UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

Curso de Farmacia e Bioquimica

Uso de ibogaina no tratamento de dependéncia quimica.

Rodolfo Medeiros de Aquino

Trabalho de Conclusdao do Curso de
Farmacia Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Séao Paulo

Orientadora:

Profa. Dra. Dominique C H Fischer

Sao Paulo
2019



”Quando todos estdo pensando igual é porque ninguém estd pensando”

Walter Lippmann



Agradecimentos

A minha orientadora Profa. Dra. Dominique CH Fischer por ter me acompanhado
ao longo deste desafio, sempre se mostrando com disponibilidade e pronta para me

auxiliar.

Aos meus pais por terem me proporcionado todo o suporte para que eu
chegasse até aqui, as minhas cunhadas por cada conselho proferido, aos meus
irmaos Elvis Medeiros de Aquino e Leonardo Medeiros de Aquino, ambos
farmacéuticos responsaveis por me inspirar a trilhar a mesma carreira profissional,

além de contribuirem na minha formacéo ética.

Aos meus amigos de graduacdo, em especial aproveito a oportunidade para
saudar Jesus Daniel, Alex Monteiro, Gustavo Henrique da Costa, Rafael
Kawamorita, Lucas Ayres e a todos que de alguma forma tenham me ajudado a

tornar este momento possivel.



Sumario

Lista de Abreviaturas

RESUMO
LUANTRODUGAOD ...ttt enanes 1
2. OBJIETIVOS ... e e e e e aae 2
2.1 Objetivos @SPECITICOS ..oiiiiiiiiiiiiiei e 2
3. MATERIAIS E METODOS ...ttt esssesseseesessssenenenes 3
4. RESULTADOS ...ttt e e ettt e e e et e e e e e etaa e e e eeana e eaeees 3
4.1. Tratamento convencional da dependéncia qUIMICA...........ccevvvvevvevereennee. 3
4.2. A espécie Tabernanthe iboga Baill. ..o 5
4.3. A ibogaina. Estrutura qUimiCa € USO. .......cceueieeiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 6
4.4. Mecanismo de acao daibogaina........cccccueiiiiiiiiiiieiicie e 7
4.5. Impasses legais N0 Brasil.......cccoooiieiiiiiiiiiii e 9
4.6. Mecanismo de acao das drogas de abuSO.........ccoevvviiiiiiiieiviecciiiiiee e, 12
4.7. Analise dos estudos CIentifiCOS ......cccuuviiiiiiieei e 15
5. DISCUSSAD ..coviiiiieiit sttt bbbttt 21
6. CONCLUSAD ..ottt bbbttt 24

7. REFERENCIAS ..ottt ettt ettt ettt 25



LISTA DE ABREVIATURAS

ADH: Enzima alcool hidrogenase

ALDH: Enzima aldeido hidrogenase

AMPc: 3-5-adenosina-monofosfato-ciclico
ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Art. :Artigo

ATV: Area tegumentar ventral

CFM: Conselho Federal de Medicina

CRM: Conselho Regional de Medicina

CYP2EL: Enzima hepatica do complexo P450
DOPA: dopamina

EUA: Estados Unidos da América

GABA: acido gama-aminobutirico

GDNF: Fator neurotrofico derivado das células gliais
Gi: Proteina “G” inibitoria

GLU: glutamato

h: hora

HCI: acido cloridrico

INPAD: Instituto Nacional de Politicas Publicas de Alcool e outras Drogas
DLso: Dose letal de cinquenta por cento

NnAChR: Receptores de acetil-colinesterase

NaCl: cloreto de sodio

NaOH: hidréxido de sodio

NMDA: N-metil-D-aspartato

NORA: noradrenalina

OMS: Organizacdo Mundial da Saude

OPAS: Organizacao Pan-Americana de Saude

SNC: Sistema Nervoso Central



RESUMO

AQUINO, R.M. Uso de ibogaina no tratamento de dependéncia quimica. 2019.
29. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2019.

INTRODUGCAO: O consumo de substancias quimicas, tanto licitas quanto ilicitas,
tém sérias consequéncias a Saude e na Seguranca Publica, em todo o mundo. O
alcoolismo é considerado um dos mais sérios problemas de Saude Publica. Cerca
de 12,3 % da populacao brasileira € dependente de alcool. Nos EUA, a nicotina
mostrou ser a causa mais comum de morte por causas evitaveis. Foi considerada o
mais potente agente indutor de dependéncia. Em 2013, aproximadamente, 3 % da
populacdo mundial consumiu substancias entorpecentes, enquanto, no Brasil,
estima-se que, 28 milhdes de pessoas, tem algum familiar dependente quimico. Os
sintomas de abstinéncia e o longo tempo de tratamento contribuem para o alto
indice de desisténcia nas clinicas de desintoxicacdo tendo surgido a necessidade de
tratamentos complementares ou alternativos de modo a aumentar a adesao dos
adictos ao processo de desintoxicacdo. OBJETIVO: O presente trabalho visa
averiguar a adequacdo e os fundamentos de uso da ibogaina na dependéncia
guimica, para avaliar as vantagens e desvantagens do seu emprego em relacéo ao
tratamento convencional de desintoxicacdo de pacientes dependentes quimicos.
MATERIAL E METODOS: O trabalho foi realizado com base em compilacdo de
dados cientificos relacionados ao tema, a partir de artigos publicado desde 1990,
obtidos em bases cientificas de dados, como: PubMed, SciFinder, Scielo, entre
outras. A pesquisa bibliografica foi feita com auxilio dos seguintes termos: “addicts”,
‘iboga” e “ibogaine”. Para os dados estatisticos e regulatorios foram consultados
sites oficiais relacionados a Saude Publica, a outros temas pertinentes e a
Legislacdo vigente. RESULTADOS: Compilaram-se dados referentes a origem
botanica, a elucidacdo de seus mecanismos de acdo e a comparacao dos efeitos
com aqueles dos medicamentos convencionais Com base nos dados experimentais
de artigos cientificos, verificou-se que, a ibogaina apresentou mais de 61 % de
efetividade em terapias de desintoxicacédo, contra 30 % das formas convencionais de
tratamento. DISCUSSAOQO: A ibogaina pode oferecer importante contribuicdo ao
tratamento dos pacientes. Ensaios de sua farmacocinética permitiram avaliar os
beneficios e riscos da ibogaina usada em processos de desintoxicacdo. Por fim,
alguns experimentos com animais reforcaram o potencial de uso da ibogaina na
dependéncia quimica. CONCLUSAO: Os dados e evidéncias apresentadas
permitem confirmar a contribuicdo potencial da ibogaina ao tratamento de pacientes
adictos, tanto usada de forma alternativa, como complementar. Em associacao,
reduziu os efeitos adversos provocados por medicamentos, aumentando a adeséao
ao tratamento.Estudos complementares e mais amplos contribuirdo para apoiar sua
regulamentac&o por parte dos Orgéos de Salde e para o uso racional e seguro.

Palavras-chave: ibogaina, dependéncia quimica, derivados de Iboga, tratamento,
desintoxicacdo, Saude Publica.



