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RESUMO

SILVA, A.D. Cannabis e alucinégenos como forma de reducédo de danos no uso
abusivo de drogas de abuso. 2021. 41 p. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, S&o Paulo, 2021.

Palavras-chave: [REDUCAO DE DANOS, DEPENDENCIA QUIMICA, CANNABIS,
ALUCINOGENOS]

INTRODUCAOQ: A utilizac&o de substancias psicoativas sempre esteve presente na
histéria, no entanto, nas Ultimas décadas passou a ser um problema de saude
publica, devido ao crescente numero de individuos que fazem uso abusivo de
drogas de abuso. Existe um problema psicossocial, devido a estigmatizacao e
marginalizacdo, que vai além apenas da substancia quimica e de seus efeitos. Os
medicamentos existentes atualmente para tratar e atenuar tanto a dependéncia,
guanto a abstinéncia de drogas parecem ser insuficientes e ndo atingem alto indice
de efetividade. Diante disso, € necessario encontrar novas abordagens. A Cannabis
e os alucinégenos vém apresentando eficacia e bons resultados como uma forma
de reducédo de danos no uso abusivo de substancias, como crack, opioides e &lcool.
OBJETIVO: Revisar e analisar artigos que abordam a reducdo de danos no
transtorno por uso de substancia, como foco o uso de opioides, cocaina/crack,
etanol, por meio da utilizacdo de outras substancias psicotropicas - alucindégenos e
maconha, como forma de tratamento. MATERIAIS E METODOS: Para a elaboracio
desse trabalho, foi realizada uma reviséo bibliografica acerca do tema proposto, a
partir de artigos cientificos publicados em revistas académicas e banco de dados
cientifico. A busca de publicacdes foi realizada nas plataformas PubMed, SciELO,
Portal Periédicos CAPES e Web of Science. Um filtro de 25 anos foi aplicado na
busca dos mesmos, sendo eles em portugués, inglés e espanhol. Posteriormente,
foi conduzida uma busca pela citacdo desses artigos e a bibliografia foi avaliada
para identificar estudos que pudessem ser relevantes. As principais palavras-chave
utilizadas para a busca de artigos foram: “harm reduction”, “farmacological treatment
for dependence”, “drugs politics”, “drug addiction”, “cannabis for treatment of
dependence”, “hallucinogens treatment of dependence. RESULTADOS: Foram
encontradas evidéncias de que a maconha pode ser uma forma de tratamento para
a adiccao através da terapia de substituicdo em momentos de fissura, juntamente
com acompanhamento psicoterapéutico, sendo essa uma fase transitéria para a
entdo abstinéncia total, no entanto € necessario estudos de longo prazo para avaliar
a eficiéncia dessa estratégia. Também foram encontrados estudos utilizando os
alucinégenos como um possivel tratamento alternativo para o abuso de drogas, em
conjunto com psicoterapia. Essas substancias parecem facilitar o acesso as areas
bloqueadas do cérebro, como um trauma, além de atenuar a percepcédo de
estimulos negativos. CONCLUSAQ: Tanto a maconha, como os alucinégenos
apresentam resultados relevantes como uma forma de tratamento para alcancar-se
a abstinéncia, em conjunto com outras praticas terapéuticas. No entanto, é
necessaria uma mudanca de paradigma da sociedade e da atual legislacao,
possibilitando a realizacdo de maiores pesquisas acerca do tema, tanto na eficiéncia



do tratamento ao aplica-lo no momento, quanto apés um longo periodo, avaliando
pessoas que realizaram essa terapia de substituicdo ha um tempo.



