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RESUMO

A ayahuasca € uma bebida com propriedades psicodélicas amplamente utilizada por populagdes
indigenas da regido amazonica. Esse preparo contém a triptamina psicodélica N,N-dimetiltrip-
tamina (DMT), e inibidores da monoamina oxidase (iMAQO), como harmina e¢ harmalina. A
ayahuasca ¢ considerada um psicodélico serotonérgico, que pode levar a estado alterado de
consciéncia com semelhancgas a experiéncia onirica, com intensas alteragdes na percepg¢ao, pen-
samentos, humor, emogao, e experiéncias tidas como misticas. Correlatos neurais dos efeitos
agudos da ayahuasca tém sido investigados por diferentes técnicas de neuroimagem funcional,
incluindo a eletroencefalografia (EEG). Neste trabalho exploramos mudangas espectrais de
EEG em 48 voluntarios saudaveis, utilizando desenho randomizado duplo-cego placebo-con-
trolado. Metade recebeu uma sessdo com a ayahuasca, a outra metade com placebo. Apds a
administracdo da substancia, os voluntarios foram monitorados durante 4 horas por equipa-
mento de EEG. A fim de melhorar a qualidade dos dados, os voluntarios foram solicitados a
realizar duas tarefas controladas, em trés instantes especificos: antes da ingestao, 2h e 4 horas
apos a ingestdo. Na primeira tarefa, deveriam permanecer acordados, e intercalar periodos de
20 segundos de olhos abertos e 40 segundos de olhos fechados, durante 5 minutos. Na segunda
tarefa, eles deveriam permanecer de olhos fechados, tentando se manter acordados, por outros
5 minutos. Os achados mais robustos se mostraram no protocolo de 5 minutos de olhos fecha-
dos. A analise espectral (2h) revelou que a poténcia de alfa é significativamente menor no grupo
ayahuasca que no placebo nas regides occipital e temporoparietal a direita, e maior em teta e
beta nas mesmas regides. A analise de correlagdo revelou correspondéncias entre a poténcia de
alfa (2h) e a pontuagdo obtida em duas escalas sensiveis aos efeitos de psicodélicos — a Hallu-
cinogen Rating Scale (HRS) e o Mystical Experience Questionnaire (MEQ). Apresentamos,
ainda, tragados individuais com exemplos de eventos que poderiam desempenhar algum papel
na representacdo da experiéncia psicodélica. De modo geral, nossos resultados sugerem que a
inibigdo das oscilagdes alfa, e aumento de teta e beta em regides posteriores a direta do cérebro
desempenha papel importante na experi€ncia psicodélica, talvez compartilhando mecanismos

presentes durante a experiéncia onirica.

Palavras chaves: Ayahuasca, eletroencefalografia, analise espectral, alfa, sonho, HRS, MEQ.



ABSTRACT

Ayahuasca is a brew with psychedelic properties largely used by indigenous populations from
the Amazon basin. It contains the psychedelic tryptamine N,N-dimethyltriptamine (DMT), and
monoamine oxidase inhibitors (iMAO), such as harmine and harmaline. Ayahuasca is consid-
ered to be a serotonergic psychedelic, capable of inducing an altered state of consciousness with
similarities to an oneiric experience, with intense alterations in perception, though, humor, emo-
tion, and mystical-type experiences. The neural correlates of its acute effects have been inves-
tigated by different neuroimaging techniques, including electroencephalography (EEG). In this
study, we explored EEG spectral changes in 48 healthy volunteers using a randomized double-
blind placebo-controlled trial. Half of the volunteers received ayahuasca, half received placebo.
We used an EEG system to monitor all volunteers throughout the dosing session, which lasted
approximately 4-hours. Aiming to improve data quality, the volunteers were asked to perform
two controlled tasks at three specific moments: before intake, 2h and 4h after intake. For the
first task, they alternated moments of eyes open (20 seconds) with eyes closed (40 seconds) for
5 minutes, avoiding falling asleep. During the second task they should keep their eyes closed
for another 5 minutes, again avoiding falling asleep. Spectral analysis at 2h after intake shows
reduced alpha power, and increased theta and beta in the ayahuasca group with respect to the
placebo, mainly in occipital and right temporoparietal regions. Correlation analysis revealed
correspondences between the alpha power (2h) and individual scores on two scales used to
measure psychedelic effects — the Hallucinogen Rating Scale (HRS) and the Mystical Experi-
ence Questionnaire (MEQ). Additionally, we also present EEG traces with electrophysiological
events that might be of importance for the representation of the psychedelic experience. Over-
all, our results suggest that the inhibition of alpha oscillations, increased theta and beta in right
posterior brain regions play an important role on the psychedelic experience, maybe sharing

mechanisms present during the oneiric experience.

Keywords: Ayahuasca, electroencephalography, spectral analysis, alpha power, dream, HRS,

MEQ
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1. Introducéo

Plantas com propriedades psicoativas sdo utilizadas com finalidades medicinais e ritu-
alisticas ha milhares de anos. Centenas de substancias psicoativas de ocorréncia natural sdo
conhecidas, e muitas delas, como o café (Coffea arabica) e a nicotina (Nicotiniana tabacum),
sdo regularmente consumidas em todo o mundo (Rétsch, 2005). Outras, porém, possuem res-
tricdes ao uso, como a cannabis e algumas substancias psicodélicas que ocorrem na natureza,
em particular a psilocibina, e a N,N-Dimetiltriptamina (DMT).

Embora o termo mais comum para designar esses compostos seja alucinogeno, o termo
psicodélico —manifestagdo da mente — abrange a variedade de alteragdes de percepgdo, de emo-
¢do, e de pensamento causadas por essas substincias, ¢ tem ganhado espaco no meio cientifico
nas ultimas décadas (Osmond, 1957; Nichols, 2004). Adicionalmente, o termo enteogeno —
manifestagdo interior do divino — embora menos comum, também ¢é encontrado na literatura
cientifica e enfatiza a utilizagdo dessas substancias em contextos misticos/religiosos (Ruck et
al., 1979).

Muitas sociedades consideravam essas plantas, e ainda consideram, como instrumentos
de acesso ao sobrenatural. Um dos exemplos mais antigos e conhecidos ¢ a da bebida Soma.
Com utilizagdo ritualistica na India durante a civilizagdo védica (1500 — 500 a.C.), essa bebida
era, por si s6, uma divindade (Wasson and Ingalls, 1971). Outros exemplos incluem cogumelos
contendo psilocibina, como o Psilocybe cubensis, utilizados pelos Astecas no século XVI
(Schultes, Hofmann and Rétsch, 2001), a mescalina presente no cacto Peyote, utilizada no Mé-
xico e por aborigenes norte-americanos ha, pelo menos, 5700 anos (Bruhn ef al., 2002), e a
ayahuasca, bebida que contém N,N-DMT, utilizada tradicionalmente por povos indigenas da
bacia amazonica (Naranjo, 1979), e mais recentemente por algumas igrejas urbanas sincréticas
brasileiras (Labate and Jungaberle, 2011). Curiosamente, métodos de cromatografia gasosa e
espectrometria de massa identificaram a presencga de harmina - o segundo principal composto
da ayahuasca - em amostras de cabelo de mimias andinas datadas entre 500 e 1000 D.C., su-
gerindo talvez o comércio de plantas saindo da Amazonia até o vale do Azapa (Ogalde, Arriaza
and Soto, 2009).

Apesar da presenca dessas substincias ao longo da histéria, elas s6 ganharam mais
atengdo da comunidade cientifica a partir de 1943, com a sintese do LSD' por Albert Hofmann
(Hofmann, 1979). A partir dos anos 1950, o LSD tornou-se objeto de grande interesse para a
psiquiatria e seu potencial terapéutico foi amplamente investigado, principalmente como ins-
trumento auxiliar a psicoterapia (Oram, 2014). Entre os anos 1950 e meados dos 1960, mais de

1.000 artigos haviam sido publicados, com mais de 40,000 sujeitos tendo participado de estudos

Lysergic acid diethylamide (LSD), dietilamida do acido lisérgico.
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clinicos, além de duzias de livros e seis conferéncias internacionais sobre a utilizagdo do LSD
na psicoterapia (Bakalar and Grinspoon, 1997).

Apesar da intensa produgdo cientifica, toda pesquisa sobre esse assunto foi extinta pela
politica de guerra as drogas, iniciada na década de 1970, durante o governo de Richard Nixon.
O LSD foi classificado como uma substincia de Classe 1. Presumidamente, tal proibi¢do se
deveu a crescente utilizagdo recreativa do LSD, seu risco, € sua associacdo aos movimentos de
contracultura da época (Nichols, 2016). Além disso, os estudos realizados até entdo nao permi-
tiam estabelecer claramente a eficacia terapéutica do LSD, pela inexisténcia de ensaios duplo-
cego placebo-controlados, ja que a substancia era utilizada apenas como adjuvante durante ses-
soes de psicoterapia (Oram, 2014).

Ap6s algumas décadas de interrupgdo, pesquisas envolvendo substancias psicodélicas
em humanos tém, mais uma vez, ganhado espago (Sessa, 2005, 2015; Neidpath, 2006; Tupper
et al., 2015). Atualmente, o potencial terap€utico de psicodélicos tem sido investigado em di-
versos transtornos psiquidtricos. Estudos recentes tém sugerido que essas substancias sdo segu-
ras quando utilizadas em contextos adequados, e demonstrado resultados promissores de efici-
éncia terapéutica para reducdo de ansiedade e depressdo em pacientes com cancer em estagio
avancado (Grob et al., 2011; Griffiths ef al., 2016; Ross et al., 2016), depressdo (Carhart-Harris
et al., 2016; Sanches et al., 2016), transtorno obsessivo-compulsivo (Moreno et al., 2006), ¢
reducdo do uso abusivo de substancias (Thomas et al., 2013; Bogenschutz ef al., 2015). Recen-
temente, nosso grupo concluiu um estudo duplo-cego randomizado placebo-controlado (RCT,
Randomized Controlled Trial), mostrando rapido efeito antidepressivo em pacientes tratados
com uma dose Unica de ayahuasca, quando comparados ao placebo (Palhano-Fontes et al.,
2017).

A ayahuasca (também conhecida como caapi e yajé) é uma bebida com propriedades
psicodélicas utilizada por populagdes indigenas da bacia amazonica (Callaway et al., 1999).
Embora ela tenha permanecido geograficamente isolada por muito tempo, o surgimento da dou-
trina do Santo Daime na cidade de Rio Branco, Acre, na década de 1930, deu inicio a sua
difusdo em direcdo aos centros urbanos. Atualmente, a bebida é parte dos rituais de diversas
religides sincréticas modernas, com destaque para o Santo Daime, a Unido do Vegetal (UDV)
e a Barquinha (Labate and Jungaberle, 2011).

O preparo mais comum da ayahuasca consiste na decoc¢io® por vérias horas de duas
plantas origindrias da floresta amazonica: o cipd Banisteriopsis caapi e as folhas do arbusto

Psychotria viridis. A B. caapi é rica em alcaloides B-carbolinicos, particularmente harmina,

2Nos Estados Unidos, uma substancia ¢ classificada como Classe I (schedule 1) se: (i) possuir alto potencial de abuso;
(i) néo possuir beneficio terapéutico; e (iii) falta de seguranga na sua utilizagdo sob supervisdo médica.

3Na decocgdo, a d4gua é levada ao fogo junto com as partes da planta. Esse procedimento difere da infusdo, em que
a agua ¢ fervida separada e s6 entdo adicionada as plantas.
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tetrahidroharmina e, em menor quantidade, harmalina. Ja as folhas da P. viridis contém N,N-
dimetiltriptamina (Riba, Rodriguez-Fornells, Urbano, ef al., 2001).

A Figura 1 mostra as estruturas moleculares das B-carbolinas, da N,N-DMT e a sero-
tonina. A semelhanga estrutural entre a N,N-DMT e a molécula da serotonina nos direciona
para uma particularidade de todas as substancias classificadas como psicodélicos ou alucino-
genos classicos — a atuagcdo como agonistas ou agonistas parciais de receptores de serotonina
(Nichols, 2004). Esse neurotransmissor atua via receptores de membrana 5-HT, presentes tanto
no sistema nervoso central quanto no sistema nervoso periférico, e os seus subtipos estao divi-
didos atualmente em 7 familias: do 5-HT; ao 5-HT7. Embora a maioria atue por meio de segun-
dos mensageiros (receptores acoplados a proteina G), os subtipos da familia 5-HT34 atuam
como receptores ionotrdpicos. Esse alto grau de diversidade nos subtipos de seus receptores
ressalta a importancia fisioldgica da serotonina e a magnitude da sua atua¢do em sistemas bio-
logicos, regulando processos como o humor, apetite e sono (Hannon and Hoyer, 2008).

A N,N-DMT ¢ considerada um agonista parcial de receptores 5-HT, ligando-se a re-
ceptores 5-HT,a com afinidade relativamente alta. Embora a agdo agonista em receptores 5-
HT,4 parecga necessaria para os fendmenos visuais caracteristicos de uma experiéncia psicodé-
lica, ela ndo ¢ suficiente. Outros compostos, como o0 MDMA, possuem alta afinidade por re-
ceptores 5-HT2a mas seus efeitos subjetivos sdo comumente descritos como desprovidos de
efeitos intensos (Carbonaro and Gatch, 2016). Desse modo, € provavel que a afinidade da N,N-
DMT por outros subtipos, especialmente os subtipos 1A e 2C, desempenhem algum papel nesse
sentido (Nichols, 2004).