1. INTRODUCAO

O consumo de substancias quimicas ilicitas, como a cocaina, e de algumas
licitas, como o alcool, leva a uma série de complicagcbes a saude, tais como:
endocardite infecciosa, desnutricdo, disturbios comportamentais, dentre outras
(BROWN, 2013). Até mesmo muitos crimes cometidos estdo associados ao uso de
farmacos de abuso. Aproximadamente, 68 % dos homens brasileiros, de 18 anos ou
mais, admitiram ter dirigido logo apos ter consumido bebidas alcodlicas (PNS, 2013),
fato que contribui para o aumento de acidentes fatais no transito.

O consumo de alcool estd associado a uma série de problemas, incluindo
prejuizos de saude e relacionados a violéncia, além de problemas ocupacionais.
Aproximadamente, 33% dos adolescentes consomem alcool, sendo que tendem a
beber de forma a aumentar o risco de desenvolver problemas de alcool, abuso ou
dependéncia (INPAD, 2005).

A exposicao de fumantes e ndo fumantes a fumaca de produtos de tabaco
precisa ter a devida notoriedade. No mundo, 12 % de todas as mortes entre adultos
com 30 anos ou mais foram atribuidas ao tabaco (COELHO, 2012). O uso de drogas
pode evoluir para um quadro de intoxicagdo aguda ou para 0 uso continuo com
abuso ou dependéncia (HUMENIUK; POZNYAK, 2004).

Presente nas folhas do tabaco (Nicotiana tabacumL), a nicotina age
estimulando a musculatura esquelética, porém, ndo possui indicacdo clinica. A
substancia € responsavel pela propriedade reforcadora do tabagismo, sendo a
causa mais comum de mortes, por causas evitaveis, nos EUA, e é considerada a
mais perigosa substancia causadora de dependéncia (American Psychiatric
Association, 2000).

No Brasil, a probabilidade de um individuo com baixa escolaridade se tornar
fumante é cinco vezes maior quando comparada aos individuos com ensino superior
(OPAS, 2004); Portanto, é fundamental a conscientizacdo da sociedade, por meio de
Politicas Publicas, de maneira a diminuir os indices de consumo no pais, que

representam um sério problema de Saude Publica.

Segundo o Artigo 1° da Lei N° 11.343, de 23 de agosto de 2006, temos 0s

dizeres seguintes: “consideram-se como drogas as substéncias ou os produtos



capazes de causar dependéncia, assim como especificados em lei ou relacionados

em listas atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo da Uniao”.

O uso de drogas de adicdo envolve a acao em areas especificas do cérebro,
ocasionando alteragcdes cognitivas, essenciais para a aprendizagem baseada em
recompensa, assim como em comportamentos motivacionais. Assim, induzem ao
uso crbénico dessas substancias toxicas em um mecanismo de autorregulacao,
aumentando o limiar de recompensa, levando a tolerancia e aumento dos efeitos
negativos, principalmente na abstinéncia (KOOK; VOLKOW, 2010). A maior
probabilidade de recaida esta4 associada tanto ao circuito de recompensa quanto ao
circuito de memodria, atribuindo valor emocional a determinadas lembrancas
(SHAHAN; HOPE, 2005), sendo que a acao dos psicotropicos ocorre no sistema
limbico cerebral.

O tratamento convencional dos adictos requer, de forma geral, seu
confinamento, além da demanda de tempo para o lento processo de recuperacéo e
de outros problemas, como os efeitos adversos a Farmacoterapia, usualmente
empregada, contribuindo para a baixa adesdo dos pacientes. Tal fato despertou o
interesse e motivou o0 desenvolvimento deste trabalho, onde se investigou o

potencial da ibogaina, no tratamento desses pacientes.

2. OBJETIVOS

O presente trabalho visou realizar uma compilacdo de dados cientificos, para
averiguar a adequacdo e os fundamentos do uso da ibogaina, nos quadros de
dependéncia quimica, estabelecendo a discussao e posicionamento critico frente o
tema, de forma a avaliar as vantagens e as desvantagens do seu emprego, em
relacdo ao tratamento convencional de desintoxicacdo de pacientes dependentes

guimicos.
2.1 Objetivos especificos

Tracou-se o panorama geral da ibogaina e de seu emprego, destacando-se
aspectos, como: origem botanica, acdes farmacoldgicas, tratamento convencional,
tratamento isolado e em associacédo, efeitos adversos, buscando avaliar o seu
potencial de uso, no tratamento dos dependentes quimicos, além de abordar os

aspectos legais envolvidos.



3. MATERIAIS E METODOS

Efetuou-se a compilagdo de dados cientificos relacionados ao tema, obtidos a
partir de artigos completos cujos resumos foram pesquisados nas principais bases
de dados, tais como PubMed®, SciFinder®, Scielo®, Google Scholar®, Web of
Science®, entre outras, efetuando as buscas por meio dos seguintes termos:
‘ibogaina”, “indol”, “toxicidade”, “cocaina”, “desintoxicacdo”, “efeitos adversos”,

”

“‘compulsao’”, “interagéo”, entre outros, combinados ou isoladamente.

Para dados estatisticos e regulatorios foram consultados sites de Saude e de
Legislacdo e Agéncias pertinentes.

Os artigos foram selecionados com base no idioma, tendo sido considerados
aqueles redigidos em portugués e inglés, diretamente, relacionados ao tema e
publicados, desde 1990, tendo sido excluidos aqueles que ndo se enquadraram a

estes critérios.

Para facilitar a redacao, os artigos foram organizados por subtemas que vieram

a compor os itens deste trabalho.
4. RESULTADOS
4.1 Tratamento convencional da dependéncia quimica

No caso dos opidides, a metadona € indicada com frequéncia por apresentar
menos efeitos de abstinéncia, sedacdo e de euforia, mas a taxa de recaidas é
relativamente alta (BROWN, 2017). A bupropiona é um antidepressivo inibidor da
recaptura de dopamina e noradrenalina muito utilizado nos tratamentos de
desintoxicacdo de cocaina e nicotina, mas o uso de medicacdes controladas causa
dependéncia com o uso crénico, além de outros como dor de cabeca e disturbios
ligados ao sono (RANG, 2016).

A Figura 1 mostra que, de forma geral, o alcool é a droga que mais causa
efeitos maléficos, tanto para o consumidor quanto para as pessoas proximas,
levando-se em conta fatores como danos a saude do usuario, prejuizos no ambito

ocupacional, comprometimentos sociais, entre outros.
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Figura 1 - Dados comparativos entre as diferentes drogas em relacdo aos efeitos
sobre o individuo (em azul claro), e em terceiros (em azul escuro) (NUTT
et al., 2010).

Ha a falsa impressao de que somente as drogas ilicitas sdo perigosas, mas
estudo de NUTT e colaboradores (2010) demonstrou que, as drogas licitas podem
ser mais perigosas, sendo preocupante, uma vez que 0 consumo é mais popular
entre a populacao jovem, além de estar vinculado a outras substancias toxicas, tal

como o cigarro.

Apos entrevistar 75 pacientes dependentes quimicos tratados com ibogaina,
72 % foram encontrados abstinentes, sendo que se descontarmos a taxa dos
pacientes que ja se declaravam abstinentes antes da introducdo do derivado de
Iboga, a taxa de sucesso com o0 meétodo ainda € de 61 %, muito superior aos
nameros observados nos tratamentos convencionais, que ficam em torno dos 30 %
de pacientes abstinentes, ou seja, sem recaidas, sendo que em muitos casos a
porcentagem néo passa dos 10 % (SCHENBERG et al., 2014).