1. INTRODUCAO

O uso de substancias psicoativas esta intrinsicamente ligado a existéncia
humana. De fato, estudos arqueoldgicos indicam, por exemplo, que o consumo de
alcool data de 6.000 a.C. (MACHADO; BOARINI, 2013). O consumo dessas
substancias esta vinculado a diversos motivos, como em contextos religiosos,
culturais, para fins medicinais, para uso recreativo ou até mesmo, como uma forma
de facilitar a socializagao (MACHADO; BOARINI, 2013). No entanto, seu uso
abusivo é prejudicial e pode acarretar problemas sociais e de saude para o
individuo. A percepcao e o preconceito existente na sociedade perante usuarios de
drogas dificultam seu tratamento, uma vez que a droga € vista como algo a ser
combatido e extinguido. Tal percepc¢éo se estende ao individuo que faz uso de tais
substancias, sendo esse, visto como uma “pessoa ma” (SOUZA; RONZANI, 2018).
Essas pessoas, entdo, sdo excluidas e postas a margem da sociedade. Um estudo
sobre os desafios encontrados em implementar a reducdo de danos na atencéo
priméria a salude destaca que os proprios profissionais da saude, movidos pelo
preconceito acabam, muitas vezes, por condenar o usuario, dificultando ainda mais
0 processo de cura da dependéncia. Muitos sequer chegam a iniciar um tratamento
ou o abandonam prematuramente, devido ao fato de serem estigmatizados e
entendidos de forma negativa pelos profissionais que, em teoria, deveriam os ajudar
a superar a dependéncia (SOUZA; RONZANI, 2018).

Além da estigmatizacdo social, existem poucos medicamentos disponiveis
para uso durante a fase de abstinéncia da droga. Muitas vezes, esses acabam por
nao apresentar tanta eficacia em uma consideravel quantidade de pacientes, o que
dificulta ainda mais que o0s pacientes consigam superar a dependéncia. Para
entender o processo que gera essa necessidade da droga, € imprescindivel estudar
a neurobiologia da recompensa natural, bem como do comportamento adaptativo.
De forma resumida, h& trés regides do cérebro envolvidas na modulacdo do
comportamento motivado adaptativo: nicleo accumbens, a amigdala e o cortex pré-
frontal. A motivacdo para o reutilizagcdo da droga esta intrinsicamente ligada ao
refor¢co tanto positivo, quanto negativo que ela causa no sistema nervoso central

(SNC). O reforco positivo ocorre com a liberagdo de dopamina no ndcleo



accumbens, produzindo uma sensacao de prazer; ja 0 negativo, envolve um estado
aversivo gerado pela falta da substancia, o que gera uma necessidade de sua
utilizagdo, com o intuito de aliviar os sintomas causados por sua auséncia. Os
sintomas de abstinéncia ocorrem devido a uma neuroplasticidade na qual o SNC se
auto modula e adapta para equilibrar suas funcées sob o efeito da droga. No
entanto, na falta desta, ele se encontrara novamente desregulado e assim, causara
manifestacdes fisiologicas como irritabilidade, ansiedade, inquietacéo, depressao e
tendéncias suicidas, alteragdo no sono, problemas de memodria, disfuncéo
psicomotora, entre outros (FORMIGONI et al., 2016; ALBERT; ALVES, 2018).

Os tratamentos farmacologicos atuais focam nos processos neurologicos
afetados pelas substancias psicoativas. Os que atuam no reforgo positivo podem
agir como agonistas dopaminérgicos, no qual o foco é causar os efeitos de prazer
da droga (aumentando a dopamina) por meio de um farmaco seguro e de longa
duracdo. No entanto, o reforco positivo também ocorre com farmacos antagonistas
de receptor opioide, que ao bloquear os efeitos da droga, impede que a mesma
reforce o comportamento (uso), liberando dopamina na area de recompensa; como
exemplo podemos citar a naltrexona. Ja os que atuam no reforco negativo causado
pela droga focam em aliviar os sintomas da abstinéncia, decorrentes da falta da
substancia. Ha também medicamentos que atuam nos transtornos psiquiatricos
(como transtornos psicoticos, transtornos de humor, depressao, etc.) provenientes
do abuso de psicotropicos (BUCCINI; KNEVITZ, 2018).

