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EXPLORANDO OS EFEITOS DA AYAHUASCA SOBRE O COMPORTAMENTO 
ALIMENTAR EM CAMUNDONGOS EM COMPULSÃO ALIMENTAR 

 

RESUMO 

 

RESUMO 
Alimentos ultraprocessados e hiperpalatáveis podem induzir alterações no sistema 
mesocorticolimbico semelhantes às causadas por drogas de abuso, gerando compulsão alimentar e 
sintomas de abstinência. O presente estudo investigou o potencial terapêutico da Ayahuasca, um 
psicodélico amazônico rico em β-carbolinas e N,N-dimetiltriptamina (DMT), na modulação desse 
comportamento. Para isso, foram utilizados camundongos machos C57Bl6/J submetidos a um 
protocolo de intermitência de dieta padrão e solução de sacarose (17%) por 10 dias para induzir o 
comportamento de compulsão alimentar. No 11º dia, os animais foram mantidos em abstinência de 
sacarose e tratados com Ayahuasca (1,76~mg/Kg) ou salina via gavagem. O comportamento 
alimentar e parâmetros de ansiedade, por meio do teste de Labirinto em Cruz Elevado, foram 
avaliados nos dias subsequentes. Após a eutanásia, foi realizada a coleta o hipotálamo para mensurar 
a expressão gênica (RNAm) dos marcadores anorexígenos hipotalâmicos POMC (pró-
opiomelanocortina) e CART (transcrito regulado por cocaína e anfetamina) através da técnica de PCR 
em tempo real. Os resultados demonstraram que o protocolo de compulsão promoveu redução do 
peso corporal e aumento progressivo do consumo de sacarose. O tratamento agudo com Ayahuasca 
reduziu a ingestão de ração no dia da administração e preveniu o aumento compensatório da ingestão 
de sacarose (hiperfagia rebote) após a abstinência. No teste comportamental, a Ayahuasca reverteu o 
comportamento tipo ansioso e a redução da locomoção observados nos animais submetidos à 
compulsão. Molecularmente, o grupo compulsão apresentou redução na expressão gênica de CART, 
a qual foi restaurada pelo tratamento com Ayahuasca, enquanto a expressão de POMC não sofreu 
alterações significativas entre os grupos. Em conclusão, a Ayahuasca demonstrou eficácia na 
modulação de componentes homeostáticos e emocionais da compulsão alimentar, reequilibrando 
circuitos hipotalâmicos e atenuando sintomas de abstinência. Esses achados sugerem que a 
Ayahuasca atua como um agente capaz de reequilibrar circuitos neurais envolvidos na interface entre 
homeostase energética, recompensa e emoção, sustentando seu potencial terapêutico para transtornos 
alimentares. 
 
Palavras clave: Psicodélicos; Ayahuasca; Neuroplasticidade; Hipotálamo. 
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EXPLORING THE EFFECTS OF AYAHUASCA ON EATING BEHAVIOR IN MICE WITH 

BINGE EATING DISORDER 

ABSTRACT 

 

Ultra-processed and hyperpalatable foods can induce alterations in the mesocorticolimbic system 
similar to those caused by drugs of abuse, leading to binge eating behavior and withdrawal symptoms. 
The present study investigated the therapeutic potential of Ayahuasca, an Amazonian psychedelic rich 
in β-carbolines and N,N-dimethyltryptamine (DMT), in modulating this behavior. To this end, male 
C57Bj/6 mice were subjected to a 10-day intermittent protocol of standard diet and sucrose solution 
(17%) to induce binge-like eating behavior. On the 11th day, the animals were kept in sucrose 
abstinence and treated with Ayahuasca (1.76 mg/kg) or saline via gavage. Feeding behavior and 
anxiety parameters, using the Elevated Plus Maze test, were evaluated in the subsequent days. 
Following euthanasia, the hypothalamus was collected to measure the mRNA gene expression of the 
hypothalamic anorexigenic markers POMC (pro-opiomelanocortin) and CART (cocaine- and 
amphetamine-regulated transcript) using the real-time PCR technique. The results demonstrated that 
the binge protocol promoted a reduction in body weight and a progressive increase in sucrose 
consumption. Acute treatment with Ayahuasca reduced food intake on the day of administration and 
prevented the compensatory increase in sucrose intake following abstinence. In the behavioral test, 
Ayahuasca reversed the anxiety-like behavior and the reduction in locomotion observed in animals 
subjected to the binge protocol. At the molecular level, the binge group showed a reduction in CART 
gene expression, which was restored by Ayahuasca treatment, while POMC expression showed no 
significant changes between groups. In conclusion, Ayahuasca demonstrated efficacy in modulating 
the homeostatic and emotional components of binge eating, rebalancing hypothalamic circuits and 
attenuating withdrawal symptoms. These findings suggest that Ayahuasca acts as an agent capable of 
rebalancing neural circuits involved in the interface between energy homeostasis, reward, and 
emotion, supporting its therapeutic potential for eating disorders. 
 
Keywords: Psychedelics; Ayahuasca; Neuroplasticity; Hypothalamus. 
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EXPLORANDO LOS EFECTOS DE LA AYAHUASCA EN LA CONDUCTA 

ALIMENTARIA DE RATONES CON TRASTORNO POR ATRACÓN 

RESUMEN 

Los alimentos ultraprocesados e hiperpalatables pueden inducir alteraciones en el sistema 
mesocorticolímbico similares a las causadas por las drogas de abuso, generando compulsión 
alimentaria y síntomas de abstinencia. El presente estudio investigó el potencial terapéutico de la 
Ayahuasca, un psicodélico amazónico rico en β-carbolinas y N,N-dimetiltriptamina (DMT), en la 
modulación de este comportamiento. Para ello, se utilizaron ratones macho C57Bl6 sometidos a un 
protocolo de intermitencia de dieta estándar y solución de sacarosa (17%) durante 10 días para inducir 
el comportamiento de atracón (binge eating). En el 11º día, los animales se mantuvieron en 
abstinencia de sacarosa y fueron tratados con Ayahuasca (1,76 mg/kg) o salina vía gavaje. En los días 
subsiguientes se evaluaron el comportamiento alimentario y los parámetros de ansiedad mediante la 
prueba del Laberinto en Cruz Elevado. Tras la eutanasia, se recolectó el hipotálamo para medir la 
expresión génica mediante ARNm de los marcadores anorexígenos hipotalámicos POMC 
(proopiomelanocortina) y CART (transcrito regulado por cocaína y anfetamina) a través de la técnica 
de PCR en tiempo real. Los resultados demostraron que el protocolo de compulsión promovió una 
reducción del peso corporal y un aumento progresivo del consumo de sacarosa. El tratamiento agudo 
con Ayahuasca redujo la ingesta de pienso el día de la administración y previno el aumento 
compensatorio de la ingesta de sacarosa tras la abstinencia. En la prueba conductual, la Ayahuasca 
revirtió el comportamiento de tipo ansioso y la reducción de la locomoción observados en los 
animales sometidos a la compulsión. A nivel molecular, el grupo de compulsión presentó una 
reducción en la expresión génica de CART, la cual fue restaurada por el tratamiento con Ayahuasca, 
mientras que la expresión de POMC no sufrió alteraciones significativas entre los grupos. En 
conclusión, la Ayahuasca demostró eficacia en la modulación de componentes homeostáticos y 
emocionales de la compulsión alimentaria, reequilibrando circuitos hipotalámicos y atenuando los 
síntomas de abstinencia. Estos hallazgos sugieren que la Ayahuasca actúa como un agente capaz de 
reequilibrar los circuitos neurales involucrados en la interfaz entre la homeostasis energética, la 
recompensa y la emoción, sustentando su potencial terapéutico para los trastornos alimentarios. 
 
Palabras-clave: Psicodélicos; Ayahuasca; Neuroplasticidad; Hipotálamo. 
  



 
 

ix 
 

ÍNDICE DE FIGURAS 
 

Figura 1 Vias do controle da ingestão alimentar. ........................................................................... 20 

Figura 2.  Delineamento experimental. ......................................................................................... 28 

Figura 3. Protocolo de compulsão alimentar induzido por dieta intermitente e solução de sacarose a 

17%. ............................................................................................................................................. 29 

Figura 4. Labirinto em Cruz Elevado............................................................................................ 30 

Figura 5. Efeito do protocolo de compulsão alimentar sobre o peso corporal e consumo de ração 

em camundongos. ......................................................................................................................... 34 

Figura 6. Efeito do protocolo de compulsão alimentar na ingestão de água e sacarose. ................. 36 

Figura 7. Efeito do tratamento Ayahuasca sobre a ingestão de ração em camundongos em protocolo 

de compulsão ................................................................................................................................ 38 

Figura 8. Efeito do tratamento Ayahuasca sobre a ingestão de água em camundongos em protocolo 

de compulsão ................................................................................................................................ 40 

Figura 9. Efeito do tratamento Ayahuasca sobre a ingestão de sacarose em camundongos em 

protocolo de compulsão ................................................................................................................ 42 

Figura 10. Efeitos do protocolo de compulsão alimentar e do tratamento com Ayahuasca no 

comportamento semelhante à ansiedade em camundongos ............................................................ 44 

Figura 11 Efeito do tratamento Ayahuasca sobre a expressão de genes hipotalâmicos em 

camundongos em protocolo de compulsão .................................................................................... 45 

 



 
 

x 
 

ÍNDICE DE QUADROS 
 
 

Quadro 1. Grupos experimentais ....................................................................................... 28 

Quadro 2. Sequências de primers utilizadas para RT-PCR....................................................25 

 



 
 

xi 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

5-HT: 5-hidroxitriptamina (Serotonina) 
5-HT1A: Receptor de serotonina 1A 
5-HT1B: Receptor de serotonina 1B 
5-HT2A: Receptor de serotonina 2A 
5-HT2C: Receptor de serotonina 2C 
5-MeO-DMT: 5-Metoxi-N,N-dimetiltriptamina 
AgRP: Proteína relacionada ao agouti (Agouti-related protein) 
ANOVA: Análise de Variância 
ARC: Núcleo arqueado 
AYA: Ayahuasca 
BDNF: Fator neurotrófico derivado do cérebro 
BLE: Binge-Like Eating (Modelo de compulsão alimentar - termo utilizado nos resultados) 
BNST: Núcleo leito da stria terminalis (Bed nucleus of the stria terminalis) 
CA: Compulsão Alimentar 
CAPES: Fundação Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 
CART: Transcrito regulado por cocaína e anfetamina 
CCK: Colecistocinina 
CEUA: Comissão de Ética no Uso de Animais 
DA: Dopamina 
DMT: N,N-dimetiltriptamina 
DRN: Núcleo dorsal da rafe 
DSM: Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 
EPM: Erro Padrão da Média 
FDA: Food and Drug Administration 
GAPDH: Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (Gene controle interno) 
GLP-1: Peptídeo semelhante ao glucagon 1 
Hcrt: Hipocretina 
LH: Hipotálamo lateral / Área hipotalâmica lateral 
LSD: Dietilamida do Ácido Lisérgico 
MAO-A: Monoamina oxidase A 
MC3R / MC4R: Receptores de melanocortina 3 e 4 
MRN: Núcleo medial da rafe 
NAc: Núcleo accumbens 
NPY: Neuropeptídeo Y 
NTS: Núcleo do trato solitário 
PB: Núcleo parabraquial 
PCR: Reação em cadeia da polimerase 
PLC: Fosfolipase C 
POMC: Pró-opiomelanocortina 
PVH: Núcleo paraventricular do hipotálamo 
PVT: Núcleo paraventricular do tálamo 
PYY: Peptídeo YY 
RNAm: Ácido ribonucleico mensageiro 
RT-PCR: Transcrição reversa seguida de reação em cadeia da polimerase 
TCAP: Transtorno da compulsão alimentar periódica 
THH: Tetraidroharmina 
TrkB: Receptor da tirosina quinase B 
UNILA: Universidade Federal da Integração Latino-Americana 



 
 

xii 
 

UP: Alimentos Ultraprocessados 
VTA: Área tegmentar ventral 

 
  



 
 

xiii 
 

SUMÁRIO 
 
 