Algumas estratégias usadas para o combate do alcoolismo € o tratamento
com dissulfiram, inibidor da enzima aldeido hidrogenase (ALDH), mas apresenta
baixa adesdo pelos altos niveis de toxicidade pelo acumulo de &cido acético no
organismo. Os tratamentos convencionais para as drogas de abuso, segundo a
literatura médica, sdo a base de ansioliticos e antidepressivos, sendo que a
introducdo complementar da ibogaina atenua os efeitos adversos provocados pelas

medicacdes, além de aumentar a adesao por parte dos pacientes.



Figura 2 - Formas de consumo da ibogaina. A. Capsulas e pulverizada com 98 % de
pureza; B. Pulverizada com 40 a 50 % de pureza; C. Raiz previamente

mondada (ALPER et al., 2012).
Estudos realizados em animais apéiam a eficacia da ibogaina na reducao do
desejo e do numero de recaidas, por usuarios de substancias de adigdo (BELGERS
et al., 2016). Os estudos encontrados mostraram que o derivado de Iboga reduziu a

auto-administracdo de medicamentos, principalmente, apds as primeiras 24 horas.

4.2. A espécie Tabernanthe iboga Baill.

A ibogaina é extraida e isolada, ainda na atualidade, a partir do arbusto da
Iboga, espécie denominada Tabernanthe iboga Baill.,, pertencente a familia
Apocynaceae, sendo caracteristico do Congo e do Gabao. Esta espécie desenvolve-
se em areas de floresta tropical, solos pantanosos e savanas molhadas (WASKO,
2018).

Figura 3 - Tabernanthe iboga Baill. Habito arbustivo (POPE, 1969).

A raiz subterrédnea, é a parte vegetal que contém a maior concentracdo de

ibogaina. O arbusto pode alcancar até 1,50 m de altura.



A espécie é encontrada junto a ervas daninhas ou € cultivada em jardins

pelos povos locais.

As flores sdo brancas ou réseas; As folhas sdo comumente usadas por
indios Bwiti para manterem-se acordados. Os frutos, de coloracdo laranja-
amarelada, possuem propriedades afrodisiacas sdo usados por mulheres em
problemas de fertilidade e possuem altas concentracdes de ioimbina, um alcaloide
inddlico.

4.3. A ibogaina. Estrutura quimica e uso.

A ibogaina (12-metoxibogaina) (Figura 4) teve sua estrutura elucidada em
1958. Pertence a classe dos alcaloides e é o principio ativo majoritario da raiz de
Iboga (BROWN, ALPER, 2017). Possui nucleo inddlico, sendo uma triptamina
derivada do triptofano (Figura 5) (WASKO et al., 2018). Ambas as moléculas

apresentam anel indolico e &tomo de nitrogénio equidistantes em suas estruturas.
—0

N
H

Figura 4 - Estrutura quimica da ibogaina

Figura 5 - Estrutura quimica do triptofano

Héa evidéncias de que o uso de derivados da Iboga podem diminuir o tempo
de tratamento, atenuar os sintomas de abstinéncia e serem eficazes na luta contra a
dependéncia quimica (KNUIJVER et al., 2018) o que traz novas possibilidades a

busca do aumento da adeséo, no tratamento da desintoxicagdo quimica.



Na América do Norte, Europa e Africa do Sul, a ibogaina é usada para a
desintoxicacdo aguda de opidides, bem como na reducdo da compulsdo dos

usuarios.

A ibogaina é usada, geralmente, em dose oral Gnica variando de 10 a 25
mg/Kg de massa corpérea, no caso dos opidides. E mais utilizada na forma de
cloridrato, com 95 a 98 % de pureza, com pre¢o no varejo, em média de 250 dolares
cada grama (ALPER et al., 2012). Os principais efeitos colaterais associados ao seu
uso sdo ataxia, tremores corpéreos, aumento da temperatura corporal, aumento da
pressao/ frequéncia cardiaca (POPIK; SKOLNICK, 1999).

4.4. Mecanismo de acao da ibogaina

A ibogaina apresenta agcédo no sistema nervoso central (SNC), assim como a
cocaina e a nicotina, exercendo atividade estimulante sobre receptores especificos
(WASKO et al., 2018).

O triptofano € o precursor na sintese da serotonina e da melatonina (Figura

6), sendo que suas moléculas apresentam semelhanca estrutural com a ibogaina.
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Figura 6 - Sintese da serotonina e da melatonina, a partir do triptofano (MAGANHIN
et al., 2008).



A serotonina encontra-se em altas concentragcbes na pineal, sendo
estimuladora, induzindo a liberacdo de noradrenalina, na fenda pré-sinaptica, com
maxima concentracao, durante o dia, em presenca de luz. Por sua vez, a melatonina
apresenta concentracdes mais elevadas, no periodo noturno, estando associada ao
sono (GILMAN et al., 2015).

A semelhanca entre as moléculas da ibogaina e do triptofano, propicia que
apresentem fungBes biolégicas similares, no organismo. A administracdo de
ibogaina induz ao aumento dos efeitos da melatonina e da serotonina, uma vez que
atua em seus receptores. Os niveis baixos de serotonina no organismo provocam
efeitos como a ansiedade, o panico e a fobia, enquanto que, a baixa na
concentracdo de dopamina seérica esta relacionada com a anedonia, a hipersonia e o
desempenho cognitivo reduzido (PATRICK, 2009).

O sitio de ligacdo da enzima responsavel por metabolizar a acetilcolina,
possui os aminoacidos serina, histidina, acido glutdmico, em sua estrutura (Figura
7). A interacdo com o nitrogénio da amina quaternaria ocorre a partir do nucleo
inddlico do triptofano. Assim, por similaridade molecular, a ibogaina interage com a
acetilcolina e desempenha funcédo reduzida, na degradacdo do neurotransmissor,

fazendo com que permaneca ativo por mais tempo, no organismo.
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Figura 7 - Interacdo do triptofano com o sitio de ligacgdo da enzima
acetilcolinesterase (GILMAN et al., 2015).

A semelhanca estrutural da butirilcolinesterase (Figura 8), inibidora
inespecifica da acetilcolina, com a ibogaina, reforca a tese de que este alcaloide
compete de forma indireta com a acetilcolinesterase contribuindo, portanto, para a

maior acao da acetilcolina no organismo.



Figura 8 — Estrutura quimica da butirilcolinesterase (BRUICE, 2006).

A ibogaina exerce funcdo importante, também, sobre os receptores N- metil-
D-aspartato (NMDA) (POPIK, SKOLNICK, 1999), presentes no hipocampo,
responsavel pela memdria e recordagles, e sobre a sensibilidade proprioceptiva,
relativa a percepcao sobre o nosso corpo fisico. O bloqueio destes receptores pode
estar relacionado ao mecanismo neurofisiologico das denominadas viagens astrais.
As quais estdo no ponto de encontro entre as concepcoes religiosas e cientificas.
Tal experiéncia é recorrente nos relatos do uso da mistura alucindégena conhecida

como Ayahuasca.

Ha indicios de que a ibogaina propicia um aumento significativo da proteina
Fator neurotrofico derivado das células gliais (GDNF), responsavel por promover a
regeneracado do tecido nervoso e estimular a criacdo de conexdes nervosas. A
GDNF caracteriza-se pela capacidade de aumentar o comprimento dos
prolongamentos, o tamanho celular e o nimero de neurdnios dopaminérgicos. Este
fator desempenha importante papel na protecdo dos neurdnios dopaminérgicos
contra a degeneracdao induzida. Tal fato que explica, em parte, os efeitos atenuantes
gue a substancia gera aos pacientes, uma vez que 0 uso das drogas de abuso
levam, com o tempo, a fortes danos ao tecido cerebral. Como responsavel pela

sensacao de recompensa no organismo, a dopamina, diminui, a “fissura” pela droga.