Atualmente, existem poucas opcdes para o tratamento farmacolégico do
transtorno por uso de substancias. Somente para opioides existem medicamentos
especificos e que agem nesse mesmo receptor (opioide), como a metadona
(apenas em uso hospitalar), a naltrexona, a buprenorfina, a naloxona e o modafinil.
J& para o etanol, utiliza-se o dissulfiram, também em ambiente controlado, com o
objetivo de aumentar os efeitos toxicos do agente, causando aversao ao etanol. Ja
0 acamprosato, o topiramato e o baclofeno sdo os principais medicamentos
utilizados para diminuir o refor¢o positivo causado pelo abuso de drogas de forma
geral, mas nem sempre com resultados satisfatorios. Na tentativa de alivio dos

sintomas causados pela abstinéncia, a clonidina é o principal farmaco. Farmacos



anticonvulsivantes, antidepressivos, estabilizadores de humor e antipsicoético
também podem ser utilizados no alivio dos sintomas. No entanto, como citado
anteriormente, diversos pacientes ndo alcangam a eficacia necessaria com esses
medicamentos, ndo obtendo sucesso no tratamento (BALTIERI et al., 2004).

No inicio do século XIX, diversos paises implementaram medidas
intervencionistas e repressivas como estratégia de guerra as drogas. A
criminalizacao de substancias psicoativas prioriza a reducao da oferta, deixando em
segundo plano a prevencdo e conscientiza¢do do uso. As principais caracteristicas
das politicas proibicionistas sdo 0 medo as represalias (encarceramento dos
usuarios como “punicao”), persuasao moral e a intolerancia total ao uso de drogas,
no qual é imposta a abstinéncia como pré-condi¢cdo para iniciar um programa de
tratamento a dependéncia (MACHADO; BOARINI, 2013).

A partir da década de 80, movimentos sociais realizados por usuarios de
drogas e simpatizantes com a causa comecaram a ser articulados exigindo
melhores condi¢des de saude e vida. Nesse cendrio, ganha espaco a estratégia de
saude denominada reducdo de danos, focada na prevencao e reducao do risco a
saude do individuo que faz uso, mudando o foco da erradicacdo e abstinéncia da
droga para a saude do usuario em si, e na individualidade de cada um. A pandemia
de HIV teve grande influéncia para essa politica se destacar, uma vez que o0 uso de
seringas compartilhadas (e outros aparatos perfurocortantes, como cachimbos
improvisados de latinhas) colaboram para o aumento dessa doenca (MACHADO;
BOARINI, 2013).

No Brasil, no final dessa mesma década, o indice de AIDS na cidade de
Santos era o mais acentuado do pais. Nesse contexto, iniciou-se trocas de seringas
como forma de prevencdo, porém ndo durou muito tempo, uma vez que
consideravam um estimulo ao uso, passando a fornecer apenas hipoclorito de sodio
para a assepsia das seringas reutilizadas, e ndo mais a fornecer novas (CSETE et
al., 2016). Apenas em 1990, leis visando a redugéao de danos sdo homologadas de
fato, dando forca para o surgimento da Associacdo Brasileira de Redutores de
Danos (ABORDA) e a Rede Brasileira de Redugédo de Danos (REDUC), para



diminuir as consequéncias da epidemia de HIV e de outras doencas (como hepatite
B) (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

Em marcgo de 2002 um grande passo para a implementacéo da prética de
reducdo de danos no Brasil foi dado, com a criacdo dos Centros de Atencado
Psicossociais Alcool e Drogas (CAPS-AD), que sio servicos de atencgéo
psicossocial, no qual buscam a promocéo e a reabilitacdo de seus usuarios, com
um cuidado e atencédo diarios voltados para o paciente e sua familia (LARENTIS;
MAGGI, 2012). Por volta desse mesmo ano, a reducao de danos tornou-se uma das
estratégias oficiais de prevencdo ao uso e abuso de substancias psicoativas,
integrando-se ao Sistema Unico de Saude (SUS) por meio de servigos especificos,
como o CAPS-AD. Esse servi¢co surgiu como um substitutivo aos leitos psiquiatricos,
no qual a estratégia de reducéo de danos visava oferecer aos pacientes condi¢ées
menos danosas a sua saude. Tal estratégia defende a ideia de que o ideal € ndo
utilizar nenhuma droga, no entanto, se o individuo ndo conseguir se abster do uso,
que ao menos o fagca da forma menos prejudicial possivel. Para isso, por exemplo,
h& distribuicdo de insumos (seringas, agulhas e cachimbos) para prevenir a infeccao
dos virus de HIV e Hepatite B e C entre os usuarios de drogas, que de qualquer
forma utilizariam a substancia, porém agora em um cenario com menos riscos de
contracdo de doencas. Além disso, o CAPS-AD elabora e distribui materiais
educativos aos seus pacientes, com o intuito de informar sobre formas mais seguras
de consumir alcool e outros psicoativos, e as consequéncias negativas do seu uso
(PEREIRA; WURFEL, 2011; BARROS, 2019).