1 INTRODUÇÃO .................................................................................................................................................. 14 
1.1 REFERENCIAL TEÓRICO ....................................................................................................................................... 14 
1.1.1 Alimentos hiperpalatáveis, ultraprocessados e alterações no comportamento alimentar. ..................................... 14 
1.1.2 Vias de controle do comportamento alimentar .................................................................................................... 16 
1.1.3 Ayahuasca: um psicodélico para modulação do sistema de recompensa e comportamento alimentar ................... 20 
1.2 JUSTIFICATIVA ..................................................................................................................................................... 24 
1.3 PERGUNTA NORTEADORA..................................................................................................................................... 25 
1.4 HIPÓTESE ............................................................................................................................................................. 25 
2 OBJETIVOS ....................................................................................................................................................... 26 
2.1 OBJETIVO GERAL ................................................................................................................................................ 26 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ..................................................................................................................................... 26 
3 MATERIAL E MÉTODOS ................................................................................................................................. 27 
3.1 CAMUNDONGOS ................................................................................................................................................... 27 
3.2 AYAHUASCA ......................................................................................................................................................... 27 
3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL ......................................................................................................................... 27 
3.4 PROTOCOLO DE COMPULSÃO ALIMENTAR INDUZIDO POR DIETA INTERMITENTE................................................ 28 
3.5 TESTE DE LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO............................................................................................................ 29 
3.6 EXTRAÇÃO DE RNA E REAL TIME PCR ............................................................................................................... 31 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA.......................................................................................................................................... 31 
4 RESULTADOS .................................................................................................................................................... 33 
4.1 CARACTERIZAÇÃO DO MODELO DE CA ............................................................................................................... 33 
4.2 EFEITO DO TRATAMENTO COM AYAHUASCA SOBRE A INGESTÃO ALIMENTAR ...................................................... 36 
4.2.1 O tratamento agudo com Ayahuasca reduz a ingestão de ração em camundongos em protocolo de CA. ............... 36 
4.2.2 Camundongos submetidos ao protocolo de compulsão tratados com Ayahuasca apresentaram aumento da 
ingestão de água. ....................................................................................................................................................... 38 
4.2.3 O tratamento com Ayahuasca preveniu o aumento da ingestão de sacarose em camundongos submetidos ao 
protocolo de compulsão alimentar. ............................................................................................................................. 40 
4.2.4 O tratamento com Ayahuasca reduziu o comportamento tipo ansioso induzido pelo protocolo de CA em 
camundongos. ............................................................................................................................................................ 42 
4.2.5 O tratamento com Ayahuasca restaura a expressão de gene anorexígeno hipotalâmico em camundongo sob o 
protocolo de CA. ........................................................................................................................................................ 44 
5 DISCUSSÃO ....................................................................................................................................................... 46 
6 CONCLUSÃO..................................................................................................................................................... 52 
7 FINANCIAMENTO............................................................................................................................................ 53 
8 REFERENCIAS.................................................................................................................................................. 54 
9 ANEXOS ............................................................................................................................................................. 69 
9.1 ANEXO A – COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS – UNILA ........................................................................... 69 
9.2 ANEXO 2 – CERTIFICAÇÃO DO CURSO DE INICIAÇÃO A CIÊNCIAS DE ANIMAIS DE LABORATÓRIO .......................... 70 
 



14 
 

 
 

1  INTRODUÇÃO 

1.1 Referencial teórico 

1.1.1 Alimentos hiperpalatáveis, ultraprocessados e alterações no comportamento alimentar.  

 

O aumento da produção e ingestão de alimentos hiperpalatáveis e ultraprocessados (UP) que 

tem ocorrido nas últimas décadas tem levado a uma grande preocupação sobre a saúde da população 

mundial. Ademais, além de sua correlação com o aumento dos índices de sobrepeso e obesidade, que 

por si só geram grandes impactos negativos na saúde, muitos indivíduos também estão expostos às 

modificações desadaptativas no comportamento alimentar potencializado por esses alimentos 

(LAFATA et al., 2024; LAFATA; GEARHARDT, 2022).  Ademais, a ingestão de UP corresponde a 

57,0% nos Estados Unidos (JUUL et al., 2022) e 20,04 % das calorias totais diárias consumidas no 

Brasil (DA COSTA LOUZADA et al., 2018). 

Fruto da inovação tecnológica na indústria de alimentos, os UP partem da desconstrução de 

alimentos integrais. Isso implica na construção de produtos alimentícios com pouca ou nenhuma 

característica de alimentos integrais, onde há o enriquecimento de açúcares, óleos, gorduras, sal e 

aditivos químicos com o objetivo de aumentar a palatabilidade e o tempo de prateleira (Monteiro et 

al., 2019). Porém, além da obesidade o consumo está associado a maiores chances de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, dislipidemias (PAGLIAI et al., 2021; DICKEN; 

BATTERHAM, 2024), depressão (ADJIBADE et al., 2019) e câncer (FIOLET et al., 2018). 

A hiperpalatabilidade dos UP, desencadeada pelas altas concentrações de açúcares refinados, 

óleos, gorduras e aditivos é capaz de induzir a ingestão compulsiva devido a capacidade reforçadora 

gerando fortes impulsos e desejos para consumo (SCHULTE; SMEAL; GEARHARDT, 2017). 

Apesar da gordura presente nos UP apresentar efeito sensorial reconhecido, a alta carga glicêmica 

derivada de açúcares refinados é o principal preditor para desenvolvimento de vício em alimentos em 

experimento com humanos (LENNERZ et al., 2013; SCHULTE; AVENA; GEARHARDT, 2015). 

Este efeito é semelhante ao uso de drogas de abuso, em que o refino do princípio ativo e administração 

por vias de rápida absorção potencializam o uso problemático (ALLAIN et al., 2015).  

Ademais, observa-se que o consumo elevado de bebidas açucaradas, aliado a padrões 

compulsivos de ingestão de sacarose, apresenta correlações estreitas com diversas patologias e 

alterações comportamentais. Esse espectro abrange desde transtornos afetivos e dependência química 

até desfechos metabólicos críticos, como obesidade, diabetes e síndrome metabólica (LUDWIG et 

al., 2026). Complementarmente, nota-se que indivíduos diagnosticados com transtornos alimentares 

tendem a apresentar um consumo exacerbado de alimentos ultraprocessados (UP) (FIGUEIREDO et 
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al., 2022), correspondendo a 55% para anorexia, 69% para compulsão e 72 % na bulimia.  Contudo, 

em especial, já foi relatado que os UP estão presentes 100% dos episódios de compulsão alimentar, 

sendo esse provavelmente o transtorno alimentar mais afetado por esses alimentos (AYTON et al., 

2021).  

A oficialização do transtorno da compulsão alimentar periódica ocorreu com sua inserção no 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM) no ano de 2013 (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). A CA é caracterizada pela presença de episódios de 

consumo excessivo de alimentos por um curto período (até 2 horas), associado a sensação de 

descontrole com incapacidade de interromper a ingestão. Também é associado a sentimentos 

negativos, sofrimento psicossocial, ingestão mais rápida que o normal e sem apresentar fome. Ou 

ainda uma frequência mínima semanal ao longo de três meses, sendo obrigatoriamente associada a 

um forte sentimento de angústia decorrente desses episódios (CRONE et al., 2023; AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). A prevalência da compulsão alimentar periódica é estimada 

em aproximadamente 0,6–1,8% entre mulheres adultas e 0,3–0,7% entre homens adultos entre 2018 

e 2020, e essa condição está fortemente associada à obesidade e alterações na saúde mental (GIEL et 

al., 2022). 

Embora o reconhecimento do transtorno da compulsão alimentar periódica como entidade 

clínica autônoma seja recente, a condição já se estabelece como a psicopatologia alimentar de maior 

prevalência epidemiológica. É comum que o quadro se manifeste em comorbidade com outros 

transtornos psiquiátricos, apresentando uma interface significativa com distúrbios de humor, estados 

ansiosos e o uso abusivo de substância (IVEZAJ et al., 2010; ROSENBAUM; WHITE, 2015; 

KOWALEWSKA et al., 2024). A exemplo disso, indivíduos ansiosos costumam apresentar um viés 

de atenção voltado a estímulos ameaçadores, que pode ser o ganho de peso (devido, por exemplo, ao 

perfeccionismo estético). Esse mecanismo pode levar à realocação do foco para estímulos neutros 

(como alimentos, inclusive os saudáveis), resultando na restrição alimentar como uma estratégia de 

antecipação de risco (SCHAUMBERG et al., 2021). Mas também parece haver o endossamento de 

episódios de compulsão alimentar (CA) onde episódios ocorrem após restrição ou como fuga de 

situações emocionais negativas (DE YOUNG; ZANDER; ANDERSON, 2014). 

Nessa condição, a menor capacidade de controle cognitivo potencializa os episódios de CA 

(KOBER; BOSWELL, 2018). Une-se a isso, que indivíduos com CA apresentam uma menor 

flexibilidade cognitiva, e um direcionamento da tomada de decisão para recompensas de curto prazo, 

dificultando as mudanças no comportamento alimentar de longo prazo. Nesse sentido, até o momento 

existe um número limitado terapias para a CA, no que se refere ao tratamento farmacológico, o uso o 

uso de Lisdexamfetamina tem apresentado resultados consistentes na redução de episódios de CA, 



16 
 

 

porém tem efeito menos relevante sobre o IMC corporal, fator importante considerando a associação 

CA com estados de sobrepeso e obesidade (JIAN-MIN et al., 2024; RODAN et al., 2023).  Este 

cenário evidencia a necessidade de compreender, de forma mais aprofundada, os mecanismos 

subjacentes ao comportamento alimentar associado à Compulsão Alimentar (CA) e de explorar vias 

terapêuticas alternativas. 

 

1.1.2 Vias de controle do comportamento alimentar 

 

O controle da ingestão alimentar envolve respostas ao estado metabólico assim como reflexos 

antecipatórios para evitar a falta de energia. Também, estão sob regulação de sinais hormonais 

periféricos, do sistema digestório e estímulos ambientais como horário de refeições e exposição a 

alimentos (ANDERMANN; LOWELL, 2017). A figura 1 resume as principais vias envolvidas no 

controle do comportamento alimentar. 

Mecanismos neuroendócrinos distintos operam em diferentes escalas temporais para manter 

a homeostase energética. No controle da fome e saciedade a curto prazo, o processo é influenciado 

diretamente pelo esvaziamento gástrico, que estimula a secreção de grelina durante o jejum. Esse 

hormônio atua no núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo, ativando neurônios orexígenos que 

coexpressam o neuropeptídeo Y (NPY) e a proteína relacionada ao agouti (AgRP), enquanto inativa 

os neurônios anorexígenos de pró-opiomelanocortina (POMC) e o transcrito relacionado à cocaína e 

anfetamina (CART). Uma vez disparados, os neurônios orexígenos exercem uma função inibitória 

sobre o hipotálamo paraventricular (PVH), hipotálamo lateral (LH) e o núcleo do trato solitário 

(NTS), resultando no aumento imediato da ingestão alimentar. Em contrapartida, a sinalização de 

saciedade pós-prandial é mediada principalmente pela colecistocinina (CCK), pelo peptídeo YY 

(PYY) e pela insulina, que reduzem a ingestão ao reverter essa lógica de ativação no ARC 

(FRIEDMAN, 2019; GIL-CAMPOS et al., 2006). 

Paralelamente, o controle da fome a longo prazo é governado principalmente pela leptina, 

hormônio secretado pelo tecido adiposo em proporção aos estoques energéticos corporais. A leptina, 

juntamente com a insulina pancreática, exerce efeito anorexígeno ao inibir neurônios NPY/ Ácido 

gama-aminobutírico (GABA) e estimular a via POMC/CART. Esses neurônios anorexígenos se 

projetam para o PVH, onde a sinalização ocorre via receptores de melanocortina 3 e 4 (MC3R e 

MC4R). Nesse contexto, a AgRP atua como um agonista inverso desses receptores, ou seja, 

revertendo o efeito anorexígeno exercido pela ativação de MC3R e MC4R, configurando-se como a 

principal via reguladora do apetite (AHN; KIM; KIM, 2022).  
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Por fim, a integração desses sinais ocorre de forma robusta no NTS, que funciona como um 

centro crítico de processamento da saciedade. Nessa região, a leptina potencializa a responsividade 

aos sinais anorexígenos provenientes do ARC, LH e PVN, além de integrar a sinalização periférica 

da CCK e do peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) em resposta ao consumo alimentar 

(MORTON; MEEK; SCHWARTZ, 2014). Essa convergência de sinais de curto e longo prazo no NTS 

permite um ajuste fino do comportamento alimentar, garantindo que as necessidades energéticas 

imediatas e as reservas sistêmicas sejam devidamente equilibradas. 