Além disso, foi descoberto que a DMT também possui afinidade por outros receptores,
como o sigma-1 (Fontanilla et al., 2009) e, mais recentemente, receptores associados a aminas
traco (TAARSs, Trace Amine-Associated Receptors) (Carbonaro and Gatch, 2016). A descoberta
de receptores TAARs estimulou, de maneira especial, a investigacdo a respeito dos possiveis
mecanismos de acdo da DMT endogena. Isso porque, a DMT, apesar de presente, em humanos,
no sangue, urina e no fluido cerebroespinhal (Strassman, 2001), estd disponivel apenas em
quantidades de trago e ¢ rapidamente metabolizada (Burchett and Hicks, 2006). Desse modo,
receptores que, além de demonstrarem alta afinidade, também respondem a concentragdes ex-
tremamente baixas de DMT — como no caso dos TAARs — sdo 6timos candidatos a mediadores
dos efeitos da DMT endogena. Porém, devido a sua recente descoberta, as evidéncias a respeito
dos possiveis papeis dos TAARs na acdo da DMT enddgena ou exdgena ainda sdo escassas
(Carbonaro and Gatch, 2016).

Enquanto a administragdo intravenosa de DMT provoca alteragdes perceptuais em
questdo de segundos (Strassman ef al., 1994), a utilizagdo de substancias psicodélicas também
parece induzir altera¢des mais duradouras, como mudancas em tracos de personalidade

(MacLean, Johnson and Griffiths, 2011), redugdo de ansiedade (Grob et al., 2011) e diminuigéo
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de sintomas depressivos (Palhano-Fontes et al., 2017). Embora os mecanismos dos efeitos a
longo prazo sejam pouco conhecidos, ¢ esperado que eles englobem fendmenos de plasticidade
sinaptica (Martin and Nichols, 2017). Desse modo, podemos contemplar alteragdes induzidas
por psicodélicos que ocorrem a curto e a médio/longo prazo. Os efeitos comportamentais ime-
diatos ocorrem pelos disparos de potenciais de acdo e mudancgas na transmissao sinaptica, prin-
cipalmente em decorréncia da ativagdo de receptores 5-HT»a. Ja os efeitos mais prolongados
parecem estar relacionados a mecanismos de sinalizagdo celular que alteram processos de trans-
cricdo de mRNA e traducdo proteica (Lopez-Giménez and Gonzalez-Maeso, 2017; Martin and
Nichols, 2017). Sendo assim, por induzirem processos de transcricdo génica e traducao pro-
teica, os fenomenos de plasticidade neuronal sdo fundamentais para a compreensao dos efeitos
subjetivos dessas substancias, principalmente a longo prazo.

Quando administrado por via oral, a N,N-DMT ¢ rapidamente oxidada por enzimas
monoamina oxidase (MAOQO) presente no trato gastrintestinal. Por outro lado, a presenca na aya-
huasca de inibidores reversiveis da MAO do tipo A (iMAO-A) protegem e permitem que a
N,N-DMT alcance o sistema nervoso central (SNC) (Mckenna, Towers and Abbott, 1984;
Callaway et al., 1999).

A interagdo dessas substancias presentes na ayahuasca resulta em farmacodinamica
bastante particular, e mais complexa que outros psicodélicos. Sua a¢do parece ocorrer por, pelo
menos, trés diferentes mecanismos de acdo. O primeiro devido a presenga de N,N-DMT. A
administracdo intravenosa, inalada ou fumada do N,N-DMT isolado leva a estado alterado de
consciéncia, com repercussdo ampla sobre processos de percepgdo, emogdo, humor, sobre o
senso de realidade e de self (Strassman et al., 1994). Segundo, a presenca de iMAO na aya-
huasca pode alterar diretamente a concentragdo de outros neurotransmissores monoaminérgi-
cos, como serotonina, noradrenalina e dopamina. De fato, a presenca de iIMAO na bebida parece
ser o principal responsavel pela presencga de nausea, vomito, e, com menos frequéncia, diarreia,
todos efeitos comuns da ayahuasca (Callaway et al., 1999; Riba, Rodriguez-Fornells, Urbano,
et al., 2001). Além disso, foi sugerido que os efeitos psicologicos da ayahuasca também sejam
modulados pela presenga de B-carbolinas na bebida, particularmente em fases mais tardias dos
efeitos agudos (Schenberg et al., 2015). A terceira via de acdo seria pela presenga de THH na

beberagem, que funciona como inibidor fraco de recaptagdo de serotonina (Riba, 2003).
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Figura 1 - Estruturas moleculares dos principais constituintes da Ayahuasca. (i) os trés principais
alcaldides encontrados na Ayahuasca (Harmina, Harmalina e Tetrahidroharmina), (ii) a N,N-
Dimetiltriptamina (N,N-DMT), e (iii) do neurotransmissor 5-hidroxitriptamina (5-HT,
Serotonina). Adaptado de Callaway et al. (1999).

Os efeitos da bebida sao percebidos geralmente entre 30-60 min apos a ingestao, atin-
gem o seu pico entre 60-120 min, e encerram-se por volta de 240 min (Riba, Rodriguez-
Fornells, Urbano, et al., 2001). Estudos recentes sugerem que essa curva temporal varia de
acordo com o veiculo de administragdo da ayahuasca. Estudos que utilizaram capsulas contendo
ayahuasca liofilizada observam o pico dos efeitos em torno de 2h apds a ingestdo (Riba et al.,
2003), enquanto a administracdo in natura, na forma liquida, esse pico esta em torno de lh
(Schenberg et al., 2015)

Inicialmente, os efeitos incluem alteragdes somaticas, como mudangas na percepgao da
temperatura corporal e sensagoes de formigamento na pele, relaxamento, leveza do corpo, certa
inquietacao, e bocejos (Riba, Rodriguez-Fornells, Urbano, et al., 2001; Shanon, 2002). Os fe-
ndémenos visuais também sao bastante frequentes e ocorrem principalmente com os olhos fe-
chados, ap0s essa fase inicial. As imagens mentais vao desde padroes sem contetido semantico
(e.g. figuras caleidoscopicas, com a presenca ou nao de cores) até cenas complexas tdo vividas
quanto um sonho (Shanon, 2002).

Além de distorgoes sensoriais, ampla gama de efeitos subjetivos sdo frequentemente
descritos e possuem papel fundamental no estado alterado de consciéncia induzido pela aya-
huasca, como aumento de introspec¢do, mudangas percebidas no fluxo de pensamento, estado
de maior ciéncia (awareness), exacerbagdo emocional (as vezes com choro e/ou risadas), alte-
racdo da percepgdo de tempo, da percepcdo de si proprio, e do senso de realidade (Callaway et
al., 1999; Riba, Rodriguez-Fornells, Urbano, et al., 2001; Shanon, 2002).

A administragdo de ayahuasca em voluntarios experientes revelou que os efeitos obser-
vados sdo dependentes de dose (Riba, Rodriguez-Fornells, Urbano, ef al., 2001), mas ndo pos-

suem efeito de tolerancia (Dos Santos et al., 2012), como no caso de substincias de abuso.
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Esses efeitos tém sido medidos por meio de escalas psicométricas, como a Hallucinogen Rating
Scale (HRS) (Grob et al., 1996; Callaway et al., 1999; Riba, Rodriguez-Fornells, Strassman, et
al., 2001; Riba, Rodriguez-Fornells, Urbano, et al., 2001; Riba et al., 2002; Schenberg et al.,
2015), originalmente concebida para explorar os efeitos do DMT isolado (Strassman and
Qualls, 1994), o questionario de experiéncia mistica (MEQ, Mystical Experience Question-
naire) (Griffiths et al., 2008, 2011; Maclean et al., 2012; Barrett, Johnson and Griffiths, 2015),
e a escala de estados alterados de consciéncia (ASC, Altered States of Consciousness Rating
Scale) (Studerus, Gamma and Vollenweider, 2010).

Alguns grupos tém utilizados escalas clinicas de psiquiatria para aferir os efeitos psi-
codélicos agudos, como a escala de avaliagdo clinica de estados dissociativos (CADSS, Clini-
cian Administered Dissociative States Scale) (Bremner ef al., 1998) projetada para medir sin-
tomas dissociativos (de Araujo et al., 2012; Luckenbaugh et al., 2014; van Heugten-Van der
Kloet et al., 2015) e a Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Zuardi et al., 1994) sensivel a
presenca de sintomas psicéticos, como de distor¢ao sensorial visual e auditiva (Zuardi et al.,
1994; de Araujo et al., 2012).

A identificagdo de correlatos neurais dos efeitos agudos da ayahuasca tem sido alvo de
investigacao por diferentes técnicas de neuroimagem, como a fMRI (functional Magnetic Re-
sonance Imaging) (de Araujo et al., 2012; Palhano-Fontes ef al., 2015) e a SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) (Riba et al., 20006), ¢ a eletroencefalografia (EEG)
(Don et al., 1998; Hoffmann, Hesselink and Barbosa, 2001; Riba ef al., 2002, 2004; Stuckey,
Lawson and Luna, 2005; Schenberg et al., 2015).

A eletroencefalografia, utilizada neste trabalho, é uma técnica que mede fundamental-
mente grandes conjuntos de potenciais elétricos pds-sinapticos excitatdrios (PEPS) e inibitorios
(PIPS), fruto da atividade elétrica neural. Esses sinais sdo detectados a partir de varios eletrodos
posicionados em regides especificas do escalpo. A EEG possui resolugdo temporal da ordem
de milissegundos (ms), mas baixa resolucdo espacial, da ordem de centimetros (cm).

Os primeiros estudos que avaliaram o impacto da ayahuasca sobre parametros do EEG
foram realizados em campo, durante cerimdnias tradicionais (Don et al., 1998; Hoffmann,
Hesselink and Barbosa, 2001). Os resultados encontrados nos dois trabalhos sdo inconsistentes.
Enquanto Don et al. (1998) observaram tendéncia a diminuicao em teta (4-8 Hz) e alfa (8-14
Hz), Hoffmann et al. (2001) reportaram o contrario, ou seja, aumento em alfa (8-13Hz) e teta
(4-8Hz).

Atualmente, a redugao da poténcia do sinal na banda alfa tem sido o correlato de EEG
mais consistentemente encontrado durante o efeito agudo da ayahuasca, e de outros psicodéli-
cos (Don et al., 1998; Riba et al., 2002, 2004; Kometer ef al., 2013; Schenberg et al., 2015;
Carhart-Harris et al., 2016; Kometer and Vollenweider, 2016). O primeiro estudo com aya-

huasca, em laboratorio com controle mais preciso de dose e inclusdo de placebo, foi realizado
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utilizando capsulas contendo ayahuasca liofilizada (Riba et al., 2002). O registro de EEG foi
realizado na condigdo basal e em intervalos regulares durante os efeitos agudos da ayahuasca.
Os resultados revelam redugdo significativa nas poténcias das bandas alfa (7.5-13 Hz), delta
(1.3-3.5 Hz) e teta (3.5-7.5 Hz), e aumento na poténcia relativa de beta (13-30 Hz) (Riba et al.,
2002).

Em outro estudo realizado pelo mesmo grupo foi observada diminuicao da densidade
de poténcia do sinal em alfa-2 (10-12 Hz)*, delta (1.5-6 Hz), teta (6-8 Hz) e beta-1 (12-18Hz),
durante os efeitos agudos da ayahuasca. Além da andlise de poténcia, a distribuicdo espacial
dessas alteracdes foi investigada por meio da analise LORETA (low-resolution electromagnetic
tomography). A diminui¢do em delta, alfa-2 e beta-1 foi encontrada predominantemente em
regides em volta da jung@o temporo-parieto-occipital, enquanto as alteracdes em teta se deram
no cortex temporomedial e regides frontomediais (Riba ef al., 2004).

Recentemente, a analise de EEG em conjunto com a quantificagdo de metabdlitos da
ayahuasca no plasma sanguineo revelou efeito bifasico induzido pela bebida (Schenberg et al.,
2015). Esse efeito inclui a redug@o da poténcia em alfa (8-13 Hz) 50 minutos apos a ingestao,
e aumento da poténcia em gama (30-50 Hz & 50-100 Hz) entre 75 e 125 minutos apds ingestao
(Schenberg et al., 2015).

O presente projeto busca contribuir para identificar correlatos neurais, possiveis mar-
cadores eletroencefalograficos e sua relagdo com o estado alterado de consciéncia induzido pela

ayahuasca acessado por escalas psicométricas (MEQ, HRS, ARSQ), em voluntarios saudaveis.

“Essas bandas de frequéncia entre paréntesis foram definidas pelo proprio estudo.
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2. Objetivos

2.1.  Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho € contribuir para a compreensdo das bases neurais en-
volvidas no estado alterado de consciéncia induzido pela ayahuasca, a partir de avaliagdo por

eletroencefalografia (EEG) e escalas psicométricas (HRS, MEQ e ARSQ).

2.2.  Objetivos Especificos

a) Identificar marcadores eletrofisiologicos baseados em andlise espectral de dados de
EEG durante os efeitos agudos da ayahuasca;

b) Investigar a correlagdo entre os marcadores eletroencefalograficos (alteragdes no es-
pectro de poténcia e assimetria de alfa-frontal), e medidas psicométricas que avaliam a

experiéncia psicodélica (HRS, MEQ e ARSQ).
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3. Material e Métodos

O presente estudo esta incluido em um projeto maior intitulado “Avaliacdo de Marca-
dores Eletrofisioldgicos, de Neuroimagem, Neuropsicoldgicos e Bioquimicos sobre o Potencial
Terapéutico de uma Nova Substancia para Depressdo Maior”, ja aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (UFRN) (Parecer n°® 579.479). Todos os voluntarios concordaram e assinaram

o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecimento (TCLE) antes da sua participagdo no estudo.