4.5. Impasses legais no Brasil

No Brasil, ndo ha restricdes legais a ibogaina, por parte da ANVISA, mas
seu uso como medicamento ndo esta regulamentado. Por isso, os tratamentos séao
considerados experimentais e as clinicas competentes ndo podem fazer
propagandas. As pesquisas sdo realizadas com produtos importados com
autorizacéo prévia da ANVISA (BRASIL, 2016).
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Em comunicado do presidente do Conselho Estadual de Politicas sobre
Drogas do Estado de S&o Paulo (CONED-SP) (SAO PAULO, 2016), foram
apresentados 0s seguintes textos, nos enunciados um e quatro, referentes ao uso

de ibogaina e/ou de outras substancias no tratamento da drogadicg&o:

‘Enunciado CONED-SP N° 01, de 29-10-2015: O uso de substancias
alucinégenas ou onirofrénicas para o tratamento do uso problematico de substancias

psicoativas deve ser considerado uma opgao que exige investigagao cientifica”.

‘Enunciado CONED-SP N° 04, de 29-10-2015: Os principios ativos
derivados da T. iboga e espécies do género Tabernaemontana (Familia
Apocynaceae), particularmente, as formulacdes de ibogaina, somente podem ser
administrados, para o tratamento do uso problematico de substancias psicoativas,
em ambiente hospitalar, com supervisao e controle meédicos, atendendo ao exercicio
da profissdo e as recomendacdes da boa pratica clinica, incluindo criteriosos
exames clinicos e psiquiatricos, bem como avaliagdo psicologica e

acompanhamento psicoterapéutico”.

4.6. Mecanismo de acao das drogas de abuso

A acdo de todas as drogas de abuso esta relacionada ao aumento da
concentracdo de dopamina, principalmente, no nudcleo accumbens. Isto, em parte,
explica a tolerancia, bem como, a dependéncia criada por tais substancias apés o
uso crbénico. Na Tabela 1, resumiram-se os dados relativos as principais drogas de
abuso, como: estrutura quimica, efeitos causados, sintomas da sindrome de
abstinéncia, formas de tratamento convencional (substancias e/ou classes de

medicamentos), mecanismos de acdo envolvidos no tratamento (alvos e acdes).



11

Tabela 1 - Principais drogas de abuso. Efeitos causados, sintomas da sindrome de
abstinéncia, formas de tratamento e mecanismos de agéo.

comprometiment
0 da percepgéo
visual

Drogas de
Abuso/ Efeitos Sindrome de Formas de
) ) Alvos Acdes
Estrutura causados abstinéncia Tratamento
quimica
heroina Euforia, Anorexia, metadona, Neurdnios T DOPA
constipacao, taquicardia, narcan GABAérgicos | 1T Limiar de dor
tolerancia, tremores, Hiperpolarizaca
dependéncia espasmos 0 da membrana
musculares pds-sinaptica.
nicotina Nauseas, Ansiedade, bupropiona, Receptores | 1 DOPA
H alteracéo da | humor vareniclina colinérgicos | T" NORA
N N freqliéncia disfarico, nicotinicos
l P \ cardiaca, inquietude, “alfa2/betad”
N cancer, aumento  do
intoxicacéo apetite
aguda
alcool Enjéo, vomitos, | Inquietude, fomepizoal, Receptores 1 NMDA
H H danos ao figado, | humor dissulfiram GABAérgicos | TT DOPA
H—é—é—O—H tremores disfarico, , receptores |} Célulasde
H Y ansiedade, CB1 Purkinje
crises
convulsivas
maconha Déficit Irritabilidade, rimonabanto, | Receptores |17 DOPA
comportamental, | indisposi¢éo, ansioliticos + | canabidides | Sinapse
aumento do | aumento  da | antidepressiv | CB1/CB2 retrograda
apetite, freqiiéncia 0s Acdo sobre o
cuSONoléncia, cardiaca, bulbo olfativo
aumento da | surtos
ocorréncia  de | psicéticos
esquizofrenia
cocaina | Comprometimen | Comportament | bupropiona Transportado | {I DOPA
cl- Qo to da memdria | 0 violento, | (Zyban), res de | TF Serotonina
Hac_%»o’c : imediata, alucinagoes, ansioliticos + | dopamina
y 07(@ bronquiolite tremores, dibenzapinas
0 obstrutiva, tosse, | agitacéo

Referéncias: Efeitos (MASH, 2016), tratamentos convencionais (HUMENIUK,POZNYAK, 2004), mecanismos de acao
(HONORIO et al., 2006), efeitos colaterais causados pelas drogas de abuso (NIDA, 2016).
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4.6. Mecanismo de acao das drogas de abuso

Tanto os opidides exdgenos, como a heroina, quanto os enddégenos, como
as endorfinas, inibem a acdo do neurdnio GABAérgico dependente de Gi sobre o
neurdnio dopaminérgico localizado na area tegmental ventral fazendo, assim, que
ocorra um aumento da liberagéo de dopamina, ligada a sensacéo de recompensa no
nacleo accumbens, mecanismo responsavel pela manifestacdo do quadro de

dependéncia ao longo do tempo.

Os opiodides se ligam com receptores especificos (Figura 9), no caso da
heroina sdo do tipo MOR, provocando hiperpolarizacdo e consequente inibicdo da
liberagdo de neurotransmissores, culminando na redugdo da transmissdo do

impulso, provocam aumento da liberagcédo de DOPA, segundo a via mesolimbica.

Figura 9 - Mecanismo de liberacdo de dopamina, por acdo de opidides no
organismo (GOLAN et al., 2009).

As drogas licitas servem de ponte para substancias psicotrépicas com maior
potencial téxico ao organismo, sendo que em alguns casos pode ocorrer a
dependéncia cruzada, fenbmeno observado na interacdo do alcool com a cocaina

formando o coca-etileno, substancia que amplifica o efeito de ambos os compostos.

A subunidade beta2 do receptor estd associada com a liberacdo de
dopamina na via mesolimbica contribuindo no mecanismo de recompensa do cigarro
(Figura 10), sendo que a subunidade alfa 4 esta relacionada a sensibilidade a

nicotina . A nicotina é, portanto, agonista dos receptores nicotinicos da acetilcolina.



13

Ncolina
Acool

lh.ln Qlatarmino
(o g Pom corlex)
/

Cpiodide \

ATV

a3, Opidide
imemeurdnio .~

f g ‘/Aluum
. 2/ e
B& g

Estimulantes

-~ W

) DA_’?
G

" 3 (

Canuinéidus ’/- - '/\3

Vo

Nicoting

Entradas
Qlutamato y

(eg, Yom = -
amigdals) ATV Nac

Figura 10 - Esquema dos mecanismos de recompensa das drogas de abuso
(Adaptado de NESTLER, 2005).

I

O etanol é metabolizado, principalmente, pela oxidagdo hepética sequencial,
primeiro em acetaldeido pela ADH e depois em &cido acético pela ALDH, sendo que
todas as etapas metabdlicas necessitam do cofator NAD. O consumo de alcool
exerce suas agdes sobre receptores CB1, diminuindo a sua transdugéo (Figura 11).