Apesar das vias supracitadas atuarem no controle da ingestão alimentar, as mesmas são 

dependentes do estado metabólico, e não são eficientes em condição de excesso de peso ou compulsão 

alimentar (HENI et al., 2015; ILYAS et al., 2019; MITCHELL; BEGG, 2021). Em camundongos, a 

administração intraperitoneal de glicose não é capaz de reverter o consumo compulsivo de sacarose 

quando submetidos a um protocolo de compulsão alimentar por dieta intermitente (YASOSHIMA; 

SHIMURA, 2015). Estes dados demonstram a sobreposição do comportamento alimentar hedônico 

(gostar) ao metabólico (Ahn et al., 2022; Gómez et al., 2022).   

De fato, os sinais metabólicos potencializam o valor hedônico dos alimentos direta e 

indiretamente (ANDERMANN; LOWELL, 2017). De forma indireta, o LH apresenta-se como 

integrador desses sinais metabólicos com projeções de neurônios expressando orexina (Hipocretina 

– Hcrt) e NPY para regiões mesolímbicas de recompensa como a área tegmentar ventral (VTA), 

núcleo accumbens (NAc) e o núcleo pálido ventral (PV). Já, diretamente no sistema mesolímbico, os 

sinais metabólicos potencializam o efeito recompensador (grelina) ou redutor (leptina, insulina e 

GLP-1) da fome. (EREN-YAZICIOGLU et al., 2021; MURRAY et al., 2014). Porém, o valor 

hedônico (gostar) e motivacional (querer/incentivo) é crítico para VTA, NAc e PV (CASTRO; COLE; 

BERRIDGE, 2015)  

Também há vias inibitórias indiretas que envolvem receptores D2 (alta afinidade a DA), 

essenciais para a regulação do comportamento (NAKANISHI; HIKIDA; YAWATA, 2014). Esse é um 

receptor essencial para controle inibitório a impulsos, reduzindo a motivação por recompensa e a 

ingestão alimentar (SIMPSON et al., 2022). Também, sua hipofunção está associada a menor 

atividade do córtex, o que estabelece prejuízos na tomada de decisão e controle de impulsos como é 

observado em indivíduos adictos (RUSHWORTH et al., 2011; VOLKOW et al., 2008). Essa baixa 

funcionalidade do D2 também é presente em obesos, assim como está associada positivamente a 

atividade do córtex órbito frontal, região essencial para a tomada de decisão e processamento de 

recompensas (Volkow et al., 2008). 

Em protocolos de compulsão alimentar que envolvem a oferta de dieta hiperpalatável de forma 

intermitente, o consumo calórico total não difere dos grupos controle. Ou seja, os animais reduzem o 
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consumo da dieta padrão à medida que aumentam o consumo da dieta experimental (CHAWLA et 

al., 2017; DIMITRIOU; RICE; CORWIN, 2000; GENIS-MENDOZA et al., 2024). Isso não contribui 

para o entendimento do desenvolvimento da obesidade diretamente, mas é um modelo interessante 

para entender o comportamento hedônico, e esse sim é associado ao comportamento alimentar indutor 

da obesidade e transtornos alimentares. 

Ademais, ratos propensos a CA por dieta palatável (rica em lipídio) apresentaram menor 

expressão de receptores D2 no núcleo Accunbens, efeito associado à maior ingestão de alimentos 

(CHAWLA et al., 2017). Outro modelo de oferta intermitente de dieta hiperpalatável (creme de avelã) 

associado ao estresse levou a um comportamento compulsivo com acentuação de comportamento tipo 

depressivo e ansiedade em ratos machos (GENIS-MENDOZA et al., 2024). Neste modelo foi 

verificado prejuízos cognitivos, com menor flexibilidade e capacidade reduzida de adaptação 

contextual. Este efeito foi associado a menor expressão de fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e do receptor da tirosina quinase B (TrkB) (CHAWLA et al., 2017), marcador relevante para 

neuroplasticidade (BRIGADSKI; LESSMANN, 2020).  

Estes dados corroboram achados em humanos, nos quais foi observada uma menor atividade 

do córtex pré-frontal associada ao controle inibitório de indivíduos obesos. Também, obesos 

apresentam menor flexibilidade cognitiva e são mais propensos a tomar decisões arriscadas, 

escolhendo recompensas de curto prazo mesmo quando envolve prejuízos a longo prazo (PERPIÑÁ; 

SEGURA; SÁNCHEZ-REALES, 2017; YANG et al., 2018).  

Em adição, ambos os sistemas do controle do comportamento alimentar homeostático e de 

recompensa estão sob modulação do sistema serotoninérgico. Neurônios serotoninérgicos projetam-

se dos núcleos da rafe, localizado no tronco encefálico para o córtex cerebral, sistema límbico, 

hipotálamo, estriado, núcleo accumbens, área tegmentar ventral, cerebelo, medula espinhal, bulbo 

olfatório e plexo supraependimal. Nesses, participa, entre outros, de processos cognitivos, 

emocionais, metabólicos e na regulação do apetite por meio da ação da serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT) sobre 7 famílias de receptores (CHARNAY; LEGER, 2010; STEINBUSCH; 

DOLATKHAH; HOPKINS, 2021). 

Neurônios do núcleo medial da rafe (MRN) estão envolvidos no controle do sistema de 

recompensa, enquanto as projeções da região dorsal (DRN) parecem ser mais proeminentes para o 

consumo de alimentos. Ambos integram sinais periféricos anorexígenos e orexígenos.  No hipotálamo 

a serotonina potencializa os efeitos anorexígenos, inativando a via do NPY e AgRP via 5-HT1B, e 

aumentando a atividade de POMC por 5-HT2C. Ainda, inibe os neurônios de orexina (LHA) via 5-

HT1A, e no PVN, via 5-HT1A 5-HT1B. Enquanto no núcleo parabraquial, a ativação do 5-HT2C reduz 

o consumo de alimentos (VAN GALEN; TER HORST; SERLIE, 2021). 
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O papel da serotonina sobre o sistema mesolímbico de recompensa é atribuído principalmente 

a sua capacidade de reduzir a atividade de neurônios dopaminérgicos. Na VTA, a ação sobre 

interneurônios GABA reduz o disparo DA, o que implica na redução do comportamento 

recompensador atribuído pela DA. Esse mecanismo foi demonstrado pela administração de agonista 

5-HT2C em camundongos, inibindo a compulsão alimentar induzida por dieta (XU et al., 2017). Já no 

núcleo accumbens a ativação de receptores 5-HT1/4/7/2C também reduz a ingestão de alimentos, de 

forma oposta os receptores 5-HT3/6 aumentam a ingestão como revisado por Van Galen et al. (2021).  

Notavelmente o receptor 5-HT2C tem papel amplo sobre o controle do comportamento direcionado a 

alimentos e a recompensa, pelas vias hipotalâmicas e mesolímbicas mencionadas anteriormente, além 

de ser um marcador para redução da flexibilidade cognitiva (CHAWLA et al., 2017). 

Ademais, neurônios 5-HT apresentam projeções do córtex para o DRN e área VTA, 

constituindo uma via com dupla carga inibitória: 1) indireta, ativando neurônios 5-HT no DRN com 

função inibitória sobre vias mesolímbicas e hipotalâmicas; 2) direta, reduzindo a ação sobre vias 

mesolímbicas. Assim, a hipofunção cortical serotoninérgica implica em menor controle por essa alça 

inibitória (ROBERTS, 2011; VÁZQUEZ-BORSETTI; CORTÉS; ARTIGAS, 2009).  

Devido à relevância do sistema serotoninérgico na modulação do comportamento alimentar, 

esse eixo já foi amplamente explorado no desenvolvimento de estratégias terapêuticas contra a 

obesidade. Um exemplo é a lorcaserina, agonista dos receptores 5-HT2C, que apresenta efeitos 

significativos na redução da ingestão calórica e do peso corporal. Contudo, a Food and Drug 

Administration (FDA) solicitou a retirada voluntária desse medicamento em fevereiro de 2020, após 

a identificação de um sinal de aumento no risco de câncer em estudos clínicos de larga escala 

(MESQUITA et al., 2021). Em relação a outras farmacoterapias baseadas na modulação 

serotoninérgica, as evidências disponíveis apesar de promissoras, ainda são limitadas quanto à sua 

eficácia no tratamento e necessitam da administração contínua do fármaco (DUAN et al., 2022; 

RODAN et al., 2023).  

Nesse sentido, permanece uma lacuna de terapias robustas baseadas na mudança do 

comportamento alimentar a longo prazo que não necessitem da administração continuada de 

fármacos. Portanto, propõe-se o uso de psicodélicos — que atuam via mecanismos serotoninérgicos 

— como ferramenta terapêutica para a compulsão alimentar. Além disso, a literatura tem demonstrado 

resultados positivos, duradouros e seguros dessas substâncias no tratamento de transtornos mentais 

(RICHARD; GARCIA-ROMEU, 2025; ALYAHYA; SALEEM, 2025). 
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Figura 1. Vias do controle da ingestão alimentar. 

 
Legenda: A regulação do comportamento alimentar ocorre por meio da integração entre sinais periféricos e 

centrais. O controle homeostático (elipses azuis) envolve núcleos hipotalâmicos como o Núcleo Arqueado (ARC), o 
Núcleo Paraventricular (PVN), e a Área Hipotalâmica Lateral (LHA), onde sinais de adiposidade e saciedade, como 
leptina, insulina, PYY, GLP-1, PP, CCK, interagem com populações neuronais orexígenas (NPY/AgRP) e anorexígenas 
(POMC/CART) para modular o balanço energético. Paralelamente, o controle hedônico (elipses vermelhas) é mediado 
pelo sistema de recompensa, destacando-se o Núcleo Accumbens (NAc) e a Área Tegmentar Ventral (VTA); este sistema 
processa os estados de "Querer" e "Gostar" através da modulação por dopamina, opioides e endocanabinoides, 
culminando na antecipação da recompensa e no consumo excessivo mediado pelo córtex pré-frontal. No esquema, setas 
verdes contínuas indicam vias estimulatórias, enquanto setas vermelhas tracejadas representam vias inibitórias. MSH 
(hormônio estimulante de melanócitos alfa), CRH (hormônio liberador de corticotrofina), TRH (hormônio liberador de 
tireotrofina).  

Fonte: Adaptado de NICOLETTI et al., 2019. 

 

1.1.3 Ayahuasca: um psicodélico para modulação do sistema de recompensa e comportamento 

alimentar 

 

O renascimento da pesquisa com substâncias psicodélicas traz evidências promissoras frente 

ao tratamento de patologias de ordem mental como uma perspectiva ancestral de modulação do 

sistema serotoninérgico. Ademais, além de afirmações anedóticas, a administração pontual em 

ensaios clínicos tem efeitos benéficos imediatos e sustentáveis a pacientes com ansiedade, depressão, 

dependência e estresse pós-traumático (DOMÍNGUEZ-CLAVÉ et al., 2016;PALHANO-FONTES et 
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al., 2018;; ZEIFMAN et al., 2019;; FUENTES et al., 2020; DAVIS et al., 2021 RAISON et al., 2023; 

VARKER et al., 2021; ZAFAR et al., 2023; WIEßNER et al., 2025) 

Os psicodélicos clássicos correspondem a uma gama de substâncias de origem sintética ou 

natural, capazes de induzir estados alterados de consciência pela ativação, principalmente, do receptor 

5-HT2A. (KWAN et al., 2022). O termo “psicodélico” é traduzido, resumidamente, em “manifestação 

da mente” que implica em romper restrições mentais sobre a percepção, emoção, cognição e 

autorreferência que também são subjacentes ao sofrimento psicológico (SWANSON, 2018). Alguns 

exemplos de psicodélicos são a Dietilamida do Ácido Lisérgico (LSD), psilocibina, mescalina, 5-

Metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) e o N,N-dimetiltriptamina (DMT) (HOLZE et al., 

2024). Este último, DMT, é o principal alcaloide da bebida ayahuasca que é amplamente disponível 

no território brasileiro. 

