estudos futuros devem investigar os efeitos da
ayahuasca em diferentes periodos de exposicédo e doses, com amostras maiores e
avaliacdo de outros parametros metabdlicos e inflamatérios do tecido adiposo. A
investigacdo dos mecanismos envolvidos nas alteracdes morfologicas observadas
podera contribuir para esclarecer os efeitos dessa substancia sobre o metabolismo
energético e avaliar seu potencial em modelos experimentais de compulsédo

alimentar.
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