3.1. Voluntarios

Quarenta e oito (48) voluntarios saudaveis foram aleatoriamente distribuidos entre dois
grupos experimentais. Metade recebeu ayahuasca, metade placebo. Todos os voluntarios pas-
saram por avaliacdo psiquiatrica, e os seguintes critérios de inclusdo/exclusdo foram adotados:

Criterios de inclusdo. (a) adulto(a) saudavel baseado em avaliagao clinica, com idade

entre 18 e 60 anos, (b) ndo ter tido experiéncia prévia com ayahuasca.

Critérios de exclusdo: (a) historico de doenca neurologica e/ou psiquiatrica, (b) pre-

senca de sintomas compativeis com esquizofrenia ou transtorno afetivo bipolar, (c) uso

abusivo de alcool, tabaco e/ou outras substancias psicoativas.

3.2. Substancia e dosagem

A ayahuasca utilizada foi cuidadosamente preparada e fornecida por uma igreja da Bar-
quinha, sediada em Ji-Parana — RO. Toda ayahuasca utilizada no estudo foi preparada de uma
unica vez, utilizando plantas de uma tinica regido, e colhidas no mesmo dia.

A ayahuasca foi administrada em sua forma liquida. Cada voluntario recebeu uma dose
de 1 ml/kg de ayahuasca. A concentragdo dos alcaloides presentes no cha foi determinada por
espectroscopia de massa no Laboratério de Analises Toxicoldgicas, do Departamento de Ana-
lises Clinicas e Toxicologicas da Universidade de Sdo Paulo. Foram enviadas duas amostras
em momentos distintos do estudo. Em média, a ayahuasca utilizada continha (média = DP):
0,36 £ 0,0lmg/mL de DMT, 1,86 £+ 0,11 mg/mL de harmina, 0,24 &+ 0,03 mg/mL de harmalina,
e 1,20 + 0,05 mg/mL de tetrahidroharmina.

A substancia utilizada como placebo foi elaborada pelo nosso laboratério em conjunto
com o laboratorio de farmacognosia da UFRN, e teve como proposito simular algumas propri-
edades organolépticas do cha, como gosto amargo e azedo, e cor de terra. Para cada 50 ml de
agua, adicionamos 5g de levedo de cerveja, 1g de acido citrico e 1g de Sulfato de Zinco. Para
dar a cor, misturamos corante liquido caramelo a 5% (~40 gotas). O Sulfato de Zinco tem pro-

priedades eméticas, e pode induzir ndusea, vomito e até diarreia.
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3.3. Instrumentos

Escalas psicométricas

HRS (Hallucinogen Ratting Scale): essa escala foi desenvolvida para avaliar os efeitos
subjetivos induzidos pela DMT (Strassman et al., 1994). Ela é dividida em 6 sub-escalas: so-
mestesia (efeitos interoceptivos), afeto, percepgdo, cognicdo, voli¢ao e intensidade. Utilizamos
versdao da HRS com 100 questdes traduzidas e adaptadas para o portugués (Mizumoto ef al.,
2011). A HRS foi aplicada ao final da sessdo experimental.

MEQ (Mystical Experience Questionnaire): essa escala foi proposta por Pahnke (1969)
como ferramenta de investigacao que fosse seletiva aos efeitos agudos de psicodélicos. A ver-
sao revisada da MEQ (Maclean et al., 2012) manteve 30 itens e contempla 4 fatores: mistica
(unidade, qualidade noética e carater sagrado), humor positivo, transcendéncia do es-
paco/tempo, inefabilidade. Recentemente, a MEQ-30 foi traduzida e adaptada para o portugués
brasileiro (Schenberg et al., 2017). Essa escala foi aplicada dois dias ap6s a sessdo experimen-
tal, entretanto os voluntarios foram orientados a responder de acordo com os efeitos experimen-
tados durante a sessao.

ARSQ (Amsterdam Resting-State Questionnaire). essa escala avalia aspectos cogniti-
vos do estado de repouso (Diaz et al., 2013). Ela engloba sete dimensdes: descontinuidade da
mente, teoria da mente, si-proprio (self), planejamento, sonoléncia, conforto e interocepgao.
Essa escala foi aplicada dois dias apds a sessdo experimental, mas se referiam aos efeitos ex-

perimentados durante a sessao.

Dados de EEG
Os dados de eletroencefalografia (EEG) foram adquiridos por sistema de 32 canais da
marca Brain Products, EasyCap (Herrsching-Breitbrunn, Alemanha), com frequéncia de amos-

tragem 1 kHz, e FCz utilizado como eletrodo de referéncia.

3.4. Desenho experimental

As sessOes experimentais tiveram dura¢do de aproximadamente 8h, indo geralmente
das 8h as 16h. Todas ocorreram nas dependéncias do HUOL, no laboratoério de neuroimagem
funcional, em ambiente projetado especificamente para o projeto, equipado com cama e pol-
trona reclinavel (Figura 2). Ao longo de toda a sessdo, dois membros da nossa equipe perma-
neciam na antessala, acompanhando o voluntario e prestando auxilio sempre que necessario.

Ap0s a administracdo da ayahuasca ou placebo os voluntarios permaneceram sentados
ou deitados em uma poltrona reclinavel confortavel. Eles foram orientados a ficar em siléncio,

e de olhos fechados durante toda a sessdo experimental, mantendo-se concentrando no seu
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corpo, pensamentos ¢ emocdes. Durante alguns periodos pré-estabelecidos eles ouviam musica

pré-determinada, em outros, ficavam em siléncio.

Figura 2 — Sala em que o experimento foi realizado. Os voluntarios permaneciam sentados ou
deitados em uma poltrona reclinavel durante todo o experimento. Sinais cardiacos, musculares e
eletroencefalograficos eram registrados e monitorados. Ao longo de toda a sessdo, dois membros
da nossa equipe permaneciam na antessala, acompanhando o voluntario e prestando auxilio
sempre que Necessario.

Durante toda sessdo foi feito registro continuo de eletroencefalograma (EEG), eletro-
cardiograma (ECG), e eletromiografia (EMG). A fim de obter dados mais bem controlados, e
minimizar a contaminagao por artefatos musculares e oculares, durante trés momentos da ses-
sdao experimental (basal, 2:00 e 4:00) solicitamos que os voluntarios realizassem duas tarefas
controladas (ver Figura 3). Na primeira, os voluntarios deveriam ficar de olhos abertos (OA)
por 20 segundos, e depois manté-los fechados (OF) por outros 40 segundos. Repetiram 4 vezes
esse ciclo (OA-OF), de 1 minuto cada. Na segunda tarefa, pediamos aos voluntarios que man-
tivessem os olhos fechados durante 5 minutos, permanecendo acordados e o mais imovel pos-
sivel.

Ao final da sessdo, registravamos os relatos dos voluntarios sobre os efeitos experi-
mentados, e respondiam a HRS. As outras duas escalas (MEQ ¢ ARSQ) foram administradas

dois dias ap0s a sessdo experimental, mas se referiam a experiéncia aguda.

Protocolo experimental

Protocolos 5 Protocolos Protocolos Relatos
EEG st EEG EEG Escala HRS
[rroennnnnnns : : oo |
Oh 2h 4h

Figura 3 - Desenho esquematico da sessao experimental. Os protocolos de EEG consistiam de duas
tarefas, realizadas em 3 momentos especificos (basal, 2h e 4h). Na primeira, os voluntarios
repetiam 4 ciclos intercalando 20s de olhos abertos e 40s de olhos fechados. Na segunda, deviam
permanecer de olhos fechados por 5 minutos, porém se mantendo acordados.



3.5.  Anélise dos dados

Pré-processamento dos dados de EEG

O pré-processamento dos dados de EEG foi realizado no software BrainVision analyzer
2.0 (Brain Products, EasyCap, Herrsching-Breitbrunn, Alemanha). Os dados foram inicial-
mente filtrados por um filtro passa banda (de 1-150 Hz) e um rejeita-faixa (60Hz). Apds a
exclusdo de canais comprometidos®, foi realizada analise de componentes independentes (ICA,
Independent Component Analysis) para a identificagdo e remog¢ao de artefatos relativos aos si-
nais cardiaco e ocular (Figura 4). Se necessario, houve a interpolac@o de canais e, por ltimo,
inspecdo visual para a rejeicdo de épocas ainda contaminadas por artefatos antes da segmenta-

¢do dos dados para a analise espectral.
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Figura 4 - Dois exemplos de componentes excluidos do sinal de EEG durante o ICA. O primeiro
componente (FO0) mostra o sinal cardiaco, enquanto o segundo (F02) apresenta movimentos
oculares.

Andalise espectral dos dados de EEG

A conversao dos registros de EEG do dominio do tempo para o da frequéncia foi base-
ado na Fast Fourier Transform (FFT), e realizada pelo software BrainVision Analyzer 2.0. Para
isso, o dado foi segmentado em janelas de 2,048s (2048 pontos). Em seguida foi calculado o
espectro de poténcia (nV?) para cada segmento, utilizando méaxima resolugio (0,488Hz) ¢ ja-
nela de Hanning com 20% de sobreposigao, € por fim calculada a média de todos os segmentos
para gerar um espectro individual médio. Para reduzir a variagdes entre sessoes e entre indivi-
duos, os espectros de poténcia foram normalizados pela area total do espectro contido no inter-

valo de 1Hz-30Hz, multiplicado por 100, de modo a gerar o espectro médio normalizado indi-

Por exemplo, canais com sinais muito ruidosos.
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vidual para cada momento (basal, 2h e 4h). Os eletrodos foram agrupados em regides de inte-
resse demonstradas na Figura 5, tomando como base a montagem Magdeburg Lab (Busch et
al., 2006). As bandas de frequéncia foram separadas em delta (1Hz — 4Hz), teta (4Hz — 7Hz),
alfa (7Hz — 14Hz) e beta (14Hz — 30Hz). A poténcia total para cada banda de frequéncia foi

estimada pelo célculo da area sob a curva espectral, utilizando os limites das bandas escolhidas.

Figura 5 - Mapa de eletrodos e divisdo em 8 regifes. Frontal Esquerda (F3 e F7); Frontal Medial
(Fpl, Fp2, Fpz e Fz); Frontal Direita (F4 e F8); Temporocentral Esquerda (FT9, T7, C3 e Cz);
Temporocentral Direita (FT10, T8, C4 e Cz); Temporoparietal Esquerda (P3 e P7),
Temporoparietal Direita (P4 e P8); e Occipital (Pz, O1, O2 e Oz).

Estagiamento de sono dos dados de EEG

Para evitar a influéncia de sonoléncia sobre o calculo espectral, optamos por realizar o
estagiamento de sono de todo o registro do protocolo de 5 minutos. O estagiamento foi realizado
por inspecdo visual com o auxilio do Dr. Sérgio Rolim, e de acordo com o manual da Academia
Americana de Medicina do Sono (Iber ef al., 2007). As planilhas contendo os resultados desse
estagiamento estdo apresentadas no material suplementar (Tabelas Suplementares 1-6).

Periodos (basal, 2h, 4h) cujos tragados apresentavam uma janela de 30 segundos clas-
sificada inteiramente como N1 ou N2, foram excluidos da amostra. Adicionalmente, utilizamos
dois critérios para melhor descrever visualmente as variagdes na poténcia de alfa: (i) épocas em
que oscilagdes alfa fossem facilmente identificadas receberam a classificagdo W¢; (ii) a dimi-
nuicao das oscilagdes alfa, com manutencao do tonus muscular, ¢ sem sinais claros de N1, foi
considerada sonoléncia e classificada como Ws. Exemplos do estagiamento podem ser encon-

trados nas Figuras 6 e 7.

SW=wake.
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(a) Vigilia - olhos fechados (W) (b) Sonoléncia - olhos fechados (WS)
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Figura 6 - Dois exemplos de telas consideradas na analise. Para melhor caracterizar as variagoes
de alfa no decorrer do registro, optamos por caracterizar a vigilia como W ou WSs: (a) na vigilia
(W), identificamos facilmente (i) oscilacdes alfa em regides parieto-occipitais e (ii) tnus muscular
presente; (b) nas épocas WSs, observamos (iii) a diminuicdo de oscilacbes alfa, porém com (iv) a
manutencéo do tdnus muscular.

(@) Sono (N1) (b) Sono (N2)
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Figura 7 - Exemplo de épocas estagiadas como N1 e N2. A classificacdo (a) N1 foi dada a partir da
observacao de (i) ondas agudas do vértex. J& o inicio do estagio (b) N2 foi marcado pela presenca
de (iii) complexos k ou fusos. Em ambos estagios, € possivel observar a diminuicdo do tdnus
muscular (ii e iv).