A estratégia de redugao de danos valoriza a triade “droga/sujeito/contexto™:
a droga usada, o modelo biopsicossocial individual, e o contexto no qual se esta
inserido. Assim, as acOes criadas sdo individualizadas para cada paciente
(PEREIRA; WURFEL, 2011). Apés um ano de implementacdo, mais de 150
programas de reducdo de danos ja estavam funcionando no pais. Infelizmente, a
maioria das acbes nao obtiveram investimento ou apoio governamental suficiente
para funcionar da forma correta, e essa situacdo se mantém até os dias atuais
(SILVA; OLIVEIRA, 2018).
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Uma das abordagem da reducédo de danos é a terapia de substituicdo de
drogas. Existem diversas pesquisas relatando o uso terapéutico da maconha no
transtorno por uso de substancias, principalmente do crack. Estudo realizado pela
UNIFESP, utilizou a maconha na tentativa de amenizar os sintomas causados pela
abstinéncia do crack. A maioria dos sujeitos participantes do estudo (68% de 17
individuos) obteve éxito no controle dos sintomas de craving, além da maconha
produzir mudangas subjetivas e concretas no comportamento, ajudando-os a
superar o transtorno por uso de substancias. O ritual envolvido na preparacao dos
“cigarros” de maconha colabora para o alivio da dependéncia do crack, uma vez
gue esta também envolvia um ritual de preparo. Vale ressaltar que grande parte dos
usuarios relataram que ao longo do estudo (nove meses), o uso de maconha
diminuiu, ndo sendo mais utilizada em alguns casos (LABIGALINI; RODRIGUES;
DASILVEIRA, 1999). Em outros estudos, usuarios relataram o mesmo fato, sendo
significativo citar que a maconha so era utilizada em momentos de fissura pelo crack
(PEREIRA; WURFEL, 2011).

Os possiveis efeitos benéficos do uso supervisionado de substancias
alucinégenas como uma alternativa de tratamento a dependéncia ou ao uso abusivo
de certas drogas de abuso (como opioides, alcool e cocaina/crack) também tém
recebido atencdo. O LSD-25 (dietilamida de acido lisérgico), ao ser descoberto em
1943, era utilizado e testado em contexto psicoterapéutico, buscando a
reestruturacdo do individuo por meio de um estado de “consciéncia coésmica”,
semelhante aos éxtases religiosos espontaneos. Ha duas formas dessa
psicoterapia ser realizada: a primeira é conhecida como terapia psicodélica, na qual
o individuo passa por uma intensa preparacédo, e logo apds é administrada uma
Unica dose alta de psicoativo, com 0 objetivo de desencadear uma experiéncia
mistico-espiritual no usuério, na qual ocorreriam mudangas cognitivo-
comportamentais necessarias. Ja a segunda € a terapia psicolitica, na qual micro
dosagens sao administradas por um periodo de tempo, podendo ser mensalmente
ou semanalmente, intercaladas com psicoterapias, tendo como objetivo auxiliar a
transferéncia entre o paciente e o terapeuta, além de colaborar para o acesso as
memorias reprimidas do passado (DOS SANTOS; DE MORAES; HOLANDA, 2006).
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Esse uso esta presente em diversas tribos indigenas extremamente afetadas pelo
alcool, no qual, por ser muitas vezes uma substancia exdégena a cultura indigena,
geralmente utilizada fora do contexto social na qual usualmente inserida, pode ser
um dos motivos do abuso por parte dessa populagdo. Como exemplos dessa
utilizacdo, pode citar-se o ritual realizado por curandeiros da costa peruana com
cactos contendo mescalina, uma pratica que alcanca alto indice de éxito (em torno
de 60%, apds cinco anos) no tratamento a dependéncia do alcool (DOS SANTOS;
DE MORAES; HOLANDA, 2006)