Ty O ‘\.._._/ HaO

Cifecromo o

Forca prﬁn motiva
2H
uo . ua -
CHLCH, OH CiHLCHE CHLCD0H
Etancl m,,;'!ma“ Acataldeico “5,1":;:““ Arido acético

Figura 11- Metabolismo do etanol (MADIGAN, 2004).

As drogas ilicitas causam grandes impactos no SNC e sdo de grande
interesse publico, sendo que as grandes quantidades de dopamina liberadas

apresentam relacéo direta com os efeitos de dependéncia observados.

Os acidos canabindéides do THC sdo desprovidos de atividades
farmacologicas, devendo ser descarboxilados. Os receptores-alvo (Figura 12) séo
derivados do acido araquidénico, sendo que os CB1 sao expressos, amplamente, no
SNC e os CB2; por células do sistema imune. A maconha age no sistema olfativo

provocando a chamada “larica”.
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Hipocampo Espinha dorsal

Figura 12 - Regibes do cérebro onde o0s receptores canabindides atuam
(HONORIO et al., 2006).

A cocaina bloqueia o transportador de dopamina (Figura 13), neurotransmissor
associado ao bem-estar, na fenda pré-sinaptica, provocando picos de euforia
caracteristicos da droga. Os neurénios dopaminérgicos liberam a dopamina presente
nas vesiculas da fenda pré-sinaptica permitindo, desta forma, que ocorra a

transmissao dos impulsos nervosos.

Transportador de dopamina
bloqueado por cocaina

Neurénio
transmissor  ___ \ ®-  Dopamina

-
Receptor de

‘ ; | Dopamina
\’/‘/lg

-
-
. )
2 -
Cocaina '~ o x
Neurénio

Recentar Intensidade do

efeito

Figura 13 - Representacdo da interacdo da cocaina com o transportador de
membrana (NIDA, 2016).

O sistema limbico cerebral (Figura 14) esta relacionado ao prazer, incluindo o
sexual e aquele associado ao uso de drogas. E uma rede de estruturas conectadas
entre si e se encontra na parte média do cérebro, conectada ao sistema nervoso
central. As estruturas trabalham em conjunto e possuem amplo efeito em
compartimentos que incluem motivacdes, comportamentos e memoria. Este sistema
maneja as respostas instintivas automaticas, apresentando pouca relacdo com as

respostas conscientes ou voluntarias do cérebro.
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Figura 14 - Estruturas do sistema limbico (ESPIDIAO-ANTONIO et al., 2008).

A via dopaminérgica mesolimbica, que se inicia no mesencéfalo e se projeta
diretamente para o0 nucleo accumbens, € a principal responsavel pelos efeitos

recompensadores provocados pelas substancias psicotropicas.

4.7. Andlise dos estudos cientificos

A analise dos artigos cientificos possibilitou a avaliacdo da eficiéncia do uso
de substancias/drogas psicodélicas e alucindégenas, como a ibogaina e o peiote, no
processo de desintoxicacdo, visto que possuem potencial aplicacdo no tratamento
de vicios (WINKELMAN, 2015).

Os estudos mostram tais meios de tratamento, como ferramentas eficazes
em curto prazo, visto que produzem baixa taxa de mortalidade com reduzida ou
nenhuma dependéncia fisica. As evidéncias sugerem ajudar na recuperacdo da
dependéncia de drogas de abuso por seus efeitos no sistema de
neurotransmissores, como no caso da serotonina. A populacdo de viciados possui
niveis seéricos baixos de serotonina, sendo que esta monoamina participa do

processo de neuromodulacdo, que afeta outros sistemas bioquimicos do adicto.

Algumas pesquisas apontam que a ibogaina altera a sinalizacao através de

receptores opidides, mas ndo atua como agonista do receptor, visto que os efeitos

b

anestésicos deveriam ser observados quando administrada, concomitantemente, a

D

metadona (60 a 100 mg/ dia) durante o periodo da abstinéncia. Esta dosagem

superior a DLsg, entre 40 e 50 mg, nos individuos néo tolerantes aos opiaceos.



A Figura 15 apresenta o0s
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resultados de estudo de BELGERS e

colaboradores (2016), sobre os efeitos das drogas de abuso apds a administracéo

da ibogaina.

cocaine
cocaine
cocaine
cocaine
cocaine
cocaine
cocaine overall
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol
ethanol overall
opioid

opioid

opioid

opioid

opioid

opioid

opioid

opioid

opioid

opioid

opioid overall
Overall

Study name Statistics for each study
Std diff Lower Upper

Inmeans  limit limit  p-Value
cappendik 19931 -2.820 -4.022 -1618 0.000
cappendik 1993 2 -3430 -4587 -2274 0.000
dworkin 1995 1 -0626 -1.882 0630 0329
dworkin 1995 2 -0.425 -1667 0816 0.502
glick 1994 2 <1126 -2.143 -0.108  0.030
sershen 1394b -1.108 -1.799 -0.418 0.002
-1579 -2483 -0674 0.001
he 2005 1 -1.229 2236 -0.222 0.017
he 2005 2 0077 -1017 1170 0891
he 2005 3 -0.884 -2.025 0.257 0.129
rezvani 1995 1 -0471  -1.813 0870 0491
rezvani 1995 2 -1.145 2556  0.265 0.112
rezvani 1995 3 -2.698 -4439 -0.957 0.002
rezvani 1995 4 -1.187 -2603 0230 0.101
rezvani 1295 5 -2.267 -3.898 -0.637 0.006
rezvani 1995 6 -3.286 -5196 -1.377 0.001
rezvani 1995 7 -1.713 3221 -0.205 0.026
rezvani 1995 8 -6.183 -9.088 -3.279 0.000
rezvani 1995 9 -5.861 -8.647 -3.076 0.000
rezvani 1295 -1.186 -1.859 -0.514 0.001
-1.712 <2390 -1.034 0.000
dworkin 1995 3 -0.330 -1.771 1110  0.653
dworkin 1995 4 -0.940 -2.443 0564 0.221
glick 1991 1 -1.781  -3755  0.193 0.077
glick 19912 -1676 -3620 0.269 0.091
glick 19913 -7.136 -11.515 -2.756 0.001
glick 1991 4 -6.653 -10.782 -2.524 0.002
glick 19915 -1.288 -2.107 -0.469 0.002
glick 19916 -0676 -1.416  0.064 0.073
glick 1994 1 -1.161  -2.049 -0273 0.010
glick 1997 -1.300 -2.113  -0.487 0.002
-1.289 -1.867 -0.711 0.000
-1.536 -1.928 -1.144 0.000

Relative

welght
15.88
16.22
15.48
15.59
17.25
19.56

9.78
9.42
9.22
8.38
8.10
6.85
8.08
725
6.27
172
3.79
4.02
1112

9.63
9.14
6.31
6.45
162
1.81
16.20
17.23
15.33
16.28

Std diff in means and 95% ClI
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Figura 15 - Avaliacdo dos efeitos das drogas de abuso, apds o uso da ibogaina
(BELGERS et al., 2016).