Analise Estatistica

Os efeitos da ayahuasca foram avaliados utilizando o modelo geral linear misto
(GLMM, General Linear Mixed Model). Uma estrutura de covaridncia Toeplitz foi o melhor
ajuste para os dados de acordo com o critério de informagao de Akaike. Os efeitos de tempo,
tratamento e interacdo (tempo vs tratamento) foram avaliados. Avaliacdo post-hoc foram
realizados pelo teste-t de Student para comparagoes entre grupos nos 3 pontos temporais (basal,
2 horas e 4 horas) e corregdo de Welch quando as variancias dos grupos eram diferentes. A

significancia estatistica foi avaliada em p<0,05, bicaudal.
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Assimetria de alfa-frontal

Os indices de assimetria de alfa-frontal foram calculados a partir da diferenca de po-
téncia de alfa nas regioes Frontal Direita (Prp) € Frontal Esquerda (Prg), de acordo com a se-
guinte formula (Allen ef al., 2004):

Indice de Assimetria = log(Prp/ Pr)

Transformada discreta de Wavelet

A Transformada de Wavelet foi utilizada para gerar espectrogramas a partir do registro
de EEG. Essa técnica foi utilizada apenas para facilitar a visualiza¢ao de dois achados interes-
santes no grupo ayahuasca e nenhuma analise estatistica foi feita a partir desses dados.

O calculo do espectrograma foi feito utilizando o software BrainVision Analyzer 2.0.
A transformada foi feita por Wavelet de Morlet em dados continuos de EEG, gerando um es-

pectrograma para cada eletrodo.

Andlise dos efeitos subjetivos (HRS, MEQ e ARSQ).

Utilizando testes t ndo pareados, comparamos os resultados das escalas psicométricas

(HRS, MEQ e ARSQ) para evidenciar diferengas entre os grupos (ayahuasca x placebo).

Correlagdo entre os dados espectrais de EEG e as escalas (HRS, MEQ e ARSQ).
Investigamos correlagdes (Pearson) entre a poténcia de alfa e de teta duas horas apos a

ingestdo da ayahuasca e a pontuagdo individual nas escalas psicométricas (HRS, MEQ, ARSQ).
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4. Resultados

Os resultados serdo apresentados em 4 sessdes. A primeira inclui uma comparagao en-
tre grupos (ayahuasca x placebo) dos resultados obtidos pelas escalas HRS, ARSQ e MEQ. A
segunda sessdo, apresenta os resultados encontrados no protocolo (OA-OF), em que o volunta-
rio intercalava 40 segundos de olhos fechados e 20 segundos de olhos abertos (4 repetigdes no
total). Dessa tarefa, analisamos apenas os segmentos de olhos fechados. A terceira sessao apre-
senta os resultados da analise do protocolo de 5 minutos de olhos fechados. Por ultimo, adicio-

namos uma sessdo com alguns achados em tragados individuais.

4.1. Caracterizacao da amostra

A Figura 8 apresenta o fluxograma de selecdo dos voluntarios do estudo. Cento e nove
(109) individuos foram pré-triados, e sessenta (60) passaram pela triagem. Desses, quatro (04)
ndo se enquadraram nos critérios de selecdo, e sete (07) desistiram de participar por motivos
pessoais, totalizando 48 individuos que participaram da coleta de dados. Desses, 3 foram ex-
cluidos a posteriori: no grupo ayahuasca, um voluntério por apresentar alteragdes nos exames
bioquimicos de rotina, no grupo placebo, um individuo foi excluido pela baixa qualidade do
sinal de EEG, e outro por alteragdes nos exames bioquimicos de rotina.

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados s6cio-demograficos do grupo experimental:
ayahuasca (N = 23) e placebo (N = 22). As amostras ndo apresentaram diferenca significativa
com respeito a varidveis do tipo sexo (3%(1)=0,08; p=0,76), idade (t4s=0,43; p=0,67), escolari-
dade (%*(3)=6,07; p=0,11) e renda (3*(3)=4,21; p=0,24).

Tabela 1 - Dados sécio-demograficos do grupo experimental

Ayahuasca Placebo

Sexo (n; %2 (1)=0,08; p=0.76)

Masculino 11 9

Feminino 12 13
Idade (média+DP; t44=0.43; p=0.67) 31,61 £9,13 30,39 + 10,23
Escolaridade em anos de estudo (n; %% (3)=6.07; p=0.11)

Até 8 2 3

Entre 9 e 11 1 3

Entre 12 e 16 7 11

Mais de 17 13 5
Renda em salarios minimos (n; y? (3)=4.21; p=0.24)

Dela2 1 4

Maisde2 a5 7 9

Maisde 5a 10 8 6

Mais de 10 7 3
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Figura 8 - Fluxograma de recrutamento e exclusdo para a composi¢cdo dos grupos ayahuasca e
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4.2. Escalas Psicométricas: Comparacéo entre grupos

Para avaliar os efeitos medidos pelas escalas psicométricas, utilizamos testes t nao-

pareados entre as pontuacgdes individuais do grupo ayahuasca e as pontuagdes do grupo placebo.

- Mystical Experience Questionnaire (MEQ)

Encontramos diferengas estatisticamente significativas entre grupos (ayahuasca x pla-
cebo) para todos os fatores da MEQ: Mistico [t(25,19) = 3,71, p<0,001], Inefabilidade
[t(21,17) = 6,26, p<0,0001], Transcendéncia de Espaco/Tempo [t(21,19) = 5,44, p<0,0001] ¢
Humor Positivo [t(24,94) = 5,60, p<0,0001]. A Figura 9 traz os resultados encontrados para

as comparacdes entre os fatores da MEQ.

Mystical Experience Questionnaire (MEQ)
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Figura 9 — Diferencas nas médias da pontuacdo da escala MEQ entre os grupos ayahuasca e
placebo. Encontramos diferencas estatisticamente significativas entre grupos (ayahuasca X
placebo) para todos os fatores da MEQ: Mistico (p<0,001), Inefabilidade (p<0,0001),
Transcendéncia de Espago/Tempo (p<0,0001) e Humor Positivo (p<0,0001). As barras
representam o desvio padrao.
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- Amsterdam Resting State Questionnaire (ARSQ)

Encontramos diferencas significativas entre grupos (ayahuasca x placebo) para 4 fato-
res da ARSQ: Descontinuidade da Mente [t(34) = 4,80, p<0,0001], Pensamento Visual
[t(26,01) = 5,13, p<0,0001], Pensamento Verbal [t(34) = 2,99, p<0,005] e Planejamento [t(34)
= 3,10, p<0,004] (Figura 10). As comparagdes que nao resultaram em diferencas estatistica-
mente significativas podem ser encontradas no Material Suplementar (Figura Suplementar

1.

The Amsterdam Resting-State Questionnaire (ARSQ)
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Figura 10 — Diferencas encontradas nas médias da pontuacao da escala ARSQ entre 0s grupos
ayahuasca e placebo. Encontramos diferencas significativas para 4 fatores da ARSQ:
Descontinuidade da Mente (p<0,0001), Pensamento Visual (p<0,0001), Pensamento Verbal
(p<0,005) e Planejamento (p<0,004). As barras representam o desvio padrao.
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Hallucinogen Rating Scale (HRS)

Encontramos diferencas significativas entre grupos (ayahuasca x placebo) para todos
os fatores da HRS: Intensidade [t(30,88) = 9,01, p<0,0001], Percepgao [t(23,86) = 9,69,
p<0,0001], Cogni¢ao [t(24,21) = 6,32, p<0,0001], Somestesia [t(26,73) = 5,94, p<0,0001],
Afeto [t(28,19) = 3,51, p<0, 001] e Volicao [t(45) = 2,82, p<0,007] (Figura 11).

Hallucinogen Rating Scale (HRS)

Intensidade Percepcgdo
(t(30.88) =9.01, p < 0.0001) (4(23.86) = 9.69, p < 0.0001)
o 61 » 2.5
= 3
3 B 2.04
= =
2 4 ° 2 1.54
2 [ ..oo a
£ [ ] £ 1.0
D 9 @
E E 0.54
@ . H )
5 (X (X oo G 0.0 em—
@ (= 7]
] T T w -0.5 T T
Placebo Ayahuasca Placebo Ayahuasca
Cognigao Somestesia
(((24.21) = 6.32, p < 0.0001) ((26.73) = 5.94, p < 0.0001)
@ 2.54 23
g * g
< 2.0 k=] [ ]
= =
2 1.54 224 ®ee
g, g
g 2 o oo
E 0.54 E 14
0 @ L ]
@ 00 o . e 00
L% ' L% vyt : L
0.5 T T 0 ,-.
Placebo Ayahuasca Placebo Ayahuasca
Afeto Voligao
((28.19) = 3.51, p < 0.001) (t(45) = 2.82, p < 0.007)
0 3 0 2.5
] L] ©
3 3
= = 2.0
22 . 2 ¢
0 o 1.54
2 N=] — 4
o o () o
QEJ 14 E 104 ses | see
H g | T
= = 0.5+
8 8 ——
doy Gy .
n.v ™ L)
Placebo Ayahuasca Placebo Ayahuasca

Figura 11 - Diferencas encontradas na média da pontuacao da escala HRS entre 0s grupos
ayahuasca e placebo. Encontramos diferencas significativas para todos os fatores da HRS:
Intensidade (p<0,0001), Percepcéo (p<0,0001), Cognicéo (p<0,0001), Somestesia (p<0,0001),
Afeto (p<0, 001) e Voligdo (p<0,007).
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4.3.  Protocolo | (OA-OF): 40 segundos (olhos fechados)

Andlise da poténcia espectral

As Figuras 12 e 13 apresentam, respectivamente, os espectros médios do grupo ayahuasca
e placebo do protocolo OA-OF. Os espectros médios para cada momento (basal, 2h e 4h) com
as barras de erro podem ser encontrados no Material Suplementar (Figuras Suplementares 2-
7).
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Figura 12 - Espectros médios para os segmentos de 40seg com os olhos fechados do protocolo OA-
OF do grupo placebo. Na figura, é possivel observar os espectros representativos dos 3 momentos
em que o protocolo foi realizado: basal, 2h e 4h ap6s a ingestdo do placebo.
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Figura 13 - Espectros médios para os segmentos de 40seg com os olhos fechados no protocolo OA-
OF do grupo ayahuasca. Na figura, é possivel observar os espectros representativos dos 3
momentos em que o protocolo foi realizado: basal, 2h e 4h ap6s a ingestdo da ayahuasca.
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4.3.1. Alteragdes na poténcia de delta

O modelo geral linear misto ndo encontrou efeitos de tempo, tratamento ou interagdo
(tempo vs. tratamento) na poténcia de delta dos dois grupos. Testes post-hoc ndo revelaram
diferencas entre os grupos experimentais em nenhum instante de tempo. A Figura 14 traz toda

as comparacdes da poténcia de delta.

Delta (poténcia normalizada)
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Figura 14 - Comparacéo da poténcia normalizada de delta entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h) e erros médios de cada coluna. Nao
encontramos diferencas estatisticas entre 0s grupos ayahuasca e placebo.
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4.3.2. Alteragdes na poténcia de teta

O modelo geral linear misto ndo encontrou efeitos de tempo, tratamento ou interagdo
(tempo vs. tratamento) na poténcia de teta dos dois grupos. Testes post-hoc ndo revelaram di-
ferengas entre os grupos experimentais em nenhum instante de tempo. A Figura 15 traz toda

as comparacdes da poténcia de teta.

Teta (poténcia normalizada)
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Figura 15 - Comparacao da poténcia normalizada de teta entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h) e erros médios de cada coluna.
Nao encontramos diferencas estatisticas entre os grupos ayahuasca e placebo.
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4.3.3. Alteragdes na poténcia de alfa

O modelo geral linear misto ndo encontrou efeitos de tempo, tratamento ou interagdo
(tempo vs. tratamento) na poténcia de alfa dos dois grupos. Testes post-hoc ndo revelaram di-
ferencas entre os grupos experimentais em nenhum instante de tempo. A Figura 16 traz toda

as comparagdes da poténcia de alfa.
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Figura 16 - Comparacao da poténcia normalizada de alfa entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h) e erros médios de cada coluna.
Nao encontramos diferencas estatisticas entre os grupos ayahuasca e placebo.
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4.3.4. Alteragdes na poténcia de beta

O modelo geral linear misto ndo encontrou efeitos de tempo, tratamento ou interacdo
(tempo vs. tratamento) na poténcia de beta dos dois grupos. Testes post-hoc revelaram diferen-
cas significativas em 5 regides, sempre com a poténcia de beta maior no grupo ayahuasca que
no placebo. No instante 2h, foram encontradas diferencas significativas em beta nas regioes
frontal esquerda [t(43) = 2,085, p=0,043], temporocentral esquerda [t(43) = 2,339, p=0,024] ¢
temporocentral direita [t(43) = 2,478, p=0,017]. No instante 4h, foram encontradas diferengas
nas regioes frontal esquerda [t(36) = 2,470, p=0,018], frontal medial [t(32) = 2,380, p=0,018],
frontal direita [t(32) = 2,776, p=0,009], temporocentral esquerda [t(43) = 2,459, p=0<018] ¢
temporocentral direita [t(43) = 2,729, p=0,009]. A Figura 17 traz todas as comparagdes da

poténcia de beta.