A ayahuasca tem origem em povos nativos da Amazônia. Seu uso milenar ocorre a partir de 

cerimônias e rituais de cura e conexão espiritual e autoconhecimento, e se popularizou a partir de 

religiões sincréticas, comunidades terapêuticas e xamânicas. O nome Ayahuasca pode ser interpretado 

como “videira das almas” pois se origina do Quéchua, na qual “Aya” se refere a “espírito" ou "alma” 

e Huasca refere-se ao “cipó” ou “liana” usada para sua produção. Porém, ela pode levar a diferentes 

denominações como, por exemplo, “Daime”, “Yagé”, “Vegetal” e “Nixi Pãe”. Ela é produzida, 

tradicionalmente pela cocção da videira Banisteriopsis caapi, também conhecida como Mariri e do 

arbusto Psychotria viridis ou Chacrona, mas existe outras centenas de combinações com diversas 

plantas (ESTRELLA-PARRA; ALMANZA-PÉREZ; ALARCÓN-AGUILAR, 2019). 

Seu nome, ayahuasca, geralmente é atribuído a B. caapi, a qual apresenta em sua composição 

os alcalóides harmala, harmina, marmalina e a tetra-hidroharmina (ESTRELLA-PARRA; 

ALMANZA-PÉREZ; ALARCÓN-AGUILAR, 2019). Juntas, essas moléculas são capazes de inibir 

a atividade da monoamina oxidase A (MAO-A), possibilitando a absorção do DMT presente na P. 

viridis sem sua total metabolização.  Em humanos, quando ingerida, os efeitos ocorrem após cerca de 

30 min a 1,5 h, com o pico em 2 horas, e possui duração de 4 a 6 horas. Em ratos, a DMT tem sua 

depuração completa dentro de 30 a 70 minutos (via intraperitoneal), enquanto as harmalinas, quando 

administradas por via oral 6 a 8 horas (BRITO-DA-COSTA et al., 2020; DOMÍNGUEZ-CLAVÉ et 

al., 2016). 

Com a ingestão da ayahuasca, os indivíduos experimentam sentimentos de transcendência, 

alterações perceptivas sensoriais (distorções visuais, auditivas e sinestesia) assim como promove 

dissolução do ego e sentimento de vulnerabilidade. Os efeitos mais perturbadores podem ser paranoia, 

confusão mental e medo, purga, náuseas e vômito. Por outro lado, as experiências são ricas em relatos 

de contato com entidades espirituais, sentimento de paz profunda, unidade e êxtase. Tudo isso em 
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conjunto com a percepção subjetiva dos usuários é atribuído aos efeitos benéficos sobre questões 

psicológicas (BRITO-DA-COSTA et al., 2020; KJELLGREN; ERIKSSON; NORLANDER, 2009). 

Nesse sentido, a pesquisa clínica com ayahuasca tem avançado principalmente no tratamento da 

depressão (PALHANO-FONTES et al., 2018; PALHANO-FONTES et al., 2021) 

Os efeitos terapêuticos da ayahuasca são atribuídos principalmente pela experiência subjetiva 

do usuário, assim como as alterações na organização da arquitetura redes neurais induzida por seus 

alcaloides (PALHANO-FONTES et al., 2021). Desses, o DMT é o componente mais explorado, esse 

é agonista de receptores 5-HT2A, 5-HT1A e 5-HT2C, mas, também, tem afinidade relevante com as 

variações 5-HT1B/1D/2B/6/7 o que pode implicar em outros mecanismos ainda pouco elucidados 

(RICKLI et al., 2016). Como principal, o receptor 5-HT2A é metabotrópico associado à proteína Gq, 

com sinalização canônica pela fosfolipase C (PLC), que induz transcrição gênica, resultando em 

neuroplasticidade sustentada após o uso (BANUSHI; POLITO, 2023). Considerando que os 

receptores 5-HT2C são identificados como mediadores significativos dos efeitos produzidos pela 

DMT (CARBONARO et al., 2015), essa via sinalizadora consolida-se como um alvo promissor para 

o tratamento da compulsão alimentar. Conforme evidenciado anteriormente, a ativação desses 

receptores está associada à redução do comportamento compulsivo em roedores. 

A ativação do 5-HT2A por psicodélicos também é associada a manutenção de receptores de 

glutamato AMPA na membrana sináptica, produzindo excitabilidade neuronal assim como aumento 

da expressão de BDNF. Este último, por meio da ativação de seu receptor específico (TrkB), estimula 

a via da mTOR, resultando em neuroplasticidade sustentada (CAMERON; OLSON, 2018). Tal 

mecanismo apresenta potencial terapêutico para o tratamento da compulsão alimentar, condição 

caracterizada por níveis reduzidos de BDNF, conforme discutido previamente. Além disso, a DMT 

se mostrou capaz de melhorar o desempenho em teste de memória em camundongos. Essa ação foi 

atribuída a indução de neurogênese hipocampal, por proliferação de células troncos neurais por uma 

via dependente da ativação do receptor sigma-1 (MORALES-GARCIA et al., 2020). Sabe-se que a 

neurogênese hipocampal é fundamental para adaptação e na modificação de respostas emocionais e 

comportamentais (ANACKER; HEN, 2017).  

Por outro lado, apesar do grande enfoque dado aos mecanismos do DMT, as β-carbolinas 

também apresentam efeitos neurais complexos tanto pela inibição da MAO-A, aumentando a 

disponibilidade de neurotransmissores, quanto ao efeito direto em receptores (BRITO-DA-COSTA et 

al., 2020; DOMÍNGUEZ-CLAVÉ et al., 2016). Ademais, a harmina e a harmalina apresentam certa 

afinidade por receptores 5-HT2A, apesar de ser considerada baixa (Ki de 230 nM e 7780 nM, 

respectivamente) (GRELLA et al., 1998; GRELLA et al., 2003). Soma-se a isso que a harmina como 

inibidor da MAO-A, induz aumento do influxo de dopamina em regiões estriatais dorsais e no NAc, 
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tais mecanismos ainda são pouco compreendidos, podendo envolver desde a inibição da MAO-A 

(IURLO et al., 2001) e da recaptação de dopamina (DRUCKER et al., 1990) até uma possível ação 

agonista em receptores 5-HT2A (BRIERLEY et al., 2013).  Além disso, a harmina apresenta-se como 

inibidor da quinase 1A regulada por fosforilação de tirosina (DYRK1A), o que resultou em menor 

brotamento de neuritos em ensaio in vitro (GÖCKLER et al., 2009). Por outro lado, a administração 

aguda de harmina induziu efeito antidepressivo com aumento da expressão de BDNF hipocampal em 

ratos (FORTUNATO et al., 2009). 

Como outro exemplo, além dessas alterações moleculares, a ayahuasca é capaz de induzir 

modificações funcionais em redes neurais como o aumento da conectividade subaguda da rede de 

saliência, que esteve correlacionado de forma positiva com a somestesia aguda (PASQUINI; 

PALHANO-FONTES; ARAÚJO, 2020). Isso, traz um caminho interessante para o entendimento do 

efeito terapêutico observado em transtorno por uso de substâncias e possivelmente nos direcionando 

para uma aplicação futura na compulsão alimentar. Ademais, a rede de saliência tem papel crucial no 

processamento de estímulos internos e externos, direcionando recursos cognitivos de acordo com a 

demanda (SEELEY et al., 2019; CUSHNIE; TANG; HEILBRONNER, 2023). Isso implica, que 

alterações na funcionalidade dessa rede podem levar ao direcionamento atencional patológico para 

estímulos recompensadores como é observado em usuários de álcool e outras drogas, no qual é 

documentado a redução da conectividade funcional dessa rede (CUSHNIE; TANG; 

HEILBRONNER, 2023).  Tal fenômeno estende-se a indivíduos com compulsão alimentar, nos quais 

se observa uma redução na conectividade do córtex cingulado anterior dorsal (dACC), integrante da 

rede de saliência (STOPYRA et al., 2019; CHEN et al., 2024). 

Curiosamente, Gianfratti et al. (2022) demonstraram, além da baixa toxicidade, que uma dose 

aguda elevada de ayahuasca (31 mg/kg de DMT) foi capaz de reduzir a ingestão alimentar em ratos. 

De forma semelhante, Pic-Taylor et al. (2015) observaram que a DMT, além de apresentar efeitos 

ansiolíticos, induziu menor consumo alimentar associado à elevada atividade de neurônios 

serotoninérgicos, verificada pela marcação de c-fos no núcleo da rafe. Adicionalmente, a 

administração por 70 dias em ratos reduziu o consumo de alimento e o ganho de peso (SANTOS et 

al., 2017). Quanto a outros psicodélicos, a psilocibina reduziu a ingestão de sacarose em 

camundongos, acompanhada pela regulação positiva de BDNF, do regulador de crescimento neuronal 

1 (Negr1) e da neuroplastina (Nptn) no córtex (FADAHUNSI et al., 2022). Além disso, Huang et al. 

(2022) demonstraram que a psilocibina reduz o consumo de dieta hiperpalatável e atenua o ganho de 

peso em modelos de obesidade, embora os mecanismos subjacentes não tenham sido explorados. 

O uso de Ayahuasca está associado à manutenção da abstinência a drogas de abuso e com 

ganhos psicossociais em participantes que fazem seu uso em cerimônias ritualísticas (ARGENTO et 
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al., 2019; THOMAS et al., 2013; VALDIVIEZO-OÑA et al., 2024). Isso também foi demonstrado 

em modelos animais, nos quais o tratamento foi capaz de reduzir parâmetros de dependência ao: inibir 

a hiperlocomoção induzida por etanol (OLIVEIRA-LIMA et al., 2015); bloquear a preferência de 

lugar condicionada ao etanol (CATA-PRETA et al., 2018; GIANFRATTI et al., 2022); e atenuar a 

sensibilização comportamental induzida pelo etanol em camundongos, reduzindo as respostas 

sensibilizadas agudas (OLIVEIRA-LIMA et al., 2015). 

Contudo, seus efeitos da ayahuasca sobre a compulsão e na dependência alimentar ainda não 

foram explorados de forma direta. As evidências se limitam a relatos anedóticos afirmando que a 

ayahuasca possui um efeito terapêutico sobre transtornos alimentares (WILLIAMS et al., 2024). Ou 

ainda, um estudo qualitativo descreveu resultados positivos do uso da ayahuasca em ambiente 

ritualístico sobre transtornos alimentares, o que incluiu casos de bulimia – transtorno também 

caracterizado por episódios de compulsão alimentar – melhorando sintomas e o processamento 

emocional (RENELLI et al., 2020). 

 

1.2 Justificativa 

 

Diante de um cenário alimentar caracterizado pela crescente produção e oferta de alimentos 

UP e hiperpalatáveis, torna-se imperativo o desenvolvimento de estratégias terapêuticas eficazes para 

o tratamento de transtornos alimentares como a CA. É fundamental que tais intervenções facilitem a 

resolução desses quadros sem a dependência de farmacoterapia contínua, que frequentemente 

apresenta efeitos colaterais significativos (KOSMALSKI et al., 2023). Ademais, as abordagens 

terapêuticas devem considerar o elevado potencial reforçador dos alimentos ultraprocessados, o qual 

desencadeia um desejo intenso e compromete o controle inibitório sobre a ingestão (VOLKOW; 

WISE; BALER, 2017). 

Nesse contexto, as substâncias psicodélicas, como a ayahuasca, emergem como uma 

alternativa promissora. Esta bebida de origem amazônica, composta por dimetiltriptamina (DMT) e 

β-carbolinas (harminas), promove estados alterados de consciência com efeitos terapêuticos 

relevantes em distúrbios de saúde mental e do comportamento. Contudo, os mecanismos subjacentes 

aos seus benefícios terapêuticos ainda carecem de elucidação, especialmente no que tange ao 

comportamento alimentar, área que ainda não foi explorada por estudos específicos (BRITO-DA-

COSTA et al., 2020; DOMÍNGUEZ-CLAVÉ et al., 2016). 