Na lista da esquerda (Figura 15), mostram-se os dados de aumento ou

reducdo dos efeitos toxicos das drogas de abuso com as doses administradas de

ibogaina. No grafico obtido, a partir da plotagem dos pontos, a direita da tabela, em

azul, constam os resultados, apds o intervalo de 24 h e, em verde, correspondem

aos resultados obtidos, apds periodo superior a 72 h; Os dados sao apresentados

como diferencas médias padronizadas e possuem grau de confiabilidade de 95 %

(BELGERS et al., 2016).

Os testes realizados em ratos revelaram, assim como ocorreu nos ensaios

com as drogas de abuso que, os efeitos toxicos provocados por medicamentos

diminuiram ap0s a introducéo da ibogaina na terapia. Estes resultados reforgcaram a
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tese inicial de que a ibogaina possui alto potencial de ac¢do na inibicdo dos efeitos

adversos provocados por certas substancias quimicas.

Na Figura 16 mostra-se a reducdo dos efeitos toxicos dos medicamentos
convencionais, apo0s administracdo concomitante a ibogaina, observada nos
periodos de tempo de 0 a 24h, 24 a 72h e superiores a 72h. Os dados foram
apresentados como diferencas médias padronizadas e possuem grau de
confiabilidade de 95 % (BELGERS et al., 2016).

0-24h 24-72h >72h

0.0

SMD

= SMD

l Ic
-3.0

Figura 16 - Efeitos téxicos dos medicamentos convencionais apds o uso da ibogaina
(BELGERS et al., 2016).

Na Figura 17, mostra-se a diminuicdo na preferéncia de local condicionado,
induzido por drogas de abuso, apos a introducéo da ibogaina, ou seja, o derivado de
Iboga amenizou os efeitos provocados pelas substancias toxicas por dificultar a acéo

destes compostos prejudiciais, nos seus alvos de acéao.

Groupby ~  Studyname Statistics for each study _Std diff in means and 95% C1
whstance Stddff  Standard Lower Upper Relative
in means error limit limit weight
amphetamine moroz 1997 1 -0.831 0435 -1683 0022 19.889 @
amphetamine moroz 1997 2 -0.783 0373 -1514 -0.052  27.066 —_
amphetamine moroz 1997 3 -0.333 0362 -1.042 0376 28.742 '
amphetamine moroz 1997 4 0.820 0394 0049 1592  24.303 L o S
amphetamine -0.273 0.194 -0654 0.107 ‘ -
opiods luxton 1996 1 -0.293 0503 -1.279 0692 8.997
opiods luxton 1996 2 0.513 0508 -0.483 1.509 8.804
opiods luxton 1996 3 0.123 0.500 -0.858 1.104 9.076
opiods luxton 1996 4 0.213 0379 -0.530 0956 15.824 —t———
opiods luxton 1996 5 -0.213 0379 -0.955 0530 15824 — e
opiods luxton 1996 6 -0.029 0365 -0.745 0686  17.048 e —
opiods parker 1995 1 -0.900 0572 -2021 0.220 6.952
opiods parker 1995 2 -1.494 0612 -2694 -0.295 6.072
opiods parker 1995 3 -0.503 0636 -1.749 0.744 5.622
opiods parker 1995 4 -0.085 0627 -1314 1144 5.782
opiods -0.161 0.151 -0457 0.134
Overall -0.223 0.156 -0.530 0.083 :
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Less CPP More CPP

Figura 17 - Preferéncia de local condicionado apds a ingestdo da ibogaina
(BELGERS et al., 2016).
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Os dados da esquerda (Figura 17) mostram o impacto da ibogaina na
preferéncia de local condicionado, induzido por drogas. Os valores negativos
representam a diminuicdo da preferéncia, enquanto aqueles positivos indicam o
aumento da preferéncia. Os dados do grafico a direita foram plotados com os dados
da tabela, sendo que, aqueles em azul expressam os efeitos observados em um
periodo ap6s 24h da administracdo da ibogaina, enquanto os dados em verde
expressam um intervalo superior a 72 h. Os resultados foram diferencas médias
padronizadas e possuem grau de confiabilidade de 95 % (BELGERS et al., 2016).

Entre 1990 e 2008, das dezenove mortes registradas, quatorze foram em
individuos administrados com ibogaina na forma de cloridrato. Entretanto, na maioria
dos casos verificou-se o0 uso de outras medicacdes concomitantemente ao
tratamento, além das administracdes ndo terem sido assistidas por uma equipe
especializada. Adicionalmente, os estudos revelaram que, no tratamento com
medicamentos convencionais, a taxa de recaidas de uso de sustancias toxicas, em
um intervalo de cinco anos, chega a 70 % para o alcool, 78 % para a cocaina e 97 %
para os opiaceos (BELGERS et al., 2016).

Os resultados da avaliagdo do comprometimento motor dos pacientes
medicados com a ibogaina foram dispostos na Figura 18. Os dados mostrados
apontam que ha um comprometimento das fungcdes motoras como conseqiéncia da
introducdo da ibogaina na terapia. Ha uma série de relatos de individuos que se
gueixaram de “tontura” durante o tratamento, compativeis com os dados registrados
(Figura 18).
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Study name Statistics for each study Weight (Random)
Stddiff  Lower Upper Relative Std diff in means and 95% Cl (continuous effect measures)
inmeans  limit limit p-Value weight -
baumann 2001 1 1.078 -0.198 2.353 0.098 7.82 : 4
baumann 2001 2 2438 0.891 3.984 0.002 5.32 |
kesner 1995 1 0468 -1.095 2.031 0.557 5.21 L
kesner 1995 2 0,794 -0.794 2.383 0.327 5.04 ‘-‘
kesner 1995 3 0.750 -0.834 2.333 0.354 5.07 -
kesner 1995 4 1405 -0.262 3.073 0.099 458
kesner 1995 5 0407 -1.152 1.967 0.609 5.23 >
kesner 1995 6 0.762 -0.823 2.347 0.346 5.06 -
leal 2000 1 0499 -0.164 1.162 0.140 28.95 -+
leal 2000 2 0838 0161 1516 0015  27.72 ——
0817 0461 1174  0.000 <>
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Risk Lower Upper Relative Risk ratio and 95% CI (dichotomous effect measures)

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Geter douglas 1 0429 0.011 16.978 -0.451 0.652 7.36 | 2 |
Geter douglas 2 1.000 0.054 18.574  0.000 1.000 11.22
Geter douglas 3 3.857 0.289 51.407 1.022 0.307 13.89 @
Geter douglas 4 5.000 0.392 63.851 1.238 0.216 14.30 O
2zetler 1 14.088 2439 81.379 2.956 0.003 26.28 -.—
zetler 2 17689 3.154 99.218 3.265 0.001 26.95 —_—

6.201 2204 17.444 3.458 0.001 ‘

0.01 01 1 10 100
Motor improvement Motor impairment

Figura 18 - Comprometimento motor apds a administracdo da ibogaina (BELGERS
et al., 2016).

As duas tabelas do lado esquerdo (Figura 18) avaliaram o comprometimento
motor ocasionado pela introducdo da ibogaina, no tratamento de desintoxicacao,
sendo que as tabelas a direita foram obtidas com a plotagem dos dados. Os testes
foram realizados apds 24h da ingestdo de ibogaina. Valores negativos representam
melhoria do funcionamento motor, enquanto os positivos revelam a piora. Os dados
foram apresentados como diferencas médias padronizadas e possuem grau de
confiabilidade de 95 % (BELGERS et al., 2016).