No final de 1960, o uso de alucindgenos se expandiu dos centros de pesquisa
para as ruas, e comecou a ser utilizado para fins recreativos. Nesse contexto, essas
substancias foram proibidas, assim como estudos cientificos realizadas com seres
humanos, dificultando o aprofundamento dos potenciais efeitos neuroquimicos e
psicoterapéuticos dessas substancias. No entanto, o uso religioso de certos
alucinégenos naturais, como o peiote nos EUA e México, a ayahuasca no Brasil e
a ibogaina na Africa, ainda continuou sendo praticado com certa autonomia e
liberdade perante as leis (DOS SANTOS; DE MORAES; HOLANDA, 2006).
Atualmente ha diversos estudos com a mescalina (presente no peiote) e a ibogaina
(da iboga) sendo aplicadas como uma alternativa para a dependéncia e 0 uso
abusivo dos psicoativos (MERCANTE, 2003).

A ibogaina vem recebendo maior aten¢éo, com diversos estudos tendo sido
realizados nos udltimos anos. Seu composto ativo que apresenta eficacia
farmacoldgica € a noribogaina, sendo a ibogaina uma pro-droga. Esse composto
ativo sozinho apresentou eficacia na desintoxicacdo de opioides, como a heroina,
tendo a metadona como farmaco para manter o tratamento. Além disso, a ibogaina
apresenta resultados promissores também na dependéncia da cocaina e do alcool
(MASH et al., 2001). Outro estudo mostrou que com um Unico tratamento com essa
substancia, foi possivel reduzir-se os sintomas de abstinéncia de opioides,
diminuindo ou cessando o uso em individuos dependentes, ao longo de um ano
(NOLLER; FRAMPTON; YAZAR-KLOSINSKI, 2018). No entanto, € um alucindégeno

gue apresenta consideravel efeito adverso, correlacionado com comorbidades
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preexistentes, sendo necessario um cuidado ao administra-la (NOLLER;
FRAMPTON; YAZAR-KLOSINSKI, 2018)

Diante desse cenario, novas abordagens para o tratamento do transtorno de
uso de substancias se fazem importante. Assim, é necessario estudar mais sobre
0S possiveis impactos positivos e negativos da terapia de substituicdo como

estratégia de reducéo de danos.

2. OBJETIVO(S)

O presente Trabalho de Concluséao de Curso (TCC) tem por objetivos revisar
e analisar artigos que abordam a reducdo de danos no transtorno por uso de
substancia, como foco o uso de opioides, cocaina/crack, etanol, por meio da
utilizacdo de outras substancias psicotropicas - alucinégenos e maconha, como

forma de tratamento.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Para a elaboracédo desse trabalho foi realizada uma revisao bibliogréafica
acerca do tema proposto, a partir de artigos cientificos publicados em revistas
académicas e banco de dados cientifico. A busca de publica¢des foi realizada nas
plataformas PubMed, SciELO, Portal Periédicos CAPES e Web of Science.
Posteriormente, foi conduzida uma busca pela citagédo desses artigos e a bibliografia
foi avaliada para identificar estudos que pudessem ser relevantes. Um filtro de 25
anos foi aplicado na busca dos mesmos, sendo eles em portugués, inglés e
espanhol. As principais palavras-chave utilizadas para a busca de artigos foram:

” “* ” “*

“harm reduction”, “farmacological treatment for dependence”, “drugs politics”, “drug
addiction”, “cannabis for treatment of dependence”, “hallucinogens treatment of

dependence”.