Dessa forma, a presente proposta investiga o uso da Ayahuasca como ferramenta de 

modificação do comportamento alimentar associado à compulsão alimentar (CA). Esta hipótese 

fundamenta-se no fato de que o principal mecanismo de ação da bebida ocorre através de vias 
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serotoninérgicas, sistema este que desempenha um papel crucial no controle da ingestão alimentar 

(CATA-PRETA et al., 2018; MORALES-GARCIA et al., 2020). A viabilidade dessa proposta é 

reforçada pela presença de receptores serotoninérgicos em neurônios hipotalâmicos anorexígenos 

(CALDER; HASLER, 2023). Além disso, a DMT é capaz de estimular vias de neurogênese em 

regiões que potencializam a flexibilidade cognitiva, fator determinante para a mudança sustentada de 

padrões comportamentais (KOBER; BOSWELL, 2018; MORALES-GARCIA et al., 2020). Portanto, 

a ayahuasca pode ser configurada como um alvo terapêutico inovador para o tratamento de 

transtornos alimentares e suas respectivas comorbidades. 

 

1.3 Pergunta Norteadora  

 

A Ayahuasca é capaz de reduzir o consumo de alimento hiperpalatável em camundongos 

submetidos em protocolo de compulsão alimentar induzida por sacarose? 

 

1.4 Hipótese  

 

 A ayahuasca reduz o consumo de solução palatável de sacarose por modificar a expressão de 

POMC e CART em regiões hipotalâmicas
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 

• Avaliar os efeitos da Ayahuasca sobre o comportamento alimentar de camundongos 

submetidos a um protocolo de compulsão alimentar. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Induzir a compulsão alimentar em camundongos; 

• Avaliar o consumo de ração e sacarose em modelo de compulsão alimentar; 

• Verificar os efeitos da ayahuasca no controle da fome em camundongos submetidos à 

compulsão alimentar; 

• Verificar os efeitos da compulsão e da ayahuasca sobre o comportamento ansioso de 

camundongos; 

• Verificar os efeitos da ayahuasca sobre a expressão de genes anorexígenos POMC e 

CART no hipotálamo de camundongos  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

3.1 Camundongos 

 

Foram utilizados camundongos machos C57BL/6 provenientes do Biotério Central da 

UNIOESTE. Os animais foram mantidos no biotério setorial da Unila, em condições 

padronizadas de iluminação com ciclo claro/escuro de 12 horas, luzes acesas às 7:00 h  e apagas 

às 19:00 h. A temperatura 22±2°C, com livre acesso a água e ração durante o período de 

aclimatação. 

 

3.2 Ayahuasca 

 

A ayahuasca utilizada foi generosamente fornecida pelo Centro Espiritual Universalista 

Filhos do Sol, localizado em Foz do Iguaçu, PR, Brasil. Seus componentes foram avaliados por 

cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massa pelo Departamento de 

Farmacociências da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre, apresentando 

0,222 mg/ml de DMT, 0,026 µg/ml de Harmalina, 0,769 mg/ml de Harmina e 0,165 mg/ml de 

Tetrahidroharmine. 

Neste estudo, foi utilizado uma dose de 1,76mg/Kg de DMT (ALMEIDA et al., 

(2022a).  A administração foi realizada por gavagem com uma cânula de gavagem curvada de 

25 mm de comprimento. 

 

3.3  Delineamento experimental 

 

Os animais foram divididos inicialmente em dois grupos: Controle (dieta e água ad 

libitum) e compulsão alimentar (CA). O grupo CA foi submetido ao protocolo de intermitência 

de oferta de dieta e solução de sacarose por 10 dias (descrito a seguir) (YASOSHIMA e 

SHIMURA, 2015).  Ao 11º dia de experimento, o grupo CA não recebeu solução de sacarose 

com o objetivo de induzir abstinência. Também neste dia, metade dos animais em CA recebeu 

uma dose de Ayahuasca contendo 1,76mg/Kg de DMT. Enquanto os restantes dos em CA e 

grupo controle receberam solução de salina via gavagem para simular o mesmo estresse 

(Quadro 1).  
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Quadro 1. Grupos experimentais. 

Grupo 
Tratamento 

Solução salina 
(0,9% p/v) 

Ayahuasca (1,76 mg 
DMT/Kg) 

Controle 1 X  

CA + Salina X  

CA + Ayahuasca  X 
Fonte: do autor, 2024. 

 

Ao 12º dia de experimento foi realizado o teste de labirinto em cruz elevado (Plus Maze) 

para verificar parâmetros de ansiedade e locomoção, utilizados como marcadores de sintomas 

de abstinência.  

 

Figura 2.  Delineamento experimental.  

Fonte: do autor, 2024. 

 

3.4 Protocolo de compulsão alimentar induzido por dieta intermitente 

 

Para o desenvolvimento do comportamento tipo compulsão alimentar em camundongos, 

foi utilizado o protocolo de dieta intermitente descrito por YASOSHIMA; SHIMURA, (2015). 

Após 7 dias de aclimatação os animais foram submetidos a oferta intermitente de dieta (Figura 

3). No dia 1, foi ofertado dieta padrão e solução de sacarose a 17% (p/v) juntamente com água 

durante o período de 4 horas. Neste período foi feita a pesagem da ração, solução de sacarose e 

dieta em 3 momentos:  após 1 hora, 2 horas e ao final das 4 horas de oferta. Em seguida, a dieta 

padrão e a solução de sacarose foram retirados e os animais ficaram em jejum por 20 horas, 
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com água ad libtum. Este procedimento foi repetido por 10 dias para desenvolvimento do 

protocolo de compulsão alimentar. 

Os dados de ingestão foram avaliados a partir do peso e volume de ingestão. Todos os 

dados foram normalizados para 30g de peso de animal para evitar variações. 

 

 

Figura 3. Protocolo de compulsão alimentar induzido por dieta intermitente e solução 
de sacarose a 17%. 

 
Fonte: do autor, 2024. 

 

3.5 Teste de labirinto em cruz elevado 

 

O protocolo do labirinto foi realizado segundo KRAEUTER; GUEST; SARNYAI, 

(2019) e MCGONIGLE, (2014). Para execução, foi utilizado um aparato em forma de cruz 

elevado a 60 cm do solo. Cada braço tem 36 cm de comprimento com 5 cm de largura, sendo 

que dois dos braços possuem paredes de 15 cm de altura. O sistema foi posicionado dentro de 

uma caixa para contenção forrada com espuma, em cor branca, para eventual queda dos 

camundongos. Também, foi posicionada uma câmera de filmagem (Webcam Full HD Logitech 

Brio 100 1080p/30fps, 1920 x 1080) sobre o sistema para registrar o comportamento dentro do 

labirinto. Os vídeos foram analisados utilizando o software de rastreamento comportamental 

ANY-Maze (Stoelting Co., versão 7.61, Wood Dale, IL, EUA). 
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No dia do teste, ao início do período de luz, os camundongos foram transferidos para a 

sala de testes com 60 minutos de antecedência para a aclimatação. Essa sala foi devidamente 

isolada para evitar possíveis interferência sonoras e visuais. Assim, após o período de 

aclimatação cada camundongo foi colocado na intersecção do labirinto de forma a ficar de 

costas para o pesquisador, mas de frente para um dos braços abertos. Cada animal teve o tempo 

limite de 5 minutos para explorar os braços do labirinto, sendo a contagem do tempo e gravação 

iniciados após a saída do pesquisador da sala de teste. A cada troca de animal o aparato foi 

devidamente higienizado com etanol 70% para eliminar odores e resíduos. 

 

 

Figura 4. Labirinto em Cruz Elevado. 

 

Fonte: adaptado de KRAEUTER; GUEST; SARNYAI, (2019) 
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3.6 Extração de RNA e Real Time PCR 

 

O hipotálamo foi coletado para a extração do RNA total, que foi realizada por meio de 

Extracta Kit – MTTD-P016 (Loccus, São Paulo, Brazil) por meio de equipamento automatizado 

Extracta® 96, seguindo instruções do fabricante. Em seguida, as amostras foram submetidas à 

reação de transcrição reversa (RT) (PRT-110L – Cellco, São Paulo – Brazil) com primers 

randômicos utilizando 0,05µg de RNA. Os PCRs foram realizados numa reação contendo 20ul 

de volume final, composta por 2 ul do cDNA, 400nM   de cada primer (Foward e Reverse) e a 

sonda qPCR Green Master Low ROX 2x kit (PCK-101L - Cellco, São Paulo – Brazil) . As 

reações foramo realizadas de acordo com instruções do fabricante (Fast 7500, Applied 

Biosystems). Os valores foram normalizados para valores do gene controle interno GAPDH. 

 

 Quadro 2. Sequências de primers utilizadas para RT-PCR. 

 Forward Reverse 

POMC 

(Proopiomelanocortin) 

CGACAGGCAGGAGACTGAAC AGATGCGCAGAGAAACGAGG 

CART (Cocaine- and 

amphetamine-regulated 

transcript) 

ACCTTTGCTGGGTGCCCGTG TGCAACGCTTCGATCAGCTCC 

GAPDH CCTGCACCACCAACTGCTTA GCCCCACGGCCATCACGCCA 

Fonte: do autor, 2024. 

 

3.7 Análise Estatística 

 

A normalidade da distribuição dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. As 

análises estatísticas e a elaboração de gráficos foram conduzidas no software GraphPad Prism, 

versão 8.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA), adotando-se um nível de significância 

de p < 0,05. Para a comparação de médias entre três ou mais grupos, utilizou-se a ANOVA de 

uma via seguida pelo pós-teste de Tukey (dados normais) ou o teste de Kruskal-Wallis com pós-

teste de Dunn (dados não normais). As comparações entre dois grupos foram realizadas pelo 

teste t de Student para dados com distribuição normal e pelo teste de Mann-Whitney para dados 

não paramétricos. 



32 
 

 

A variação da ingestão alimentar ao longo do tempo foi analisada via ANOVA de uma 

via com medidas repetidas (RM One-Way ANOVA). A esfericidade dos dados foi verificada e, 

quando violada, aplicou-se a correção de Geisser-Greenhouse. Para os dados que não atenderam 

aos pressupostos de normalidade nesta etapa, utilizou-se o teste de Friedman. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Caracterização do modelo de CA 

 

Camundongos submetidos ao protocolo de CA apresentaram redução significativa do 

peso corporal após o primeiro dia de treinamento, que se manteve inferior em relação ao seu 

próprio peso basal (dia 0) e durante os 10 dias de protocolo (F (1.449, 21.73) = 84,61; <0,0001), 

(Figura 5 A). Quando comparados ao controle, a média do peso nos dias 8, 9 e 10 também se 

mostrou diferente estatisticamente [(t (22) = 6,718; p < 0.0001)], (figura 5 B).  

A ingestão de ração foi mensurada na primeira e quarta hora de oferta, tanto para o grupo 

CA quanto para o controle (figura 5 C e D), sendo que para o último também avaliamos a 

ingestão total durante as 24h (Figura 5 E). Também, consideramos o dia 1 como linha de base 

para as análises de consumo. Neste sentido, o grupo compulsão apresentou aumento 

significativo do consumo de ração, indicado pelo teste de Friedman, tanto em 1 h de avaliação 

[x² (9) = 35,36; p < 0.0001] quanto em 4 h [(x² (9) = 51,85; p<0.0001)] ao longo dos dias. Para 

a 1ª h de avaliação, a diferença foi significativa em relação ao dia 1 apenas a partir do dia 3 de 

treinamento (p<0,005). Esse aumento não foi sustentável nos dias 5 e 6, mas retornou do dia 7 

ao 10, atingindo um platô. Nas 4 h totais, a ingestão foi maior em relação ao dia 1 a partir do 

dia 3 (p<0,005), apresentando uma queda ao 4º dia e restabelecendo a significância e mantendo 

um platô do dia 5 ao 10 (Figura 5 D).  

O consumo médio dos animais foi avaliado considerando a média de ingestão dos dias 

8, 9 e 10. Nessa análise, de acordo com o teste de Mann-Whitney, o grupo CA ingeriu 

quantidade maior de ração em relação ao grupo controle na primeira hora (U = 0; p < 0,0001) 

e nas quatro horas de teste (U = 0; p<0,0001). Já para a ingestão total de ração foi considerado 

o montante ingerido nas quatro horas de teste para o grupo compulsão e 24 horas para o grupo 

controle, que como resultado o grupo compulsão consumiu uma quantidade menor de ração em 

relação ao controle de acordo com o teste de Mann-Whitney (U = 0; p<0,0001). 
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Figura 5. Efeito do protocolo de CA sobre o peso corporal e consumo de ração em 
camundongos. 