Segundo a literatura, de 1990 a 2008, ocorreram dezenove casos de Obito
atribuidos a ingestédo do alcaloide (15 homens, 4 mulheres com idades entre 24 e 54
anos) em um periodo entre 1,5 e 76 horas apds a administracdo, em locais fora da
Africa Central. As evidéncias ndo sugeriram ter ocorrido a sindrome de
neurotoxicidade. Em doze dos quatorze atestados de O6bito disponiveis, houve
suspeita de comordidades relacionadas a problemas cardiacos ou ao uso de

substancias toxicas, juntamente, ao tratamento de ibogaina (ALPER et al., 2012).

A analise dos cerebelos dos animais € mais uma prova de que a ibogaina
causa um comprometimento das fungbes motoras visto que, houve diminuicéo

significativa do namero de células cerebelares apds o uso do alcaloide na terapia
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(Figura 19). Este efeito adverso parece ser o principal efeito nocivo associado a

utilizacdo de ibogaina no processo de desintoxicagdo por drogas de abuso.

Study name Statistics for each study
Std diff Lower Upper Relative 2
inmeans  limit limit p-Value weight Std diff in means and 95% CI  (continuous effect measures)
helsley 1997 0.210 -0.925 1.344 0.717 8.84 @
o'callaghan 1996 1 -0.370 -2.022 1281 0.660 5.49
o'callaghan 1996 2 -0477 -2135 1.182 0573 546

oo

o'callaghan 1996 3 -0.247 -1.892 1.388 0.769 5.52
o'callaghan 1996 4 0.000 -1.640 1640 1.000 5.55
o'callaghan 1996 5 0.000 -1640 1640 1.000 5.55

o'callaghan 1996 6  -0.226 -1.870 1418 0.788 5.52 o
o'callaghan 19967  0.877 0016 1738 0.046  11.50 ——
o'callaghan 1996 8 1810 0830 27¢1 0000  10.25 ——
o'callaghan 1996 9 1.313 0406 2220 0.005 11.00 ——
o'callaghan 1996 10  1.674 0.708 2641  0.001 10.39 ——
o'hearn 2004 1 1565 0270 2860 0.018 7.58
o'hearn 2004 2 1446 0119 2772 0.033 7.36

0776 0319 1233  0.001 P

4 2 0 2 4

m L"m""" "m Vel Rm" Risk ratio and 95% C!  (dichotomous effect measures)
he 2005 1.000 0.028 35816 1.000 3.36
moliniari 1996 1 0.273 0.023 3193 0.301 7.1 @
moliniari 1996 2 1.667 0.220 12617 0.621 10.51 ’
moliniari 1996 3 1.900 0.266 13558 0.522 11.15 ' r
o'heam 1993 31.556 2061 483079 0013 5.78 ©
o'heam 1995 1 3.500 0.308 39711 0312 7.30 —
o'heamn 1995 2 3.500 0.308 39711 0312 7.30 @
oheam 1995 3 3.956 0359 43631 0262 7.47 @
o'heamn 1997 13.000 0.892 189392 0.061 6.00 @
scallet 1996 1 7.500 0558 100873  0.129 6.37 ®
scallet 1996 2 0.500 0.012 20874 0.716 3.09 -
xu 2000 1 0.286 0.008 10.364 0.494 334
Xu 2000 2 1.429 0106 19197 0788 6.38 ©
Xu 2000 3 3.714 0.334 41323 0.286 7.42 s 2
xu 2000 4 3714 0.334 41323 0.286 742 T @

2597 1348 5006  0.004 -

0.01 0.1 1 10 100
Cell gain Cell loss

Figura 19 - Efeitos sobre as células cerebelares apés o uso da ibogaina (BELGERS
et al., 2016).

As tabelas do lado esquerdo (Figura 19) avaliaram o efeito continuo da
ibogaina na diminuicdo do numero de células cerebelares. Valores negativos
representam a reducdo da perda do numero de células cerebelares, enquanto
valores positivos representam aumento da perda de células cerebelares. Os gréaficos
a direita foram plotados com base nos dados apresentados nas tabelas. Os testes
foram realizados em periodo de 24 h, apdés a ingestdo da ibogaina. Os dados
apresentados representam as diferencas médias padronizadas e possuem grau de
confiabilidade de 95 % (BELGERS et al., 2016).

De forma geral, nota-se que o uso da ibogaina contribuiu significativamente
para a reducdo dos efeitos toxicos clinicos ocasionados pelas drogas de abuso,
sendo que os testes revelaram a reducao da concentracdo de dopamina, no nucleo

accumbens, apos a introducéo do derivado de Iboga, na Farmacoterapia.

Ainda ndo ha uma padronizagdo das doses de ibogaina. Falta, ainda,

adequada padronizagdo da fabricagdo e armazenamentos dos extratos. A forma
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atual de tratamento mais comum, nas clinicas de desintoxicacdo, é realizada com
um derivado sintético da ibogaina na forma de cloridrato, denominada “noribogaina,

18-MC”, que é empregada para reduzir os sintomas da abstinéncia.

A ibogaina e derivados mostram-se agentes promissores para o tratamento
da adicdo, uma vez que reduzem os riscos associados ao tratamento (WINKELMAN,
2015).

5. DISCUSSAO

A ibogaina possui papel fundamental na regulacdo da concentracdo das
monoaminas, tais como dopamina e serotonina (GILMAN et al., 2015). A ibogaina é
uma triptamina, ou seja, € derivada do triptofano, atuando de forma direta na
producédo de serotonina, fato que explica em parte o sucesso deste alcaloide, no
tratamento dos usuarios de cocaina, que apresentam déficit no cortex pré-frontal em
virtude do uso continuo. Além disto, é usada, também, nos disturbios do sono, uma
vez que, o triptofano também é precursor na producédo de melatonina.

A ibogaina induz o aumento na producdo de GDNF, contribuindo para o
processo de regeneracdo dos tecidos neurologicos (POPIK, SKOLNICK, 1999).
Desta forma, ha o controle nos niveis de dopamina, fato que colabora para
atenuacao nos periodos de abstinéncia as drogas de abuso, uma vez o uso destas
Ultimas, aumenta os niveis séricos de DOPA, principalmente na via mesolimbica.
Esta, relaciona-se ao sistema de recompensa e do prazer, contribuindo para a
tolerancia desenvolvida a tais drogas. A producdo de GDNF também esta
relacionada ao aumento dos niveis de NMDA, explicando a ocorréncia das
chamadas “viagens astrais” relatadas por usuarios de ibogaina, apds a
administracdo das cascas da raiz. Estas promovem o controle dos niveis séricos e
das multiplas cascatas bioquimicas no individuo (KOENING, HILBER, 2015).

A regulacao bioguimica é de suma importancia para a perda da “fissura” por
parte dos usuarios de drogas (MAGANHIN et al., 2008), uma vez que, o déficit na
producdo enddgena de substancias, como a serotonina e a dopamina, ocasionada
pelo consumo crénico, é continuamente compensado, cada vez que o adicto faz uso
do entorpecente, amplificando o quadro de dependéncia.

O tratamento mostrou-se seguro, tendo em vista que o nuamero de O6bitos

relacionados com a introducdo da ibogaina, entre os anos de 1990 e 2008
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(MAGANHIN et al., 2008), foi muito pequeno (19 pessoas). Além disto, ndo houve
acompanhamento profissional adequado com o intuito de orientar sobre o uso
racional do alcaloide, intervalos de administracdo ou sobre eventuais interacoes,
considerando que, a maior parte das mortes ocorreu em individuos que consumiram
drogas entorpecentes e algumas medicagfes, concomitantemente, ao tratamento
com ibogaina, ndo sendo possivel afirmar que a sua administracdo tenha sido o
Unico fator responsavel pelas mortes.