Beta (poténcia normalizada)

Frontal Esquerdo Frontal Medial Frontal Direito
301

*
—

Poténcia normalizada
Poténcia normalizada
Poténcia normalizada

Basal 2 horas 4 horas Basal 2 horas 4 horas Basal 2 horas 4 horas

Temporocentral Esquerdo B Ayahuasca Temporocentral Direito

25m . Il Placebo 25- .
© - © *
B 204 ] 20-
£ N
k= K
g 15+ g 15+
c [=4
S 104 o 104
o o
c =
< <
5] 54 =3
o o
U_
2 horas 4 horas 2 horas 4 horas
Temporoparietal Esquerdo Occipital Temporoparietal Direito
204 20+ 207
© © ©
T 157 K ®
E N N
T T T
g 104 g g
c c f=4
© K] ©
g 5 g e
3 3 3
o o o

Basal 2 horas 4 horas Basal 2 horas 4 horas Basal 2 horas 4 horas
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nos trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h) e erros médios de cada
coluna. Testes post-hoc revelaram diferencas significativas entre os grupos ayahuasca e placebo
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(p=0,043), temporocentral esquerda (p=0,024) e temporocentral direita (p=0,017). No instante 4h,
encontramos diferencas nas regides frontal esquerda (p=0,018), frontal medial (p=0,018), frontal
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4.4, Protocolo Il — 5 minutos (olhos fechados)

Exclusdo de sujeitos com base no estagiamento do sono

Como mencionado anteriormente (ver Métodos) realizamos o estagiamento de sono nos
dados de todos os voluntarios durante o protocolo de 5 minutos de olhos fechados. Excluimos
os registros dos sujeitos que apresentaram episodios de sono (estdgios N1 ou N2). As planilhas
com o estagiamento de cada voluntario, junto com o detalhamento de quais foram excluidos da
analise, podem ser encontrados no Material Suplementar (Tabelas Suplementares 1-6). Além
do estagiamento, ¢ importante notar que, no grupo placebo, um voluntério nao realizou o pro-
tocolo no bloco 2 horas. Adicionalmente, no grupo ayahuasca, devido a baixa qualidade dos
registros de EEG, 2 registros foram excluidos: 1 do protocolo basal e 1 as 4 horas (n=22). A
Tabela 2 a seguir traz o nimero de voluntarios que tiveram os seus dados excluidos por apre-
sentarem épocas de 30 segundos classificadas como N1 ou N2, assim como o niimero original

de voluntarios em cada bloco.

Tabela 2 - NUmero de sujeitos excluidos por apresentarem sinais de sono (N1 ou N2). O nimero
original de voluntarios de cada bloco pode ser encontrado entre parénteses.

Voluntarios excluidos

Ayahuasca (n=23) Placebo (n=21)
Basal 12 (n=22) 10 (n=21)
2 horas I (n=23) 6 (n=20)
4 horas 5(n=22) 5 (n=21)
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Andalise da poténcia espectral
As Figuras 18 e 19 a seguir apresentam, respectivamente, os espectros médios do grupo
ayahuasca e placebo nos trés instantes (basal, 2h, 4h). Os espectros médios para cada momento

(basal, 2h e 4h) com as barras de erro podem ser encontrados nas Figuras Suplementares 7-
13.
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Figura 18 - Espectros médios para os segmentos de 5min com os olhos fechados do grupo
ayahuasca. Na figura, é possivel observar os espectros representativos dos 3 momentos em que o
protocolo foi realizado: basal, 2h e 4h apds a ingestio da ayahuasca.
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4.4.1. Alteragdes na poténcia de delta

O modelo geral linear misto ndo indicou efeitos de tempo, tratamento ou interacao (tempo
vs. tratamento) para nenhuma das regides. Testes post-hoc ndo encontraram diferengas tanto
para a andlise intra-grupo quanto na comparag@o entre grupos. A Figura 20 traz as comparagdes

da poténcia de delta.
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Figura 20 - Comparagio da poténcia normalizada de delta entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h). Testes post-hoc nao revelaram dife-
rengas significativas grupos.
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4.4.2. Alteracdes na poténcia de teta

As comparagdes da poténcia de teta podem ser encontradas na Figura 21. O modelo geral
linear misto indicou ndo indicou efeito tempo ou tratamento para nenhuma das regides. Porém,
encontramos efeito de interacao (tempo vs. tratamento) nas regides temporoparietal esquerda
(F1,499=4,72; p=0,035), temporoparietal direita (F;459=6,44; p=0,014) e occipital (Fi47.5= 5,73;
p=0,035).

Testes post-hoc para a analise intra-grupo revelaram aumento de teta 2 horas apos a inges-
tao de ayahuasca apenas na regido temporoparietal direita [t(29)=2,299, p=0,028]. Para as com-
paragdes entre grupos, testes post-hoc revelaram maior poténcia de teta no grupo ayahuasca nas
regides temporoparietal esquerda [t(35) = 2,187, p=0,035], temporoparietal direita [t(35) =
2,258, p=0,030] e occipital [t(35) = 2,291, p=0,028], sempre 2 horas apos a ingestdo.
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Figura 21 - Comparacéao da poténcia normalizada de teta entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h). Testes post-hoc para
comparacdes entre grupo revelaram diferencas significativas em 3 regides: regifes
temporoparietal a esquerda (p=0,035), temporoparietal a direita (p=0,030) e occipital (p=0,028),
sempre 2 horas ap6s a ingestéo.
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4.4.3. AlteracOes na poténcia de alfa

O modelo geral linear misto indicou efeito de interagdo (tempo vs. tratamento) na regido
temporoparietal direita (F)203=5,33; p=0,032) para a poténcia de alfa. Testes post-hoc néo re-
velaram diferengas significativas intra-grupo. Na comparagdo entre grupos, testes post-hoc re-
velaram menor poténcia de alfa no grupo ayahuasca nas regides temporoparietal direita
[t(35)=2,251, p=0,030] e occipital [t(35) = 2,130, p=0,040]. A Figura 22 traz as comparagdes

da poténcia de alfa.
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Figura 22 - Comparacio da poténcia normalizada de alfa entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado. Testes post-hoc para comparagdes entre grupo reve-
laram diferengas significativas nas regides temporoparietal direita (p=0,030) e occipital (p=0,040).
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4.4.4. Alteragdes na poténcia de beta

O modelo geral linear misto nao revelou efeitos de tempo, tratamento ou interagdo (tempo
vs. tratamento) em nenhuma das regides. Testes post-hoc relevaram que a poténcia de beta no
grupo ayahuasca foi maior que no grupo placebo apenas no instante 2h e nas regides temporo-
central direita [t(35) = 2,066, p=0,046], temporoparietal direita [t(35) = 2,149, p=0,038] e oc-
cipital [t(35) = 2,478, p=0,041]. Nao foram encontradas alteracdes intra-grupos. A Figura 23

traz as comparagoes da poténcia de beta.
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Figura 23 - Comparacio da poténcia normalizada de beta entre grupos (ayahuasca x placebo) nos
trés momentos em que o protocolo foi realizado (basal, 2h e 4h). Testes post-hoc entre os grupos
placebo e ayahuasca revelaram diferengas significativas em 3 regides: temporocentral a direita (p=0,046),
temporoparietal a direita (p=0,038) e occipital (p=0,041).
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4.5.  Anadlises de correlacao

Coeficientes de correlacdo de Pearson foram calculados entre a poténcia de alfa (2h)
nas regiBes occipital e temporoparietal a direita, e a poténcia de teta (2h) na regido temporopa-
rietal a direita e a pontuagdo obtida nas escalas MEQ, ARSQ e HRS. Essas regides foram es-
colhidas para a anélise de correlagdo por apresentarem as altera¢cdes mais pronunciadas durante
os efeitos agudos da ayahuasca.

4.5.1. Mystical Experience Questionnaire (MEQ)

A MEQ comecou a ser aplicada nesse estudo apés inicio da fase de coleta de dados.
Desse modo, ao total temos 19 sujeitos do grupo ayahuasca [10 mulheres, de 20 a 50 anos
(30,48+7,75)] e 18 do grupo placebo [11 mulheres, de 18 a 55 anos (28,28 £ 9,56)] responderam
esse questionario. Nesse subgrupo também ndo foram encontradas diferencas significativas
com relagéo a idade (t(35)=0,89; p=0,37) e sexo (x*(1)=0,27; p=0,60). Porém, os individuos do
grupo ayahuasca tém maior escolaridade que os do grupo placebo (x?(1)=6,11; p=0,01). Como
descrito anteriormente, alguns voluntarios tiveram os seus registros excluidos por terem dor-
mido durante o protocolo de 5 minutos com os olhos fechados. Desse modo, as analises foram
feitas usando amostra reduzida de 29 voluntarios (16 do grupo ayahuasca e 13 do grupo pla-

cebo).

- Grupo placebo:
N&o foram encontradas correlacGes entre os fatores da MEQ e a poténcia de alfa ou teta

(2h) do grupo placebo.
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- Grupo ayahuasca:

Alfa (2h): A Figura 24 apresenta as correlag6es entre os fatores da MEQ e a poténcia de alfa
(2h) na regido temporoparietal direita. Encontramos correlages negativas com 3 fatores da
MEQ: inefabilidade (r=-0,642, p=0,007, N=16), mistico (r=-0,690, p=0,003, N=15) e transcen-
déncia de espaco/tempo (r=-0,652, p=0,006, N=15). O fator humor positivo (r=-0,435, p=0,091,
N=15) foi o Unico a ndo apresentar correlacdo significativa com a poténcia de alfa nessa regido.
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Figura 24 - Correlacao de Pearson entre a poténcia de alfa (2h) na regido temporoparietal direta e
os fatores da escala MEQ. Os valores sdo representados como a poténcia (LV?) e a pontuacao obtida
na escala. Encontramos correla¢Bes negativas com 3 fatores da MEQ: inefabilidade (r=-0,642,
p=0,007), transcendéncia de espaco/tempo (r=-0,652, p=0,006) e mistico (r=-0,690, p=0,003).
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Teta (2h): A Figura 25 apresenta as correlagdes entre os fatores da MEQ e a poténcia de teta

(2h) na regido temporoparietal direita. Encontramos uma correlagéo positiva apenas entre a

poténcia de teta (2h) do grupo ayahuasca e o fator inefabilidade (r=-0,611, p=0,011, N = 16).
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Figura 25 - Correlacdo de Pearson entre a poténcia de teta (2h) na regido temporoparietal direita
e os fatores da escala MEQ. Os valores sdo representados como a poténcia (UV?) e a pontuagio
obtida na escala. Encontramos uma correlacio positiva apenas entre a poténcia de teta (2h) do
grupo ayahuasca e o fator inefabilidade (r=-0,611, p=0,011).
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4.5.2. Hallucinogen Rating Scale (HRS)

A HRS foi aplicada, ao fim da sessdo de tratamento, em todos os voluntarios que partici-
param do experimento. Nao encontramos correlagdes significativas entre a pontuag@o nos fato-

res HRS e a poténcia de alfa (2h, Figura 26) ou a poténcia de teta (2h, Figura 27).

ALFA (Temporoparietal Direito)
Hallucinogen rating scale (HRS)
® Ayahuasca @ Placebo

Somestesia Percepgéo
2.5 r=-0.035 2.57 r=-0.092
r=0.142 . r=0.037
2.04 . 2.0+ ®
.
Q (=]
8 154 . B 154 . o °
g . . . @ .
é ° ‘E e® . L]
‘ e+ = 07
I:E 1.04 " g 1.0 . * . 8
o e ' L]
0.54 L . 0.5+ b
[ ]
:
[ - Y
0.0 T T — ) 0.0 T ' r T )
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Poténcia de Alfa (2 horas) Poténcia de Alfa (2 horas)
Intensidade Cognigéo
4 =-0.330 2.07 r=-0.281
. e r=0.118 * . r=0.055
34 we @ L] 1.59 ¢
l§" L ° L |8 L L]
@ ° . & oo ®
2 2 2 104 o
5 . 5
a . . a .
1+ . @ 0.54 N
[ ] L X 1] . . ‘
—— we . o2 o0 o
C T L L L 1 OC ) L) L L 1]
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Poténcia de Alfa (2 horas) Poténcia de Alfa (2 horas)
Afeto Voligao
2.07 r=0.099 25 r=-0.150
r=0.295 20 r=-0.118
U= L]
1.5 . ° . -
2 . 2 e oo
S . o S 1.5 .
@ © L]
2 107 . . 2 Tl
c . d = .
<] a — v s 1.04 .
e %o, o* o° e ® 4 et
0.5+ . D) .
o ® "/'/:';’l,? 0.54 .. 2
L ] L ] * (]
0.0 J T T T 1 0.0 T L) L) T 1
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Poténcia de Alfa (2 horas) Poténcia de Alfa (2 horas)

Figura 26 - Correlacdo de Pearson entre a poténcia de alfa (2h) na regido temporoparietal direita
e os fatores da escala HRS. Valores sdo representados como a poténcia (uV?) e a pontuacéo obtida
na escala. Ndo foram encontradas correlagdes significativas entre a poténcia de alfa (2h) e os

fatores da HRS.
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TETA (Temporoparietal Direito)
Hallucinogen rating scale (HRS)
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Figura 27 - Correlacdo de Pearson entre a poténcia de teta (2h) na regido temporoparietal direita
e os fatores da escala HRS. Valores sdo representados como a poténcia (uV?) e a pontuaco obtida

na escala. Ndo foram encontradas correlagdes significativas entre a poténcia de alfa (2h) e os
fatores da HRS.
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45.3. Amsterdam Resting-State Questionnaire (ARSQ)

Assim como na MEQ, a ARSQ comecou a ser aplicada ap6s o inicio da coleta de dados.
Ela foi respondida por 18 sujeitos do grupo ayahuasca [9 mulheres, de 20 a 50 anos (30,83 +
7,97)] e 18 do grupo placebo [11 mulheres, de 18 a 55 anos (28,28 + 9,56)]. Nao ha diferenca
de idade (t(34)=0,87; p=0,39) € sexo (y*(1)= 0,45; p=0,50) entre os grupos. No entanto, os
individuos do grupo ayahuasca tém maior escolaridade que os do grupo placebo (y* (1)=5,46;
p=0,02). Apds a exclusdo dos voluntarios sonolentos, ficamos com 28 voluntarios (15 do grupo

ayahuasca e 13 do grupo placebo).