 
Legenda: (A) Curso temporal do peso corporal ao longo de 10 dias experimentais. (B) Peso corporal médio 
analisado nos dias finais do protocolo (dias 8 a 10). Consumo de ração avaliado na 1ª hora (C) e na 4ª hora (D) 
após a oferta da dieta. (E) Consumo médio de ração nos dias 8, 9 e 10. Resultados expressos como média   ± EPM 
((n = 8 para o grupo Controle; n = 16 para o grupo Compulsão). # p < 0,0005 vs. Dia 1; **** p < 0,0001 e ** p < 
0,001.  

Fonte: do autor, 2025. 
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 O teste de Friedman mostrou diferença global significativa na ingestão de água na 1ª h 

de avaliação no grupo CA ([x² (9) = 36,11; p<0,0001), mas não foi capaz de identificar diferença 

significativa (p>0,05) na análise post hoc dia por dia (Figura 5A). Entretanto houve redução 

significativa ([x² (9) = 51,70; p< 0,0001) na ingestão de água durante os dias 6, 8, 9 e 10 na fase 

de oferta de dieta ao total das 4h em comparação com o dia 1 (p<0,05) (Figura 5 B). Por outro 

lado, o grupo controle não apresentou variações significativas na ingestão de água na 1ª h [x² 

(9) = 12,38; p = 0,19]. Embora o teste de Friedman tenha indicado uma redução global 

significativa na 4ª h [x² (9) = 30,42; p < 0,0004], o teste post hoc não revelou diferenças em 

relação ao dia 1; observaram-se diferenças apenas entre os dias 2 vs. 4, 2 vs. 8 e 3 vs. 4 (p < 

0,05). 

Já a ingestão de solução de sacarose no grupo CA apresentou alterações significativas 

no decorrer dos dias de acordo com teste de Friedman tanto para a 1ª h de avaliação (x² (9) = 

105,4; p<0,0001) quanto para a 4ª h (x² (9) = 129,0; p<0,0001). Na análise post hoc, a 1ª h e a 

4ª h de análise mostrou aumento significativo a partir do 5º dia em comparação ao primeiro dia 

de avaliação (p<0,05), atingindo um platô entre os dias 7, 8 e 9 (Figura 5 A e B) 

Na comparação entre grupos por Anova de uma via, a ingestão média de líquidos (água 

e/ou solução de sacarose) dos dias 8, 9 e 10 estava estatisticamente diferente entre os grupos na 

1ª hora (F = 501,8; p<0,0001) e 4ª hora (F=720,2; p<0,0001) (Figura 5 C). A análise post hoc 

indicou ingestão maior de sacarose sobre a ingestão de água, tanto para o grupo controle 

(p<0,0001) quanto para a ingestão de água do próprio grupo CA (p<0,0001) na 1ª e 4ª h de 

avaliação. Para avaliarmos a ingestão total de líquidos, comparamos a ingestão de água em 4 h, 

24 h e de sacarose nas 4 horas de oferta restrita do grupo e CA (Figura 5 C). Nessa análise, 

verificou-se diferença global entre os grupos (F = 462,4; p<0,0001), sendo que A análise post 

hoc indicou que a ingestão da solução de sacarose foi significativamente superior à ingestão 

total de água (figura 5 C, tanto no grupo controle quanto no grupo submetido ao protocolo de 

compulsão (p < 0,0001). Além disso, observou-se que o grupo em compulsão ingeriu uma 

quantidade de água inferior ao grupo controle durante o período de 24 h (p < 0,0001). 
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Figura 6. Efeito do protocolo de CA na ingestão de água e sacarose. 

 
Legenda: Consumo de sacarose e água avaliado na 1ª hora (A) e na 4ª hora (B) após a oferta (C) Consumo médio 
de sacarose e água nos dias 8, 9 e 10. Resultados expressos como média   ± EPM (n = 8 para o grupo Controle; n 
= 16 para o grupo Compulsão). # p < 0,0005 vs. Dia 1; **** p < 0,0001 e ** p < 0,001;a p<0,05 vs Sacarose – CA 
4 h; b p<0,05 vs Água - CA 4h ns não significativo. 

Fonte: do autor, 2025. 

 
 
4.2 Efeito do tratamento com ayahuasca sobre a CA 

4.2.1 O tratamento agudo com Ayahuasca reduz a ingestão de ração em camundongos em 

protocolo de CA. 

 

 O teste de Anova de uma via identificou que a média basal de ração ingerida 

(média de ingestão dos dias 8 – 10) antes do tratamento para ambos os grupos CA foi 

estatisticamente superior apenas em relação ao grupo controle (figuras 7 A e C) tanto para 1 h 

(F = 64,38; p<0.0001) de avaliação quanto para 4 h de avaliação (F =90,26; p<0,0001), assim 

como revelado pelo teste post hoc (p<0,0001, respectivamente).  
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 No dia 11, houve diferença global da ingestão de ração de acordo com o teste de Anova 

de uma via tanto para 1 h (F = 74,26; p<0,0001) assim como para 4 h de avaliação (F = 19,44; 

p<0,0001). No teste de post hoc, observou-se que o grupo tratado com ayahuasca (CA + 

ayahuasca) ingeriu quantidade inferior de ração na primeira hora em relação ao grupo em CA 

tratado com salina (p<0,0001), se igualando ao grupo controle (p>0,05). Essa redução não se 

repetiu nas 4 horas totais de avaliação, mantendo a diferença apenas em relação ao grupo 

controle para ambos os grupos CA + Salina ou CA + Ayahuasca (p<0,0001). Já a variação 

relativa (Fold Change), também se apresentou diferente entre os grupos, efeito indicado pelo 

teste de Kruskal-Wallis em 1h (H = 16,21; p = 0,0003) em que o grupo CA tratado com 

ayahuasca apresentou redução significativa na 1ª h em relação ao seu consumo basal quando 

comparado ao grupo BLE + Salina e o controle (p<0,05) (figura 7 B). Essa diferença não foi 

observada para 4 h (F = 1,229; p = 0,29). 

 No dia 12, a ingestão de ração se diferiu entre os grupos tanto em 1 h (F= 34,35; 

p<0,0001) quanto em 4h (F=50,37; p<0,0001) de avaliação (figuras 7 A e C). Porém, na análise 

de post hoc, não houve diferença significativa entre os grupos CA + Salina e CA + Ayahuasca, 

existindo apenas diferença significativa em relação ao grupo controle (p<0,05). Enquanto na 

análise de variação relativa, não existiu diferença significativa entre os grupos na 1ª h de 

avaliação (F=0,22; p = 0,8007), mas sim em 4 horas de avaliação (F = 8,64; p = 0,0018), na 

qual a análise de post hoc foi significativa apenas em relação ao grupo controle para ambos os 

grupos CA + Salina e CA + ayahuasca (p<0,05). 
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4.2.2  Camundongos submetidos ao protocolo de CA tratados com ayahuasca apresentaram 

aumento da ingestão de água. 

 

 A ingestão de água basal (média dos dias 8 – 10) não sofreu mudanças significativas na 

1ª h (F = 2,389; p = 0,11) e 4ª h (F= 1,292; p = 0,29) de avaliação no período de acesso restrito 

de dieta para nenhum dos grupos (figuras 8 A e B).  Entretanto, houve diferença significativa 

Legenda: Consumo de ração avaliado na 1ª (A) e 4ª hora (C) de oferta de dieta. Fold Change, 
variação relativa, da 1ª hora (B) e 4ª hora (D) de avaliação, ambos referentes à mudança em 
relação valor basal (média dos dias 8-10). Resultados expressos como média   ± EPM (n = 8 por 
grupo: Controle, BLE + Salina e BLE + Ayahuasca). # p < 0,05 vs. controle; **** p < 0,0001 e 
** p < 0,01. 

Fonte: do autor, 2025. 
 

Figura 7. Efeito do tratamento ayahuasca sobre a ingestão de ração em camundongos em 
protocolo de CA. 
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na ingestão total de água durante 24 h (F= 120,1; p< 0,0001), ou seja, ambos os grupos CA 

apresentaram menor ingestão de água durante às 24 h em relação ao controle (p<0,05). 

 A ingestão de água durante as horas subsequentes ao tratamento com ayahuasca ou 

solução salina, no dia 11, sofreu mudanças significativas na 1ª h (H (2) = 10,21; p = 0,0061) e 

4h de avaliação (F (2,21) = 23,33; p < 0,0001), (figuras 8 A e B, respectivamente). Na 1ª h, o 

grupo CA + Ayahuasca apresentou redução significativa da ingestão em relação ao grupo CA + 

Salina (p = 0,005). Enquanto o grupo CA + Salina apresentou aumento da ingestão o grupo CA 

+ Ayahuasca não aumentou a ingestão, mostrando que diferença global entre os grupos nesta 

análise (F (2, 23) = 3.909; p = 0,03), com post hoc significativo entre esses grupos (p = 0,0394). 

Essa alteração não se manteve nas 4 horas de avaliação, porém, ambos os grupos (CA + Salina 

e CA + Ayahuasca) ingeriram quantidade superior de água em relação ao grupo controle 

(p<0,05) o que se estendeu para a variação média relativa em que ambos os grupos CA (F (2,21) 

= 19,92; p < 0,0001) aumentaram a ingestão em relação aos dados basais em comparação com 

o controle (p<0,05).  

 Após 24 horas do tratamento, ao dia 12 (figuras 8 A e B), não foi encontrado diferença 

significativa na ingestão de água na 1ª h de avaliação (F (2,21) = 2,409; p = 0,11), e nem para 

a 4ª h de avaliação (F (2,21) = 1,29; p = 0,29). Porém, o grupo CA tratado com Ayahuasca 

apresentou aumento significativo na variação média relativa (F (2,21) = 3,65; p = 0,045) em 

relação ao grupo CA tratado com salina (p = 0,036). Já ao avaliar a ingestão total ocorrida no 

intervalo de 24 horas entre o dia 11 e 12 (figura 8 C), ambos os grupos CA apresentaram uma 

ingestão absoluta inferior ao controle (F (2,21) = 79,93; p < 0,0001; post hoc p < 0,0001). 

Entretanto apenas o grupo CA tratado com Ayahuasca apresentou um aumento na variação 

média relativa (F (2,21) = 6,498; p < 0,0064; post hoc p < 0,0001), em comparação com o grupo 

Controle (p=0,072) e CA + Salina (p = 0,033).  
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Figura 8. Efeito do tratamento ayahuasca sobre a ingestão de água em camundongos 
em protocolo de compulsão. 

Legenda: Consumo de água avaliado na 1ª (A) e 4ª hora (B) de oferta de dieta. Consumo de água em 24 horas de 
avaliação (C). Fold Change, variação relativa, da 1ª (D) e 4ª hora (E) de avaliação, ambos referentes à mudança 
em relação valor basal (média dos dias 8-10). Fold Change da ingestão de água em 24h referente ao 12º dia (F). 
Resultados expressos como média   ± EPM (n = 8 por grupo: Controle, CA + Salina e CA + Ayahuasca). # p < 0,05 
vs. controle; ** p < 0,01; * p < 0,05. Análises de variância ANOVA de uma via seguida pelo post hoc Tukey e 
Kruskal-Wallis com teste post hoc de Dunn’s. 

Fonte: do autor, 2025. 
 

4.2.3 O tratamento com Ayahuasca preveniu o aumento da ingestão de sacarose em 

camundongos submetidos ao protocolo de CA. 

 

 A ingestão de sacarose foi diferente entre os grupos CA na linha de base (média 

nos dias 8 – 10). O grupo CA designado a receber tratamento com Ayahuasca apresentou maior 

ingestão em relação ao grupo tratado com salina na primeira hora de avaliação (U = 0; p = 

0,0002), (Figura 10 A). Essa diferença não foi observada nas 4 h totais de avaliação (t (14) = 
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1,634; p = 0,1246), (figura 9 B). No dia do tratamento (dia 11), não foi ofertado solução de 

sacarose, mantendo os animais em abstinência da solução palatável, retornando o acesso apenas 

24 h após, no dia 12.  