Observou-se que houve comprometimento das funcdes cerebelares apds o
emprego de ibogaina, no tratamento contra a dependéncia quimica, sendo este o
principal efeito adverso associado, com relatos de tontura por parte dos pacientes,
comprometendo a mobilidade dos pacientes (BELGERS et al., 2016).

Além disto, constatou-se a reducdo do niumero de células cerebelares apés
a introducdo do alcaloide, no tratamento de desintoxicacdo, confirmando haver o
impacto na mobilidade dos adictos. As manifestacdes clinicas, causadas por tal
intoxicacdo, sdo perceptiveis, em um intervalo de tempo de até 72 horas apés a
administracdo, sendo que os efeitos se mostram amplificados em torno de 24 horas.

De forma geral, nas condi¢bes experimentais dos estudos avaliados, 0 uso
da ibogaina mostrou ser uma ferramenta segura na Farmacoterapia dos adictos,
uma vez que houve reduzido numero de Obitos relacionados a sua utilizacéo.
Adicionalmente, revelou haver baixo ou nenhum risco associado a dependéncia
fisica (BELGERS et al, 2016), a semelhanca de outros tratamentos, frente aos
resultados promissores de sua Farmacocinética.

Claramente, houve a diminuicdo severa dos indices relacionados aos efeitos
toxicos das drogas de abuso, apdés a introducdo da ibogaina na terapia dos
dependentes de alcool, de opidides e de cocaina. Tais resultados reforcaram a tese
inicial de que a ibogaina pode ser uma forte aliada no combate ao uso dos
psicotropicos (MASH, 2018). A reducao dos efeitos nocivos detectados, nas crises
de abstinéncia contribui para o aumento da adesao ao tratamento, levando ao menor
numero de recaidas.

O uso de medicamentos, principalmente, de forma crénica, pode acarretar
sérios efeitos nocivos aos usuarios, sendo que muitas vezes o uso de medicamentos
controladoss esta vinculado aos tratamentos especializados, em clinicas de

reabilitacdo de dependéncia quimica.
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A utilizagdo de ibogaina, também, atenuou efeitos indesejados atrelados ao
uso de medicamentos, uma vez que os efeitos tdxicos diminuiram, tanto na analise
de 24 horas ap0s a ingestéo do alcaloide, quanto em testes feitos trés dias apds seu
consumo. Tais resultados reforgaram, ainda mais, a introdugcdo da ibogaina, no
tratamento contra a dependéncia quimica pois, além de atenuar de forma direta os
efeitos toxicos provocados pelas drogas de abuso, no individuo, também contribui
para a ocorréncia de menor taxa de efeitos adversos causados por outras
medicacOes (BELGERS et al., 2016).

Alguns ensaios mostraram maior sucesso em relagdo aos tratamentos com
ibogaina, sendo que 72 % dos pacientes se mostraram abstinentes apds aderirem
ao alcaloide, proporcdo bem superior aos 30 %, observados nos tratamentos
convencionais, nas clinicas de recuperagao, onde, em alguns casos, a taxa néo
ultrapassa os 10 % (SCHENBERG et al., 2014).

A busca por tratamentos, que impecam ou atenuem as crises de abstinéncia
€ incessante, motivo pelo qual a ibogaina ganhou grande destaque nos ultimos anos
por diminuir bruscamente o nimero de recaidas dos usuarios de drogas de abuso.
Parte do sucesso de sua introducédo, deve-se a sua atuacao no comprometimento da
acao das substancias entorpecentes em seus alvos.

Os estudos da literatura, mostraram que, apos a introducéo do derivado de
Iboga, ocorreu a diminuicdo da preferéncia de local condicionado pelo uso de
drogas, tanto a curto quanto a longo prazo, tendo ocorrido a inibicdo da acdo das
substancias entorpecentes, no organismo, bem como dos efeitos adversos dos
medicamentos.

As substancias entorpecentes estdo presentes, nas mais variadas classes
sociais, afetando, direta ou indiretamente, setores como a Saude (CEBRID, 2015), a
seguranca publica e, até mesmo, os meios de transportes. Sendo assim, 0 aumento
da adeséo aos tratamentos de desintoxicacao reflete em toda a sociedade, evitando
problemas os mais diversos, no ambito matrimonial, pessoal, ocupacional e,
principalmente, eventuais prejuizos a terceiros, em consequéncia do uso de drogas.

Portanto, a introducdo de terapéutica mais eficaz, na luta contra a
dependéncia quimica (MACIULAITIS et al., 2008), tal qual a ibogaina, contribuiria
certamente, na reducdo dos indices de crimes relacionados a violéncia, dos

nameros de mortes no transito e aumentaria a expectativa de vida da populagéo.
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O uso da ibogaina diminui o tempo de tratamento, uma vez que O
confinamento, nas clinicas de reabilitacdo, retira os pacientes do convivio social,
permanecendo isolados em &reas distantes dos grandes centros urbanos. A
distancia dos familiares e a quebra da rotina ocupacional desestimulam muitos
adictos a procurarem ajuda especializada, além de ndo compreenderem que a
dependéncia é uma doenca.

O tratamento com ibogaina mostrou-se revolucionario contra a dependéncia
guimica, justamente, por diminuir o tempo de internacdo (BELGERS et al., 2016).

A padronizagéo, tanto das dosagens a serem administradas, bem como dos
procedimentos empregados na sua producdo, sdo de extrema importancia para a
garantia dos beneficios clinicos da ibogaina e reducdo dos quadros de “overdose”
(WINKELMAN, 2015).

O maior cuidado, em sua producéo, facilitara a regulamentacdo por parte
dos Orgéos de Saude, bem como sua comercializacéo e, em Ultima analise, levara a
popularizacéo de seu uso em todo o mundo, no tratamento dos adictos.

A continuidade das pesquisas promovera maior conhecimento e

aprimoramento da utilizacao terapéutica racional e mais segura da ibogaina.

6. CONCLUSAO

A andlise das pesquisas cientificas disponiveis, até o0 momento, possibilitou
verificar beneficios a partir do uso de ibogaina, nos tratamentos de desintoxicacao
dos adictos quimicos, entre os quais citam-se a reducdo da sindrome de
abstinéncia, da “fissura” pelas drogas e a promoc¢do do equilibrio das taxas de
serotonina e de dopamina, responsaveis pela sensacdo de bem-estar, levando ao
aumento dos indices de adesdao as terapias.

A reducdo do tempo de tratamento e das taxas de reincidéncia ao uso de
drogas de abuso, além de evidéncias de sua eficacia e seguranca de uso sdo
fatores que tornam a ibogaina um farmaco promissor no tratamento dos pacientes
adictos.

Estudos complementares e mais amplos, para a padronizacédo e melhoria de
seu processo produtivo, bem como relativos ao uso racional e seguro, contribuirdo

para apoiar a regulamentac&o por parte dos Orgdos de Saude e a ampliacdo de seu
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emprego, em ultima andlise, oferecendo importante estratégia, na luta contra o grave

problema sdcio-econémico representado pelas drogas de abuso.
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