3.2. Critérios de inclusao
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Os artigos foram selecionados com base nos critérios a seguir: relevancia do
assunto tratado no titulo, ano de publicacédo e disponibilidade do artigo completo.
Apos a leitura do resumo do estudo, se 0 mesmo se relacionasse com o tema e
tivesse o grau de especificidade procurado, entéo o texto completo do estudo era

lido e as informacdes pertinentes ao tema eram incluidas no presente trabalho.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ABSTINENCIA

O cérebro humano é altamente adaptativo e com neuroplasticidade. Ao ser
exposto constantemente a uma droga de abuso, como crack, alcool, heroina etc.,
para manter a homeostase do 6rgéo, as células neuronais adaptam suas atividades
e respostas ao cenario quimico criado na presenca da substancia quimica. Essa
neuroadaptacdo ocasiona as caracteristicas de dependéncia, tolerancia, memoria
de recompensa e abstinéncia. Os sistemas que contribuem para essa
neuromodulacdo sdo: sistema GABAérgico (responsavel pelo mecanismo de
sensibilizacao, bem como o de estresse, fissura e da afetividade), o dopaminérgico
(atua nos mecanismos de reforco e fissura), o glutamatérgico (também desempenha
um papel no desenvolvimento da sensibilizacdo, e da fissura) e o opioide endégeno
(envolvido nos mecanismos de reforco, afetivos e de estresse). A serotonina, por
sua vez, também pode estar envolvida em mecanismos afetivos e de estresse, bem
como na impulsividade e mecanismos obsessivo-compulsivos (CHESA VELA et al.,
2004; BUCCINI; KNEVITZ, 2018).

Dessa forma, quando o SNC, agora adaptado a funcionar sob efeito da
substancia entra em abstinéncia, ele sofre um desequilibrio em sua homeostase,
que ocasiona uma instabilidade psicologica, definida por ansiedade, hiperatividade
cardiovascular, dificuldade em adormecer, depressdo, falta de motivacdo e
problemas de concentracdo. Essa instabilidade psicologica é ocasionada pela
alteracdo quimica decorrente da neuroplasticidade causada pela droga. Uma vez
gue o estimulo que fez com as células se adaptarem é retirado, novamente ocorre
uma quebra da “homeostase”. As evidéncias indicam que, na abstinéncia, ocorre

alteracao na liberacdo de dopamina e de noradrenalina, que estaria diretamente
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relacionado a diversas reacdes fisioldgicas, incluindo cardiovascular, ndusea, entre
outras (ZALESKI et al., 2004). Esses sintomas estdo associados a uma sensacao
subjetiva de desconforto, que conduz ao sentimento de urgéncia, necessidade de
utilizar novamente a droga e se sentir “normal” novamente. Essa modulacao
cerebral inicial ocasionada pela retirada da substancia pode permanecer por
periodos consideraveis, como semanas ou meses. Assim, a abstinéncia é um
estado no qual o SNC “sofre” ao encontrar-se em um ambiente quimico diferente do
qual ele estava adaptado, ou seja, sem estar sob o efeito da droga (CHESA VELA
et al., 2004).

A dependéncia aos psicotropicos é descrita frequentemente como um
transtorno de recidiva crénica, uma vez que se observa que ha padrées de uso
excessivo de drogas apoés periodos de abstinéncia (CHESA VELA et al., 2004).

A utilizacdo de medicamentos como um possivel tratamento da abstinéncia
e dependéncia as drogas baseia-se no fato de que os sintomas causados séo
mediados por mecanismos neurobiolégicos, sendo possiveis, portanto, serem
compensados. H&a diversos medicamentos aprovados para tratamento da
dependéncia, em que €é descrita uma reducéo do craving ou fissura durante o seu
uso. No entanto, dos diversos medicamentos existentes e testados, poucos
apresentam eficacia, além de muitas vezes os resultados serem contraditérios,
levantando o questionamento sobre sua verdadeira eficacia (CHESA VELA et al.,
2004). Estudos feitos nos EUA sugerem que mais de 50% dos pacientes em
tratamento da dependéncia ja haviam recebido medicamentos para o abuso de
drogas, sendo que muitos ja haviam iniciado o tratamento outras vezes (CHESA
VELA et al., 2004).