Após 24 horas de tratamento não foi observada diferença significativa na ingestão 

absoluta de sacarose para a 1ª h de avaliação (t (14) = 0,1431; p = 0,88) e para a 4ª h de avaliação 

(t (14) = 1,634; p = 0,12). Porém, a variação relativa (Fold Change) do CA tratado com salina 

mostrou um aumentou a ingestão de sacarose ao 12º dia (figura 9 C), enquanto o grupo CA 

tratado com Ayahuasca não aumentou a ingestão de sacarose em comparação com o grupo CA 

tratado com salina (U = 2; p = 0,0006). Por outro lado, nas 4 h totais de ingestão (figura 9 D), 

ambos os grupos mostraram uma redução na variação relativa, mas não sendo diferente entre 

os grupos (t (14) = 1,365; p = 0,1938). Ou seja, o tratamento com ayahuasca preveniu o aumento 

de ingestão compulsiva de sacarose em camundongos na 1ª h de consumo. 
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Figura 9. Efeito do tratamento Ayahuasca sobre a ingestão de sacarose em 
camundongos em protocolo CA. 

 
Legenda: Consumo de sacarose avaliado na 1ª (A) e 4ª hora (B) de oferta de dieta. Fold Change, variação relativa, 
da 1ª (C) e 4ª hora (D) de avaliação, ambos referentes à mudança em relação no dia 12 em relação a ingestão basal 
(média dos dias 8-10). Resultados expressos como média   ± EPM (n = 8 por grupo: CA + Salina e CA + 
Ayahuasca). *** p < 0,001. Teste t não pareado e teste Mann-Whitney 

Fonte: do autor, 2025. 
4.2.4 O tratamento com Ayahuasca reduziu o comportamento tipo ansioso induzido pelo 

protocolo de CA em camundongos. 

 

A análise da porcentagem de tempo gasto nos braços abertos revelou um efeito 

significativo da condição experimental [F (2,21) = 5,81; p = 0,0098]. A análise post-hoc 

demonstrou que os animais em protocolo de CA passaram significativamente menos tempo nos 

braços abertos em comparação com o grupo controle (p < 0,015), indicando um comportamento 
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semelhante à ansiedade (figura 10 A). Por outro lado, o tratamento com ayahuasca em animais 

em CA se mostrou eficiente em atenuar o comportamento semelhante à ansiedade, aumentando 

o tempo de exploração dos braços abertos (p = 0,027) e se assemelhando ao grupo controle.  

Em relação à distância percorrida pelo animal, a análise também indicou um efeito 

significativo [F (2, 21) = 4,16; p = 0,030]. As comparações de post hoc revelaram uma redução 

significativa na distância total percorrida no grupo CA + Salina em comparação com o grupo 

Controle (p = 0,031), sugerindo que o protocolo de compulsão alimentar afetou a atividade 

locomotora, enquanto a Ayahuasca reverteu a alteração causada pelo protocolo de CA (figura 

11 B).  

Não foram detectadas diferenças significativas entre os grupos quanto ao tempo gasto 

no centro [F (2, 21) = 0,60 p = 0,556] ou ao número de entradas nos braços fechados [F (2, 21) 

= 0,96; p = 0,397].   (figuras 10 C e D), indicando que esses parâmetros comportamentais não 

foram significativamente influenciados pelas condições experimentais. 
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Figura 10. Efeitos do protocolo de CA e do tratamento com ayahuasca no comportamento 
semelhante à ansiedade em camundongos. 

 
Legenda: Tempo no braço aberto (A), distância (B), tempo no centro (C) e entradas nos braços fechados (D). 
Resultados expressos como média ± EPM (n = 8 por grupo: Controle, CA + Salina e CA + Ayahuasca). * < 0,05. 
%: percentual; m: metros; s: segundos; n: número de entradas. Análises de variância ANOVA de uma via seguida 
pelo post hoc Tukey.  

Fonte: do autor, 2025. 
4.2.5 O tratamento com Ayahuasca restaura a expressão de gene anorexígeno hipotalâmico 

em camundongo sob o protocolo de CA. 

 

 As análises da expressão gênica hipotalâmica de POMC (pró-opiomelanocortina) e 

CART (transcrito regulado por cocaína e anfetamina), reguladores da ingestão alimentar e da 

saciedade, demonstraram que o protocolo de compulsão alimentar em si não alterou a expressão 

de POMC quando comparado ao grupo Controle [F (2,13) = 0,62; p = 0,554] (Figura 1 A). Além 
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disso, o grupo CA + Ayahuasca apresentou expressão de POMC semelhante à do grupo CA 

(figura 11 A)  

Ao avaliar a expressão de CART, o grupo CA apresenta uma expressão gênica reduzida 

[F (2,13) = 8,11; p = 0,007] em comparação com o grupo Controle (Figura 12 B) (p = 0,007). 

O tratamento com Ayahuasca restaura (p = 0,026) a expressão do gene CART no grupo CA + 

Ayahuasca (figura 11 B).  

Legenda: POMC/GAPDH (A) e CART/GAPDH (B) Resultados expressos como média   ± EPM (n = 4 - 6 por 
grupo: CA + Salina e CA + Ayahuasca). ** p < 0,01, * p < 0,05. Análises de variância ANOVA de uma via seguida 
pelo post hoc Tukey. 

Fonte: do autor, 2025. 
 

Figura 11 Efeito do tratamento ayahuasca sobre a expressão de genes 
hipotalâmicos em camundongos em protocolo de CA. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O protocolo de comer compulsivo (CA) induziu aumento na ingestão de sacarose, 

comportamento ansioso e redução do RNAm de CART hipotalâmico em camundongos. A 

retirada da sacarose agravou a compulsão após 48h, mas o tratamento agudo com Ayahuasca 

preveniu tanto a ingestão excessiva quanto a ansiedade. Molecularmente, a Ayahuasca 

restabeleceu os níveis de CART, embora não tenha afetado o POMC. 

        O modelo experimental foi estabelecido em 10 dias, e a análise intragrupos revelou o 

aumento progressivo da ingestão de ração e sacarose após 1 hora da janela de exposição ao 

alimento. Aqui, a diferença significativa na ingestão de ração ocorreu ao 3º dia, e de sacarose 

ao 5º dia. Esses dados mostram que a restrição alimentar seguida do acesso limitado ao alimento 

palatável foi eficaz em induzir a ingestão excessiva em um curto período, atingindo o principal 

critério para a CA, como já demonstrado na literatura (YASOSHIMA; SHIMURA, 2015; PAIM 

et al., 2024). Além disso, foi observada uma preferência pela ingestão por solução de sacarose 

em detrimento da ingestão de água, efeito observado tanto para a ingestão no período de acesso 

restrito quanto para a ingestão total durante as 24 horas. Essa preferência pela ingestão por 

sacarose em detrimento da ingestão de água em outros já foi documentada de modelo de 

camundongos com acesso intermitente a sacarose (SOTO et al., 2015), 

 O protocolo também levou a uma redução significativa no peso corporal, efeito 

previamente relatado na literatura (YASOSHIMA; SHIMURA, 2015). Esse resultado pode ser 

atribuído, ao menos em parte, ao período de jejum diário de 20 horas. Apesar deste período 

induzir grande ingestão de solução de sacarose e ração, essa ingestão não foi capaz de 

compensar a deficiência calórica induzida pelo jejum. Estes dados demonstram uma 

dissociação entre o peso corporal e a CA, que pode ou não estar atrelado ao excesso de peso em 

humanos (ALAGHA et al., 2025). Ainda, é válido destacar que o jejum intermitente tem sido 

usado como modelo de redução de peso, mostrando melhora no perfil metabólico geral, tanto 

em modelos animais (SEIMON et al., 2016; ARRUDA et al., 2025) quanto em humanos 

(VARADY et al., 2022). 

 Diante do exposto, e considerando a capacidade reforçadora da sacarose, ao 11º dia de 

protocolo não foi ofertado solução de sacarose aos animais, mantendo apenas a ração e água no 

período de acesso restrito a dieta. Este processo teve como objetivo induzir um estado de 

abstinência a sacarose. Ainda neste dia, metade do grupo experimental submetido a CA recebeu 

uma única dose de Ayahuasca por gavagem. Os animais do grupo CA apresentaram aumento da 

ingestão de água na primeira e quarta hora de exposição, sem modificações na ingestão de 
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ração. Além disso, apresentaram um aumento na ingestão de sacarose ao 12º dia, quando este 

carboidrato foi ofertado novamente. Por outro lado, ao 11º dia e após o tratamento com 

Ayahuasca, os animais do grupo CA + Ayahuasca apresentaram uma redução na ingestão de 

água e ração na primeira hora de exposição ao alimento, sem alterações no comportamento 

alimentar quando analisado em 4 horas de exposição ao 12º dia, quando a sacarose foi 

reofertada, a Ayahuasca se mostrou capaz de prevenir o aumento da ingestão de sacarose.  

 Em caráter mecanístico, o aumento da ingestão de sacarose pode ser explicado pela 

restrição alimentar a que os animais foram submetidos durante o protocolo. Este efeito é 

decorrente de um aumento da sinalização orexígena e na atividade eletrofisiológica tônica das 

células NPY/AgRP no núcleo arqueado hipotalâmico, que é atenuado pela presença de leptina 

(TAKAHASHI; CONE, 2005), que por sua vez está reduzida em estado de jejum. Esta soma de 

eventos parece tornar esses neurônios mais reativos aos efeitos orexígenos da grelina, a qual se 

encontra em altas concentrações, em estado de jejum (OPAZO, PLAZA- PARROCHIA, 2019). 

O jejum severo pode, de fato, induzir hiperfagia no momento de acesso. Entretanto, de forma 

significativa, pode também induzir alterações epigenéticas hipotalâmicas, a exemplo da 

redução de mecanismos anorexígenos que perduram por dias após a restrição, o que poderia 

explicar o reganho de peso após períodos de restrição alimentar (PEDROSO; WASINSKI; 

DONATO, 2020).  

 Ademais, o protocolo de CA aqui utilizado induz a ingestão de sacarose independente 

do estado metabólico, ou seja, mesmo após uma injeção intraperitonial de glicose – simulando 

um estado metabólico de saciedade – os animais continuam a ingerir quantidade significativa 

de sacarose, como descrito por Yasoshima e Shimura (2015). Apesar de não ter sido avaliado 

no presente estudo, já é conhecido que a alta disponibilidade de glicose plasmática ofertada de 

forma intermitente em protocolos de CA induz alterações mesocorticolímbicas que 

assemelham-se ao transtorno por uso de substâncias de abuso, como, por exemplo, a menor 

disponibilidade de receptores D2 de dopamina (RADA, AVENA, HOEBEL, 2008; 

COLANTUONI et al., 2002; SPANGLER R, WITTKOWSKI KM, GODDARD, AVENA, 

HOEBEL, LEIBOWITZ, 2004; ONAOLAPO et al., 2020), ou ainda, a dependência de opioides 

endógenos (AVENA et al., 2008; VALBRUN; ZVONAREV, 2020). 

 Além disso, na restrição alimentar é observado uma redução da expressão gênica de 

POMC hipotalâmico em camundongos (MERCER et al., 2013; SPEZANI et al., 2020) um 

peptídeo envolvido na regulação na sinalização da saciedade (DEEM, FABER, MORTON, 

2022). Entretanto, no presente estudo não foi observada alteração na expressão gênica de 

POMC hipotalâmico, possivelmente devido a diferenças no tempo e tipo de dieta utilizada em 
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que alterações anteriores foram observadas em jejum de 24 horas com acesso restrito a dieta 

rica em gordura (SPEZANI et al., 2020). Contudo, ao se avaliar a expressão gênica de CART, 

outro neuropeptídeo anorexígeno relacionado a regulação da fome e saciedade hipotalâmica 

(DEEN; FABER; MORTON, 2022), foi observada uma redução significativa em sua expressão 

no grupo CA, o que pode explicar a hiperfagia observada neste grupo. Contudo, o tratamento 

com ayahuasca foi capaz de reverter esta expressão reduzida, o que pode explicar, pelo menos 

em partes, um possível mecanismo de ação terapêutica da Ayahuasca para a compulsão.  