- Grupo ayahuasca:
Alfa (2h): Dos 10 fatores da ARSQ, encontramos uma correlagdo negativa entre a poténcia de
alfa (2h) e o fator Self (r=-0,514; p=0,049). A Figura 28 traz os graficos de todas as correlagdes

entre a poténcia de alfa e os fatores da ARSQ.

Teta (2h): Nao encontramos correlagdes positivas entre a poténcia de teta (2h) do grupo aya-
huasca e os fatores da escala ARSQ, embora a correlagdo com o fator Self (r=-0,497, p=0,059,
N=15) tenha dado marginalmente significativo. A Figura 29 traz os graficos de correlagdo para

todos os fatores da ARSQ.
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ALFA (Temporoparietal Direito)
The Amsterdam Resting-State Questionnaire (ARSQ)

® Ayahuasca @ Placebo
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Figura 28 — Correlacédo de Pearson entre a poténcia de alfa (2h) do grupo ayahuasca na regido
temporoparietal direita e os fatores da escala ARSQ (N=15). Valores sdo representados como a
poténcia (UV?) e a pontuacgdo obtida na escala. Encontramos uma correlagdo negativa entre a
poténcia de alfa (2h) e o fator Self (r=-0,514, p=0,049, N=15).
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TETA (Temporoparietal Direito)
The Amsterdam Resting-State Questionnaire (ARSQ)

® Ayahuasca @ Placebo
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Figura 29 — Correlacéo de Pearson entre a poténcia de teta (2h) do grupo ayahuasca na regido
temporoparietal direita e os fatores da escala ARSQ (N=15). Valores sdo representados como a
poténcia (LV?) e a pontuacdo obtida na escala. Ndo encontramos correlagdes positivas entre a
poténcia de teta (2h) e os fatores da ARSQ, embora a correlagdo com o fator Self (r=-0,497,
p=0,059, N=15) tenha dado marginalmente significativo.

51



- Grupo placebo:

Tanto a poténcia de alfa quanto a poténcia de teta se correlacionaram com o mesmo
fator da escala ARSQ. Encontramos uma correlacdo negativa entre a poténcia de teta (2h) e o
fator sonoléncia (r=-0.760; p=0,002, N=13) e uma correlagdo positiva entre a poténcia de alfa
(2h) e o fator sonoléncia (r=-0.672; p=0,011, N=13). As correlagdes para esse fator, contendo

os dois grupos experimentais, podem ser encontrados nas Figuras 28 e 29. A Figura 30 traz

ambas as correlagdes encontradas entre a ARSQ e o grupo placebo.

@ Sonoléncia (ARSQ) - Placebo

ALFA TETA
(r=-0.760; p = 0.002)

(r=0.672 (a); p = 0.011)
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Figura 30 — Correlagdes significativas encontradas entre o fator sonoléncia da ARSQ e as poténcias
de alfa e de teta do grupo placebo para a regido temporoparietal direita. VValores sdo representados
como a poténcia (UV?) e a pontuacdo obtida na escala. Encontramos (a) uma correlagdo positiva
entre a poténcia de alfa (2h) e o fator sonoléncia (r=-0,672; p=0,011) e (b) uma correlacgéo negativa
entre a poténcia de teta (2h) e o fator sonoléncia (r=-0,760; p=0,002).

4.6. Analise de assimetria de alfa-frontal

Para avaliar o efeito do tratamento sobre o indice de assimetria frontal, calculamos o
indice a partir da poténcia individual. Posteriormente, utilizamos o teste-t de Student ndo pare-
ado, com corre¢do de Welch quando as variancias dos grupos eram diferentes, para buscar di-

ferencas entre grupos. Nao encontramos diferencas significativas entre placebo e ayahuasca.
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47. Achados individuais

Durante a exploracdo visual dos dados individuais de EEG, encontramos alguns eventos
neurofisiologicos que talvez sejam importantes para a representagdo da experiéncia psicodélica.
Em primeiro lugar, ao que parece os efeitos de redugéo de alfa sdo mais evidentes 1h apos a
ingestao, que 2h. A figura a seguir mostra um exemplo do canal O2 de um voluntario durante
os periodos basal, 1h e 2h apoés a ingestdo da ayahuasca (Figura 31). O instante Os marca o
momento exato em que o voluntario fechou os olhos. O espectrograma basal (a) mostra a po-
téncia de alfa diminuindo de forma gradual e intermitente ao longo do tempo em virtude da
sonoléncia — esse foi um dos voluntarios que tiveram o bloco basal excluido da analise espec-
tral. O espectrograma 1h (b) mostra diminuigdo importante das oscilagdes alfa, apesar do vo-
luntario estar acordado e de olhos fechados. Apds 2 horas, quando os efeitos da ayahuasca ja
estavam atenuados, a atividade em alfa volta a ser compativel ao esperado para a condi¢do olhos
fechados durante a vigilia.

Espectrograma Individual - 2 minutos com os olhos fechados

Basal

Excluido por apresentar N1

W‘M g‘l n ! \Iﬂ ]m ‘

60 80 100 s 40 -20 0 20 nY

1h apds a ingestdo (durante efeitos visuais

s 40 20 0 20

(c)

i | b |
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60

—  eem
0,00V 39.86 pV

Figura 31 - Espectrograma de um eletrodo occipital (O2) de 2 minutos do registro de um voluntario
nos momentos basal, 1 hora e 2 horas apds a ingestao de ayahuasca.
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A segunda observacao diz respeito ao tracado de um individuo do grupo ayahuasca
(Figura 32). No topo da imagem é possivel observar (a) os tragados de 30 segundos de 2 re-
gistros: o primeiro durante o protocolo basal, e 0 segundo 2h ap6s a ingestao de ayahuasca. No
registro de 2h, identificamos padrdes de baixa frequéncia, encontrados principalmente em ele-
trodos centrais (em destaque). Os espectrogramas (b) foram calculados para dois eletrodos (Cz
e P8) e evidenciam os padr@es de baixa frequéncia encontrados principalmente em Cz, além de
demonstrar que eles englobam uma faixa de frequéncia entre 2-3Hz. Além do mais, 0s espec-
trogramas do eletrodo P8 demonstram que, 2 horas apds a administracdo de ayahuasca, a po-

téncia de alfa é visualmente menor em comparacao ao basal.
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(b) Espectrogramas dos registros apresentados acima
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Figura 32 - Achado em um voluntario que apresentou padrdes recorrentes de baixa frequéncia
em eletrodos centrais apenas durante os efeitos agudos da ayahuasca (2 horas).
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5. Discussao

Nos encontramos diferengas significativas entre os grupos ayahuasca e placebo na pon-
tuagdo das escalas HRS, MEQ e ARSQ. Esses resultados indicam que as doses de DMT e
iMAOs utilizadas no presente estudo foram eficazes na indugao de um estado alterado de cons-
ciéncia pela ayahuasca. Mais além, encontramos alteragdes espectrais primariamente no proto-
colo de 5 minutos com os olhos fechados. A administragdo de ayahuasca provocou uma redugio
na poténcia de alfa, além do aumento nas poténcias de beta e teta, principalmente na regido
temporoparietal direta. Adicionalmente, as poténcias de alfa e teta, 2 horas apds a ingestdo de
ayahuasca, revelaram correlagdes significativas principalmente com os fatores da escala MEQ
e o fator Self da escala ARSQ. Nao foram encontradas correlagdes com a escala HRS. Desse
modo, nossos achados sugerem e corroboram com a existéncia de marcadores espectrais do
EEG, bem como a sensibilidade das escalas psicométricas (HRS, MEQ ¢ ARSQ), para carac-

terizar o estado alterado de consciéncia induzido pela ayahuasca.
5.1.  AlteracGes em alfa

Nas comparag0es entre grupos (ayahuasca e placebo) encontramos menor poténcia de
alfa (7-14Hz) nas regides occipital e temporoparietal direita para o grupo ayahuasca, 2 horas
apos a ingestdo. Ao que parece, o efeito mais pronunciado da N,N-DMT no sinal eletroencefa-
lografico ¢ a reducao na poténcia de alfa (Schenberg et al., 2015; Valle et al., 2016), embora
nem todos estudos tenham encontrado essa redugdo (Hoffmann, Hesselink and Barbosa, 2001).
Mais além, esse efeito supressor parece ser compartilhado por outras substancias psicodélicas,
como o LSD (Carhart-Harris et al., 2016) e a psilocibina (Kometer et al., 2013).

As oscilagdes alfa foram descritas classicamente em sujeitos acordados - com os olhos
fechados - principalmente na regido parieto-ocipital de maneira simétrica (mesma frequéncia e
amplitude) e sincronica (mesma relagdo de fase) nos dois hemisférios cerebrais (Adrian and
Matthews, 1934; Berger and Gloor, 1969). O ritmo alfa apresenta amplitude média de 50uV,
podendo ser bloqueado ou atenuado pela abertura dos olhos, ou retorno ao estado de atengéo,
especialmente visual (Niedermeyer and Silva, 2004). Essas oscilagdes regulam, por inibigdo, o
nivel de excitabilidade do cortex visual, influenciando fortemente a percepgao visual (Thut et
al.,2006; Jensen and Mazaheri, 2010). Estudos de atengao espacial, por exemplo, t€m mostrado
que o direcionamento da atengdo para um dos lados do campo visual estd acompanhado de
aumento ipsilateral e diminui¢do contralateral da poténcia de oscilagdes alfa em regides poste-
riores (Jensen and Mazaheri, 2010). Além do mais, alguns estudos sugerem que essas oscilagoes
participam de mecanismo inibitdrio que evita a formacdo de perceptos conscientes, na forma
de fenomenos visuais, a partir de atividade neuronal espontanea e subliminar (Kometer and

Vollenweider, 2016). Desse modo, especula-se que a supressdo de alfa tenha relacdo com a

55



formacgdo de imagens visuais mentais durante os efeitos agudos de psicodélicos (Kometer et
al., 2013; Kometer and Vollenweider, 2016; Valle et al., 2016; Krachenmann, 2017).

Em termos neurofisioldgicos - ndo surpreendentemente - a redugdo na poténcia de alfa
parece estar diretamente relacionada a ativacdo de receptores 5-HT2a. Além desses receptores
estarem amplamente presentes no cortex visual (Gerstl et al., 2008; Watakabe ef al., 2009), o
pré-tratamento com ketanserina, um antagonista de 5-HT»4, reverte a supressao dessas oscila-
coes pela administragdo de psilocibina (Kometer ef al., 2013) e de ayahuasca (Valle et al.,
2016). Ademais, a administracao de ketanserina também reduz significativamente a pontuagdo
em escalas sensiveis aos efeitos de psicodélicos, como a HRS (Valle et al., 2016). Logo, a agdo
agonista em receptores 5-HT»a parece ser fundamental tanto para a redugdo da poténcia de alfa
quanto para os efeitos subjetivos, particularmente visuais.

Embora tenhamos encontrado diferencas significativas entre grupos 2 horas apos a in-
gestao, elas talvez ndo tenham refletido a totalidade de alteragdes esperadas durante o pico dos
efeitos da ayahuasca. Em um estudo utilizando ayahuasca liofilizada encapsulada, o pico dos
efeitos subjetivos foi estimado entre 1,5h — 2h apds a dosagem, coincidindo com o pico de
concentracdo de DMT no plasma sanguineo (Riba ef al., 2003). Entretanto, em nosso estudo,
utilizamos a ayahuasca em sua forma liquida. Nesse caso, ha indicios que o pico de concentra-
¢do plasmatica de DMT esteja em torno de 75 min, com redugdo significativa na poténcia de
alfa aos 50 min ap6s dosagem (Schenberg et al., 2015). Desse modo, entendemos que a absor-
¢do da ayahuasca liofilizada administrada em capsulas ocorre mais lentamente, atrasa o pico de
concentracdo plasmatica dos seus compostos e, por consequéncia, os seus efeitos.

Em concordancia com essa hipdtese, encontramos supressdo da atividade em alfa em
um registro colhido aproximadamente 1 hora apés a ingestdo de ayahuasca (Figura 31). Em
relato do proprio voluntario, durante a realizacdo do protocolo (1 hora), o mesmo estava sen-
tindo intensos efeitos visuais com os olhos fechados — efeitos que, 2 horas apos a ingestdo, ja
haviam sido bastante atenuados.

Além disso, encontramos a diminui¢do na poténcia de alfa apenas durante a realizagio
do protocolo II, em que os sujeitos ficavam por 5 minutos continuos de olhos fechados (para
mais detalhes, ver secdo de métodos). Para as comparagdes da poténcia de alfa no protocolo I
(40 segundos de olhos fechados seguidos por 20 segundos de olhos abertos) ndo houve dife-
renga significativa entre os grupos. A diferenca entre os dois protocolos sugere a existéncia de
um periodo de laténcia entre o fechar dos olhos e a reducdo da poténcia de alfa, possivelmente
refletindo a mudanca gradual do estado usual de consciéncia acordado, para o estado de cons-
ciéncia induzido pela ayahuasca.

No que se refere as correlagdes, nos chamou atengdo o fato de ndo termos encontrado
correlagdes significativas entre a poténcia de alfa (2h) e os fatores da escala HRS, principal-

mente aquelas que refletem efeitos visuais, como as sub-escalas intensidade e percep¢do. Além
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do mais, em vista da forte ligag@o entre as oscilagdes alfa e os fenomenos visuais, também nao
encontramos correlagdes significativas entre a poténcia de alfa (2h) e o fator “Pensamento Vi-
sual” da escala ARSQ — um fator concebido para mensurar fendmenos perceptuais de natureza
visual.

De fato, a auséncia de correlagdes significativas entre a poténcia de alfa e os fatores da
HRS também tem sido observado em outros estudos (Schenberg ef al., 2015), mesmo com vo-
luntarios experientes. Ademais, nosso experimento foi realizado com voluntarios sem experi-
éncia prévia com ayahuasca ou outras substancias psicodélicas. Desse modo, no nosso caso, a
falta de parametros de comparacdo parece estar associada a atribuicdo de pontuagdo maxima
em alguns dos fatores das escalas utilizadas. Por exemplo, se observamos o fator “Pensamento
Visual” da ARSQ (Figura 28), percebemos que a maioria dos individuos do grupo ayahuasca
se concentra em torno da pontuagdo maxima possivel, limitando o poder discriminatério da
escala com respeito aos efeitos visuais.

Encontramos correlagdes negativas robustas entre a poténcia de alfa (2h) e os fatores
da MEQ, Inefabilidade, ¢ Transcendéncia de Espaco/Tempo e Mistico. Esses achados indicam
que menor poténcia de alfa estd relacionada a intensidade da experiéncia. Mais além, esses
resultados sugerem que os mecanismos responsaveis pela redugdo de alfa em regides posterio-
res ndo estdo confinados a alteragdes puramente visuais, mas também se relacionam a aspectos
mais abrangentes da experiéncia psicodélica. De fato, a ativagdo de receptores 5-HT»a parece
ser necessaria, porém nao suficiente, para produzir fendmenos visuais. Essa compreensdo vem
principalmente do conhecimento de outras substancias, como o MDMA. Apesar de também
atuar em receptores 5-HT2a, 0 MDMA n@o parece compartilhar os fendmenos visuais caracte-
risticos de substancias psicodélicas (Carbonaro and Gatch, 2016). Desse modo, essas correla-
¢oes oferecem uma visdo complementar a participacdo dos receptores 5-HT»a na experiéncia

psicodélica como um todo e ndo apenas em fenoOmenos estritamente visuais.
5.2.  AlteracGes em teta

Na comparagdo entre grupos encontramos maior poténcia em teta (4-7Hz) no grupo
ayahuasca em regides temporo-parieto-occipitais, que no placebo. Adicionalmente, foi obser-
vado aumento de teta na regido temporoparietal a direta no grupo ayahuasca (within-group,
basal x 2h). Esse achado ¢ novo, uma vez que tem sido descrita diminui¢ao na poténcia de teta,
apos ingestao de ayahuasca, principalmente em regioes frontais [3.5-7.5Hz, (Valle et al., 2016),
frontotemporais/paralimbicas [6-8Hz, (Riba ef al., 2004)] e no eletrodo P3, com efeito depen-
dente de dose [(3.5-7.5Hz), (Riba et al., 2002)]. Argumenta-se que a diminuicao da poténcia na
banda teta estaria associada a mecanismo excitatério ou estimulante da ayahuasca. Por outro
lado, Schenberg et al. (2015) ndo encontrou alteragdes significativas em teta ou mudangas cor-

relacionadas as concentrag¢des plasmaticas dos compostos da ayahuasca.
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Mais uma vez, talvez, esse resultado pode estar sofrendo influéncia da janela temporal
em que as analises foram realizadas, uma vez que os estudos anteriores fizeram analise proximo
ao pico dos efeitos (Riba et al., 2002, 2004; Valle et al., 2016). De fato, em um estudo realizado
fora de contexto controlado, também foi reportado aumento de teta em regides frontais e occi-
pitais em registros feitos de 4-6 hora ap6s a dose inicial (Hoffmann, Hesselink and Barbosa,
2001). Embora esse pareca um intervalo longo, além do estudo utilizar doses repetidas, ndo
houve controle rigoroso de dose, o que dificulta a comparacao.

Ha evidéncias que os efeitos da ayahuasca seguem duas fases. A primeira, dominada
pelos efeitos da N,N-DMT, com pico em torno de 1h apos a ingestdo, e uma fase mais tardia,
que se inicia por volta dos 75 min, e seria dominado pelos efeitos das B-carbolinas (Schenberg
et al., 2015). E possivel, portanto, que os efeitos dominantes da ayahuasca nessa fase mais
tardia estejam associados a caracteristicas mais proximas de estados de relaxamento e de me-
ditacdo. De fato, o aumento em teta ¢ um correlato amplamente encontrado em estados medi-
tativos e, embora os achados ocorram principalmente em regides frontais, alteragdes na ativi-
dade de regides posteriores também tém sido relatadas (Cahn and Polich, 2013). Por exemplo,
o aumento de teta fronto-temporal e parietal foi encontrado como um correlato da intensidade
dos estados meditativos (DeLosAngeles et al., 2016). Em um estudo utilizando treinamento de
neurofeedback, o aumento na amplitude das oscilagdes teta na regido occipital reduziu sintomas
de ansiedade em uma popula¢do com transtorno de ansiedade generalizada (Dadashi et al.,
2015). Sendo assim, € possivel que a nossa janela temporal nos tenha permitido acessar uma
fase diferente da experiéncia psicodélica, ndo tdo centrada nos efeitos de imagética mental.
Além do mais, a experiéncia psicodélica parece ter semelhancas fenomenolodgicas com praticas
meditativas (Barrett and Griffiths, 2017).

Nessa linha, encontramos correlagdo positiva entre a poténcia de teta (2h) e o fator
inefabilidade da MEQ. Até onde sabemos, esse ¢ o primeiro trabalho a reportar correlacao entre
a poténcia de teta e a intensidade dos efeitos subjetivos da ayahuasca. Ademais, encontramos
correlacdo positiva marginalmente significativa (p=0,059) para o fator Se/fda ARSQ, sugerindo
um aumento de introspecgao.

E interessante notar que a poténcia de teta do grupo ayahuasca nio revelou correlagdes
com o fator da ARSQ sensivel a sonoléncia. Ja no grupo placebo, encontramos correlagao ne-
gativa entre o valor de teta (2h) e o fator sonoléncia. A principio, essa correlagdo negativa pode
parecer contraditoria, uma vez que o aumento de teta, especialmente em regides centrais e fron-
tais, estd associado a um aumento de sonoléncia (Strijkstra et al., 2003) e pode ser utilizado
como um marcador da transi¢do sono-vigilia (Diaz et al., 2013). Porém, essa correlagdo encon-
trada pode ter uma outra interpretagdo. Ao responderem a ARSQ, os voluntarios se referiam a
sessdo experimental como um todo — ou seja, as 4 horas da sessdo experimental. No caso do

grupo placebo, apds a ingestdo da substancia, muitos voluntarios dormiam até o momento de
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realizacao do protocolo 2h, como pode ser observado nos dados de estagiamento de sono. Po-
rém, 2 horas apds a ingestdo - momento de aquisi¢ao dos dados - muitos ja estavam despertos
por terem dormido durante a primeira metade da sessdao experimental. De todo modo, termos
encontrado uma correlago entre a poténcia de teta e 0 aumento da sonoléncia no grupo placebo,
mas ndo no grupo ayahuasca, sugere um significado funcional diferente para as alteragdes na

poténcia de teta do grupo ayahuasca.
5.3.  AlteracOes em beta

Encontramos aumento na poténcia de beta (14-30Hz) em regides centro-parieto-occi-
pitais a direita no grupo ayahuasca em comparagdo ao placebo. Curiosamente, o aumento na
poténcia de beta no hemisfério direito parece estar associado a relatos de imagética hipnagocica
durante a transi¢ao da vigilia para o sono (Noreika ef al., 2015). Porém, a literatura a respeito
das variacdes na poténcia de beta apds a ingestao de ayahuasca ndo possui a mesma consisténcia
que outros achados, como a diminui¢do da poténcia de alfa. Por exemplo, Riba et al. (2002)
reportou, em regioes centrais e temporoparietais, o aumento da poténcia de sub-bandas mais
aceleradas de beta [beta-3 (20-25Hz) e beta-4 (25-30Hz)]. Em um estudo conduzido em 2004,
pelo mesmo grupo, ndo foram encontradas alteragdes nessas sub-bandas, mas sim uma dimi-
nui¢do da poténcia de beta-1 (12-18Hz). Ja em um estudo realizado por Schenberg et al. (2015),
ndo foram encontradas relagdes entre alteragdes na poténcia de beta e as curvas de concentragido
plasmatica dos alcaloides presente no cha. Desse modo, as alteragdes encontradas nessa faixa
de frequéncia t€m sido pouco discutidas, parecendo ndo possuir papel de destaque na experién-

cia psicodélica.
5.4.  Aexperiéncia psicodélica e a experiéncia onirica

Diversos trabalhos tém contemplado semelhangas fenomenologicas entre a experiéncia
psicodélica e a experiéncia onirica, especialmente os sonhos lacidos (Mota-Rolim and Araujo,
2013; Krachenmann, 2017; Krachenmann et al., 2017), que é um tipo de sonho em que se tem
a consciéncia de estar sonhando durante o sonho (La Berge ef al., 1981). Além do mais, esse
estado alterado de consciéncia parece apresentar caracteristicas eletrofisiologicas comuns tanto
ao estado de vigilia quanto ao estado de sono (Voss et al., 2009).

De maneira parecida, a capacidade de discernir os efeitos visuais da experiéncia psico-
délica da realidade habitual é uma caracteristica dessas substancias. De fato, as modificagdes
perceptuais decorrentes do seu uso, especialmente em doses usuais, ndo configuram
alucinacdes verdadeiras, mas pseudoalucinagoes (Nichols, 2004). De acordo com William
James (1890), a alucinagdo ¢ uma forma de consciéncia estritamente sensorial — ela gera uma
sensacdo de realidade tdo verdadeira quanto as sensacOes provocadas por objetos reais.

Pseudoalucinagdes, por outro lado, sdo comparaveis a fenomenos de imagética mental vivida e
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ndo estdo propensas a serem confundidas com a realidade habitual (Sacks, 2012). Desse modo,
tanto o sonho lucido quanto a experiéncia psicodélica podem, em alguns casos, compartilhar a
capacidade de reconhecer um estado alterado de consciéncia como tal, conseguindo separar os
fenomenos de imaggética visual, gerados internamente, do mundo externo.

Nessa linha, 0 aumento na poténcia de gama em areas frontais parece ser um correlato
do efeito agudo da ayahuasca (Schenberg ef al., 2015) e da ocorréncia de sonhos lucidos (Voss
et al., 2009). Além da agdo no coértex visual, os psicodélicos parecem exercer seus efeitos
visuais também pela ativacao de areas pré-frontais, culminando na ativagao top-down de demais
regides via atividade glutamatérgica (Vollenweider and Kometer, 2010). Desse modo, apesar
dos perceptos visuais da experiéncia psicodélica também possuirem um caracter elementar,
como figuras geométricas e formas abstratas, o envolvimento de areas frontais esta de acordo
com o conteudo altamente elaborado, e o carater pessoal, dos fendmenos de imagética que
podem ocorrer tanto na experiéncia psicodélica (Shanon, 2002) quanto nos processos de sonho
(Domhoff, 2001).

Mais além, uma comparagdo fenomenologica publicada recentemente apontou que, en-
tre outras semelhangas, tanto os sonhos quanto o estado psicodélico estdo relacionados a menor
nivel de excitagdo no espectro sono-vigilia: enquanto os sonhos acontecem durante o sono, o
estado psicodélico estaria associado a um estado de sonoléncia (Krachenmann, 2017). Curio-
samente, o estado de sonoléncia, ou primeira fase do sono ndo-REM (lber et al., 2007), também
é conhecido como estado hipnagdgico, e nessa fase de transicéo entre a vigilia e 0 sono, € muito
comum o relato de fenémenos de imagética visual, além de outras intrusdes perceptuais
(Noreika et al., 2015).

Enquanto o principal correlato eletrofisiolgico dos efeitos visuais caracteristicos da
experiéncia psicodélica é a diminuicéo da poténcia de alfa (Kometer and VVollenweider, 2016),
a inibicdo dessas oscilagbes € um dos marcadores que caracterizam a transigdo entre vigilia e
sono (N1) (lIber et al., 2007). O significado funcional atribuido as oscilagdes alfa, caracteristi-
camente observadas em regides parieto-occipitais, principalmente de olhos fechados, é a de
uma rede de inibigdo que evita a formagdo de fendmenos visuais a partir de atividade neuronal
espontanea (Kometer and Vollenweider, 2016). Tendo em vista 0 papel inibitorio das oscilagoes
alfa no cortex visual, esse correlato, comum tanto a experi€ncia psicodélica quanto ao sono
hipnagogico, sugere que os fendmenos de imagética observados nesses dois estados alterados
de consciéncia podem compartilhar mecanismos.