 Ademais, a injeção intracerebroventricular ou intracerebral direta no hipotálamo lateral 

de CART é capaz de inibir o disparo de neurônios que expressam orexina (Hcrt – Hipocretina), 

um dos principais peptídeos orexígenos, tendo como resultado a menor ingestão de alimentos, 

em roedores (MALETÍNSKÁ et al., 2008; PIRNIK et al., 2010). Também, foi demonstrado que 

a Hcrt reduz o influxo de 5-HT no hipotálamo por uma ação inibitória no Núcleo da RAFE, ou 

seja, reduzindo o disparo de neurônios serotoninérgicos sobre o hipotálamo (ORLANDO et al., 

2001). Isso nos leva a considerar que o restabelecimento da expressão do CART hipotalâmico 

desencadeado pelo tratamento pode ter levado a redução da liberação de Hcrt restabelecendo 

também a concentração de 5-HT no hipotálamo, neurotransmissor com ação anorexígena., 

levando a desinibição das vias inibitórias do comportamento alimentar (PRZEGALIŃSKI et 

al., 2023), 

 De maneira global a administração de agonistas serotoninérgicos tem ação anorexígena 

conhecida no hipotálamo (GARFIELD; HEISLER, 2009; PRZEGALIŃSKI et al., 2023). Este 

efeito se deve a presença de receptores 5-HT2C em neurônios POMC/CART do núcleo arqueado 

e pela presença de receptores pré-sinapticos inibitórios 5-HT1B em neurônios NPY/AgRP 

(DOSLIKOVA et al 2013; YAO et al., 2021), abrindo mais uma possível via para ação da 

ayahuasca. Ademais, esses receptores são alvos do DMT presente na Ayahuasca, podendo 

explicar o efeito anorexígeno agudo observado. Também, a presença de receptores 5-HT2A em 

neurônios POMC/CART (MARTIN-GRONERT et al., 2016), pode explicar a mudança da 

expressão de CART hipotalâmico observado 4 dias após o tratamento, momento em que foi 

realizada a eutanásia dos animais, ou ainda o efeito observado 24 após o tratamento. Essa última 

hipótese pode ser sustentada pela ação conhecida dos psicodélicos sobre o receptor 5-HT2A, que 

tem a capacidade de gerar plasticidade e mudança da expressão de diversas proteínas pelo 

recrutamento de vias de transcrição intracelulares, que no nosso caso pode ter influenciado a 

expressão de CART (CAMERON; OLSON, 2018; RICKLI et al., 2016; BANUSHI; POLITO, 

2023). 
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 Soma-se a isso, a ausência do valor inibitório exercido pelo CART sobre neurônios Hcrt, 

que levaria ao maior influxo dopaminérgico sobre o Nac, devido à sua ação inibitória sobre 

interneurônios na inibitórios VTA, uma via importante de comunicação entre o sistema 

homeostático e de recompensa (EREN-YAZICIOGLU et al., 2021; MURRAY et al., 2014). 

Neste sentido, esse mecanismo pode facilitar o condicionamento da ingestão de alimentos 

palatáveis, como é o caso da solução de sacarose utilizada no presente estudo. Ou seja, o 

restabelecimento da expressão de CART provocado pelo tratamento com ayahuasca pode ter 

reduzido a capacidade reforçadora da sacarose por reduzir essa sinalização sobre o sistema de 

recompensa, explicando o não aumento da ingestão de sacarose após abstinência observada em 

nossos dados.  

 No que se refere ao envolvimento com vias dos sistemas de recompensa, devemos 

considerar que um dos principais mecanismos terapêuticos dos psicodélicos, o que inclui a 

DMT, é sua ação sobre receptores 5-HT2A (RICKLI et al., 2016). Especialmente, foi 

demonstrado que a psilocibina, um psicodélico muito semelhante à DMT, exerceu uma redução 

do condicionamento e da abstinência a opioides por uma ativação de projeções serotoninérgicas 

do córtex pré-frontal (CPF) para o núcleo accumbens (NAc) mediada por 5-HT2A (Jaster et al., 

2025).  

 Com relação à avaliação comportamental, o protocolo de CA utilizado induziu 

alterações comportamentais significativas. Os animais foram submetidos ao teste de labirinto 

em cruz elevado, sob estado de jejum e em abstinência de sacarose. Como resultado, esses 

animais apresentaram redução da locomoção total, medida em metros percorridos. Assim como 

foi observado menor exploração dos braços abertos do labirinto indicando um comportamento 

tipo ansioso induzido pelo protocolo. Nesse sentido, nossos dados estão de acordo com a 

literatura, a qual já havia sido descrito o comportamento tipo ansioso induzido pela abstinência 

de alimentos palatáveis/ hiperpalatáveis de forma semelhante com que ocorre com substâncias 

de abuso (AVENA et al., 2008; KIM et al., 2018; KUMAR et al., 2024). 

 Porém, dentro da literatura disponível, mostramos pela primeira vez, que a ayahuasca 

atenua esse estado ansiogênico induzido pela abstinência a sacarose em protocolo de CA. De 

maneira global, tais achados corroboram evidências anteriores que demonstram as propriedades 

antidepressivas e ansiolíticas da ayahuasca, tanto em humanos quanto em modelos animais 

(PIC-TAYLOR et al., 2015; DOS SANTOS et al., 2016; COSTA et al., 2024; DE CAMARGO 

et al., 2025). No entanto, esses achados permanecem controversos, visto que outros estudos 

sugerem que a ayahuasca, dependendo da dose e do contexto experimental, pode não alterar 
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significativamente os comportamentos relacionados à ansiedade (FAVARO et al., 2015; 

CORREA-NETTO et al., 2017; GIANFRATTI et al., 2022; WERLE et al., 2024). 

 Em um trabalho anterior, a ayahuasca também apresentou efeito ansiolítico na 

abstinência induzida pelo álcool, atenuando a expressão de 5-HT1A e de dinorfina no 

hipocampo, além de diminuir a relação dinorfina/prodinorfina no estriado de camundongos 

(ALMEIDA et al., 2022). Além disso, a ayahuasca e seus alcaloides, como a harmina, a 

tetraidroharmina (THH) e a harmalina, reduzem o consumo de cocaína e morfina em ratos 

(GLICK et al., 1994), modulam a sinalização dopaminérgica no núcleo accumbens 

(BRIERLEY et al., 2013) e atenuam a sensibilização comportamental induzida pelo etanol em 

camundongos, reduzindo as respostas sensibilizadas agudas (OLIVEIRA-LIMA et al., 2015). 

Esses achados enfatizam o possível envolvimento do sistema de recompensa, particularmente 

do sistema opioide, o qual já demonstrou estar intimamente ligado aos efeitos reforçadores de 

alimentos hiperpalatáveis (VALBRUN; ZVONAREV, 2020). 

 Além disso, o reestabeleciemento da expressão de CART hipotalâmico aqui observado 

não explica os efeitos ansiolíticos da ayahuasca. Ademais, a administração desse peptídeo 

mostrou-se capaz de induzir comportamento ansioso em camundongos, mostrando ter um papel 

mais amplo que o comportamento alimentar (KASK et al., 2000; ASAKAWA., 2001; CHAKI 

et al., 2003). Entretanto, nossa análise se limitou ao hipotálamo, sendo que a presença de CART 

em regiões como a amígdala pode ter papel mais significativo no comportamento ansioso 

(STANEK, 2006).   

 Dessa forma, a ação anti-inflamatória pode ser proposta como um dos mecanismos 

subjacentes ao efeito ansiolítico da ayahuasca. Corroborando essa hipótese, camundongos 

machos submetidos à abstinência de sacarose por uma semana, após exposição prolongada, 

apresentaram comportamento do tipo ansioso no teste de campo aberto; tal fenótipo esteve 

associado ao aumento de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ) e à alteração 

nos níveis de IL-10 no córtex pré-frontal e no NAc (KUMAR et al., 2024). Em contrapartida, 

o tratamento com ayahuasca ou DMT isolado reduziu citocinas pró-inflamatórias (TNF-α e IL-

12p70) no plasma de ratos em protocolo de depressão (SOUSA et al., 2025). Adicionalmente, 

a ayahuasca aumentou a expressão da interleucina anti-inflamatória IL-4 no córtex de 

camundongos em modelo de sepse (DE CAMARGO et al., 2025). Tais achados convergem com 

dados in vitro, nos quais as β-carbolinas — de forma mais pronunciada a harmalina e o THH 

— reduziram a expressão de citocinas inflamatórias (IL-2, IL-6, IL-17 e/ou TNF) em células 

da microglia (SANTOS et al., 2022). 
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 Ademais, para além dos efeitos do tipo ansiolítico, observou-se que camundongos 

submetidos ao protocolo de transtorno da compulsão alimentar periódica (TCAP) exibiram uma 

redução significativa na distância total percorrida, parâmetro este que foi revertido pelo 

tratamento com Ayahuasca. Entretanto, esses achados contrastam com a literatura disponível, a 

qual relata atividade locomotora inalterada ou mesmo reduzida após a administração da bebida 

em testes de campo aberto (FAVARO et al., 2015; CORREA-NETO et al., 2017; CAMERON 

et al., 2018; GIANFRATTI et al., 2022; WERLE et al., 2024). Apesar disso, em nossas análises, 

não foi detectada nenhuma evidência de supressão locomotora generalizada. Notavelmente, foi 

demonstrado que a Ayahuasca promove plasticidade estrutural, assim, o aumento da 

conectividade sináptica e a reorganização de circuitos neurais podem ter contribuído para a 

restauração da responsividade ambiental e da motivação exploratória. De maneira global, esse 

mecanismo parece atenuar o estado de apatia associado ao ciclo de compulsão alimentar 

(MORALES-GARCIA et al., 2020; LY et al., 2018). 

 A Ayahuasca possui uma composição complexa, o que dificulta visualizar de forma 

única e isolada os mecanismos pelos quais levaram aos efeitos aqui observados. Nesse sentido, 

as β-carbolinas, particularmente a harmina, inibem a monoamina oxidase A (MAO-A), 

permitindo a biodisponibilidade oral da DMT, explicando que a redução do comportamento 

semelhante à ansiedade observada neste estudo pode estar relacionada à modulação 

serotoninérgica, mas também às propriedades pró-neurogênicas da harmina, que estimula a 

proliferação de células progenitoras neurais (mecanismo que se estende para as demais β-

carbolinas) e reduz a hiperatividade da amígdala, contribuindo assim para a restauração dos 

circuitos hipocampais comprometidos pela alimentação compulsiva (MORALES-GARCIA et 

al., 2020 ). 

 Além disso, já foi descrito anteriormente que a harmina aumenta o efluxo de dopamina 

sobre o Nac. Dessa forma a maior disponibilidade de dopamina nessa região pode ter 

contribuído para a redução do estado de abstinência, promovendo menor ingestão e redução do 

comportamento ansioso (BRIERLEY; DAVIDSON, 2013).  Também, a THH é um inibidor da 

recaptação de 5-HT o que pode ter aumentado a disponibilidade serotonina na fenda sináptica, 

contribuindo tando para a modulação da ingestão de sacarose e do comportamento ansioso 

(GLENNON et al., 2000). Ambos os mecanismos citados contribuem para a um possível uso 

β-carbolinas para reposição de monoaminas endógenas, para restabelecer o equilíbrio pela 

busca por recompensas como a ingestão de alimentos hiperpalatáveis. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Em conjunto, os resultados do presente estudo demonstram que o protocolo de 

compulsão alimentar induzido por jejum intermitente e acesso restrito à sacarose é robusto, 

reprodutível e capaz de induzir alterações comportamentais, incluindo hiperfagia, preferência 

por alimentos palatáveis, comportamento do tipo ansioso e disfunções em sistemas 

hipotalâmicos anorexígenos.  

 De forma inédita, mostramos que o tratamento agudo com Ayahuasca é capaz de atenuar 

tanto os componentes homeostáticos e comportamentais associados à abstinência de sacarose, 

prevenindo a hiperfagia rebote, revertendo o comportamento ansioso e restaurando a expressão 

hipotalâmica de CART. Assim, nossos resultados reforçam a hipótese de que a Ayahuasca atua 

não apenas como um modulador agudo do comportamento alimentar, mas também como um 

agente capaz de reequilibrar circuitos neurais envolvidos na interface entre homeostase 

energética, recompensa e emoção. Em conjunto, esses dados sustentam o potencial terapêutico 

da Ayahuasca como uma estratégia inovadora e translacional para o tratamento da compulsão 

alimentar e transtornos relacionados, embora estudos adicionais sejam necessários para elucidar 

seus mecanismos e definir estratégias terapêuticas eficazes. 
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9 ANEXOS 

9.1 Anexo A – Comissão de ética no uso de animais – UNILA 
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9.2 Anexo 2 – Certificação do curso de iniciação a ciências de animais de laboratório  
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