Nesse contexto, a Figura 32 mostra um achado individual que sugere uma possivel
semelhanca entre a experiéncia psicodélica e os fendbmenos de imagética que ocorrem em esta-
gios superficiais do sono, como o estagio N1. De acordo com 0 manual da Academia Americana
de Medicina do Sono (Iber et al., 2007), a transicdo entre vigilia e N1 ocorre de maneira gra-

dativa, com a substituicdo das oscilacdes alfa por frequéncias mistas e ocorréncia de ondas
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agudas do vértex em eletrodos centrais. O que nos chamou atengdo nesse caso é a ocorréncia
de uma atividade central, principalmente em Cz, que se assemelha a ocorréncia de ondas agudas
do vétex, porém com inicio e término bastante abruptos. Interessantemente, de maneira dife-
rente do esperado na transicdo para N1, esse fendbmeno central parece coexistir com as oscila-
cOes alfa em regides parieto-occipitais. Entretanto, ainda nesse voluntario (Figura 32), a po-
téncia de alfa 2 horas é visivelmente menor quando comparada ao seu registro basal. Esse é um
fendmeno que, além de recorrente no bloco 2 horas desse voluntario, ndo ocorreu nos registros
basal e 4 horas. Desse modo, argumentamos que esse achado pode indicar uma intrusdo de
mecanismos ligados ao sono durante a experiéncia psicodélica e esse achado corrobora nossa
hipbtese de que os fendmenos de imagética mental presentes em N1 e durante o efeito de subs-
tancia psicodélicas podem compartilhar alguns mecanismos.

Por fim, embora a inclusdo do grupo placebo seja fundamental para o controle do de-
senho experimental, ele pode introduzir alguns vieses na comparag&o entre grupos. Em experi-
mentos longos, que é o caso dos realizados com psicodélicos, é compreensivel que o grupo
placebo sinta mais sonoléncia ao longo do experimento. Como discutido por Schenberg et al.
(2015), uma vez que muitos estudos reportam a diminuicdo na poténcia de ondas lentas (delta
e teta) ao comparar ayahuasca e placebo, o nivel de alerta do grupo placebo é fator fundamental
aser levado em conta. Nessa linha, o estagiamento realizado neste estudo revela que um nimero
muito maior de pessoas tiveram seus dados excluidos por episédios de sono no grupo placebo
— durante os efeitos agudos da ayahuasca, apenas 1 voluntario teve seu bloco excluido, contra
6 voluntarios do grupo placebo. Mais além, nossos resultados sugerem que, embora a sonolén-
cia possa ter participacao na experiéncia psicodélica, ela se manifesta de maneira diferente entre
0s grupos ayahuasca e placebo. Desse modo, € fundamental entender até que ponto a sobrepo-
sicdo desses dois processos explica os fendmenos de imagética durante a experiéncia psicodé-

lica, assim como quais aspectos os difere.
5.5. Especificidades e limitagcdes do nosso estudo

E importante contemplar algumas especificidades do nosso estudo, assim como algu-
mas limitagdes. Uma variavel presente nos experimentos com ayahuasca — e de fundamental
importancia na comparagdo entre estudos — ¢ a variabilidade na concentragdo dos alcaldides
presentes no cha. Embora a ayahuasca apresente farmacodinamica bastante complexa (Grob et
al., 1996), o a N,N-DMT recebe atengdo especial uma vez que € considerado o principal res-
ponsavel pelos efeitos psicodélicos dessa bebida (Riba et al., 2003; Schenberg et al., 2015). De
modo geral, a concentracdo de N,N-DMT presente na ayahuasca utilizada em nosso projeto ¢
menor que a concentragdo reportada em outros estudos: enquanto nds administramos uma dose
de 0,36 mg/kg de N,N-DMT, outras doses reportadas variam de 0,6 mg/kg (Riba et al., 2002)
a 1,39 mg/kg (Schenberg et al., 2015).
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Um fator limitante na analise dos registros de EEG foi a grande quantidade de volun-
tarios que dormiram durante o protocolo de 5 minutos, especialmente no bloco basal - fato que
dificultou bastante as comparagdes intra-grupo. Os voluntarios dormiram no laboratério na
noite anterior a sessao experimental, ¢ eram despertados logo cedo para coleta de sangue. Desse
modo, boa parte relatava cansago no inicio da sessdo, o que pode ter aumentado a pressdo de
sono durante as primeiras horas do nosso experimento.

Outro fator limitante vem do fato que tanto a MEQ quanto a ARSQ comegaram a ser
aplicadas ap6s o inicio do experimento, reduzindo significativamente o poder estatistico das
correlagdes com essas duas escalas. Além do mais, a nossa amostra ¢ composta apenas por
individuos inexperientes. Como argumentado anteriormente, a falta de pardmetros de compa-

racdo dificultou a discriminagao dos efeitos pelas escalas que aplicamos.
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6. Conclusoes

No presente estudo apresentamos alteragdes espectrais que diferenciam o grupo aya-
huasca do grupo placebo 2 horas apds a ingestdo da substancia. Encontramos menor poténcia
de alfa em regides posteriores no grupo ayahuasca. Esses achados reforcam que a redugdo da
poténcia de alfa desempenha um papel fundamental na experiéncia psicodélica. Além do mais,
a diferenga dos resultados encontrados para os dois protocolos sugere uma dinamica temporal
dos efeitos da ayahuasca. O aparecimento de altera¢des principalmente no protocolo de 5 mi-
nutos aponta que o estado alterado de consciéncia induzido pela ayahuasca acontece de maneira
gradativa. Os proximos passos incluem examinar as alteragdes espectrais em janelas temporais
menores, buscando identificar correlatos mais sutis do estado alterado de consciéncia induzido
pela ayahuasca.

Adicionalmente, em contraste a outros achados, encontramos aumento da poténcia de
teta em regides temporo-parieto-occipitais. Uma vez que a diminuigdo da poténcia de teta re-
portada por outros estudos parece acontecer durante o pico de concentragdo plasmatica dos
compostos presentes na ayahuasca, sugerimos que o aumento de teta encontrado por nosso
grupo pode ser um correlato posterior ao pico dos efeitos de imagética visual, indicando um
estagio da experiéncia psicodélica mais proximo a estados meditativos ou de relaxamento.

Por ultimo, a partir de um achado individual, levantamos a hipotese de que os fenéme-
nos de imagética mental presentes em estagios superficiais do sono (alucinag¢ées hipnagdgicas)

e durante o efeito de substancia psicodélicas podem compartilhar mecanismos.
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8. Material Suplementar

The Amsterdam Resting-State Questionnaire (ARSQ)
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Figura Suplementar 1 — Fatores da ARSQ que néo revelaram diferencas significativas entre os

grupos ayahuasca e placebo.
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barras de erro médio (protocolo 5 minutos).
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Tabela Suplementar 1 - Tabela de estagiamento do bloco basal do grupo ayahuasca. Os

voluntarios excluidos estdo marcados em cinza.

Grupo: Ayahuasca\

Estagiamento: Basal

Voluntario Epocas de 30 segundos
1 W W W W W W W W W/IN1 NL/W
2 W W W W NL/W w W W W W

21 W W w w w w W W w Ws

22( W W w w w W W W w w

230 W W w w w w W W w w

24 W W w w w w W w NUW  NUW
_Voluntérios excluidos da amostra
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Tabela Suplementar 2 - Tabela de estagiamento do bloco 2 horas do grupo ayahuasca. Os

Grupo: Ayahuasca

voluntdrios excluidos estdo marcados em cinza.

Estagiamento: 2 horas

Voluntario Epocas de 30 segundos
1] w w w w w w W W W w
2l w w w NY/W NI/W  NLW  NIW W N1/W w
3w WINL w W w W w w w W
4w w w w w W W W W w
5 W W/N1 w W/N1 W W W W/N1  W/N1  WIN1
6] W W/N1 Ws Ws Ws Ws W/N1 N1 N1/W Ws
717 w W w w w w W W W w
8 excluido da amostra por apresentar alteragdes nos exames bioguimicos
9 w w w w W wW W W W w
100 W w w w w W W W W Ws
1 w w w w w W W W W w
12| WS WS WS WS W/N1 N1 N1 N1 N1 N1
13| w w w w w w W w w w
14 w w w W w W WS w WS ws
15| W w w w W W W W w
16| W w w w w W W W w
17 w W W w w w w W W w
18 w Ws Ws Ws Ws Ws Ws Ws Ws Ws
190 w w w w w w W w w w
20 W w w w w W W W W w
21 w w w w wW W W W W w
22 w W W w w w w W W w
23] W W w w w W W \W w w
24| W w W w w w W \W \W w

|:|Voluntérios excluidos da amostra
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Tabela Suplementar 3 - Tabela de estagiamento do bloco 4 horas do grupo ayahuasca. Os

Grupo: Ayahuasca

Estagiamento: 4 horas

voluntdrios excluidos estdo marcados em cinza.

Voluntario Epocas de 30 segundos
1] w w w w w W W W W w
2l w w w w " W/IN1 w WIN1 Ws NY/W
3l w w W Ws w W w w W Ws
4 w w w w w W w w w w
5 Ws Ws N1* N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1
6 Ws N1 Ws N1 N1 N2* N2 N2* N2 N2
71w W w w Ws w w Ws w W
8 excluido da amostra por apresentar alteragdes nos exames bioguimicos
9 w Ws Ws w W Ws Ws Ws Ws Ws
100 w w w w w w W w w w
11 w Ws Ws Ws W Ws W W Ws Ws
12 W Ws w Ws Ws Ws Ws Ws Ws W/N1
13 excluido pela baixa qualidade do sinal
14w w Ws W Ws Ws Ws Ws w W
151 w w w w w W w
16| W w w w w w W w Ws Ws
17 w W W w W W w
18] W Ws Ws Ws N1 Ws Ws Ws Ws N1
190 w w w w w w W w w w
200 w w w w W W W W W w
21 w w w w W W W W W w
2 W w w w W W W W W w
23] W W w w w w W W W w
24| W w W w w w W \W \W w

|:|Voluntérios excluidos da amostra
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Tabela Suplementar 4 - Tabela de estagiamento do bloco basal do grupo placebo. Os voluntarios

Grupo: Placebo
Estagiamento: Basal

Voluntéario
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excluidos estdo marcados em cinza.

Epocas de 30 segundos

W w w w Ws w W Ws Ws
W W W w w Ws Ws Ws w
w w w Ws Ws Ws N1 N1/W N1
excluido pela baixa qualidade do sinal
W w w W W W w W W
excluido da amostra por apresentar alteragdes nos exames bioquimicos
W Ws W w W W Ws Ws Ws
W w w w w W w W W
w w Ws W w Ws Ws Ws Ws
W W w w w w w W W
Ws Ws N1 Ws W Ws Ws N1 N1/W
w w Ws Ws W Ws w N1 Ws
excluido pela baixa qualidade do sinal
w w W W N1/W N1 Ws W/N1 Ws
W/N1 Ws W/N1 N1 N1 N2 N1/W Ws W/N1
Ws Ws Ws W/NL  W/N1  W/N1  W/N1 N2 N2
W w w w w W Ws Ws Ws
W w w w w Ws Ws w W
W w w Ws Ws N1 N1 N1/W Ws
N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1
W W W W Ws Ws Ws Ws Ws
W w w w w w W w w
w w w w w w w W W
W W/N1 Ws Ws Ws N1 N1 N2 N2

Voluntérios excluidos da andlise

W/N1

W/N1

N1

W/N1
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Tabela Suplementar 5 - Tabela de estagiamento do bloco 2 horas do grupo placebo. Os voluntarios
excluidos estdo marcados em cinza.

Grupo: Placebo
Estagiamento: 2 horas

Voluntario Epocas de 30 segundos
1l w w w w w W w w W w
2w w w w w w W w W w
3] W w Ws W Ws N1 Ws Ws Ws Ws
4 excluido pela baixa qualidade do sinal
5w w w w w w W w w w
6 excluido da amostra por apresentar alteragdes nos exames bioquimicos
7] N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 Ws N1
8 w w W W w w W w w Ws
9] Ww w W Ws W W w W/N1  W/N1 N1
100 w W w w w W W w w w
11 protocolo n3o realizado
12| w w W W w w W w w w
13 excluido pela baixa qualidade do sinal
14 w w w W w W W w w w
15 w w w w w w w w W w
16 W W W w w % Ws Ws Ws Ws
17f w w w W w W w Ws Ws Ws
18| w w w W w w W w w w
19( WiIN1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1
20| N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1 N1
21| w W w w w w W w w w
22| W w w W w w W w w w
23] W w w W w w w w w w
24| W W w w w W W w w w

Voluntérios excluidos da andlise



Tabela Suplementar 6 - Tabela de estagiamento do bloco 4 horas do grupo placebo. Os

Grupo: Placebo
Estagiamento: 4 horas

Voluntéario
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voluntdrios excluidos estdo marcados em cinza.

Epocas de 30 segundos

w W
w w
w W
w W

W
w
\W

W
w
Ws

excluido pela baixa qualidade do sinal

w

W

excluido da amostra por apresentar alteragdes nos exames bioquimicos

w w
w W
W W
w w
Ws Ws
w w
w W
w W
w w
w W
w W
w W
N1 N1
w w
Ws Ws
W W
w w

W
\W
W
W
Ws
W

w
\W
W/N1

N1/W
W

excluido pela baixa qualidade do sinal

Voluntérios excluidos da andlise

W W W w w
W W W w w
W W Ws W/N1 = N1/W
w W W w w
W W W w Ws
Ws Ws W Ws WIN1
Ws Ws N1 W/N1 Ws
W W W w w
N1 Ws N1 N1 N2
W W W w w
w W W w w
W W W w w
Ws Ws N1 N1 Ws
w W w Ws Ws
W W W w w
W W W w w
N1 N1 N1 N1 N1
wW W W w w
Ws Ws N1 Ws N1
W W w w w
Ws Ws w W W

W
W
W/N1

W/N1
Ws
N1
w
N1
W
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