Muitos pacientes ndo se adequam ao tratamento farmacolédgico devido aos
efeitos adversos, ou pela exacerbacéo dos efeitos ao fazer uso concomitante da
droga e do medicamento, como em um caso de recaida. Um exemplo desse tipo de
interacdo seria 0 uso do dissulfiram juntamente do alcool. O Aalcool é
biotransformado pela alcool desidrogenase formando acetaldeido. Este, por sua
vez, sofre a agdo da aldeido desidrogenase formando acetato. O acetaldeido € o

responsavel pelos efeitos desagradaveis provocados pelo uso do &lcool. O
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dissulfiram inibe a aldeido desidrogenase, assim, quando ha o uso de alcool junto
com dissulfiram, ocorre acumulo de acetaldeido, fazendo com que o efeito da
ressaca seja muito maior e mais desagradavel. Nem sempre é necessario a
administracdo de tratamento farmacolégico no periodo de abstinéncia. Um estudo
sobre a farmacoterapia para o abuso do alcool destaca que em alguns casos de
dependéncia desse psicoativo, 0 paciente possa ser assintomatico para os sintomas
da abstinéncia, ndo necessitando de tratamento farmacoldgico. O foco, nesse caso,
seria em n&o ocorrer recidivas, o que simplificaria o tratamento (SAITZ; O'MALLEY,
1997).

De acordo com as estatisticas, no caso do tratamento com a metadona, a
recidiva pode ser superior a 70%. Além disso, entre 40% a 60% dos pacientes que
recebem medicamentos para tratar a dependéncia recaem dentro de um periodo de
um ano apos a alta do tratamento, entretanto, essa porcentagem pode ser ainda
maior (CHESA VELA et al., 2004). J4 em relacéo ao transtorno por uso de alcool,
foi relatada uma certa heterogeneidade de dados ao realizar-se uma revisao sobre
o tema o que dificulta a avaliacdo da eficacia dos tratamentos farmacol6gicos
(PALPACUER et al., 2018). Em relacdo ao nalmefeno, um antagonista opioide
utilizado no tratamento do abuso de alcool, existe uma controvérsia a respeito de
sua eficacia (FITZGERALD et al., 2016).

Um outro fator que dificulta o tratamento apenas farmacoldgico da
abstinéncia € a necessidade de se utilizar medicamentos de diferentes classes
farmacoldgicas, com o objetivo de atenuar/parar os diversos sintomas que surgem
durante esse periodo (SILVA, ROBERTA; SANGOI, RANATA; TASCETTO, PAULA;
PIANA, MARIANA; LIMBERGER, 2014). No caso de associagdo medicamentosa,
deve-se prestar atencao a dois problemas: 1- a escolha farmacoldgica precisa levar
em consideracdo a possibilidade de interagdes medicamentosas, uma vez que
muitos medicamentos ndo podem ser utilizados concomitantemente; 2- o paciente
precisa aderir corretamente ao tratamento, e quanto maior o numero de

medicamentos, mais dificil € de se obter éxito da taxa de adesao.

4.2 CANNABIS COMO FORMA DE TRATAMENTO
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O sistema endocanabinoide é altamente complexo, possuindo dois tipos
principais de receptores, CB1 e CB2, distribuidos por diversas areas do corpo
humano, estando envolvido em inUmeros mecanismos de regulacéo. Os receptores
CB1 estéo, principalmente, presentes no SNC, na medula espinal e nos tecidos
periféricos, enquanto os CB2 encontram-se mais presentes em células do sistema
imunologico.

Os principais endocanabinoides sdo a anandamida e 2-araquidonoilglicerol e
estdo envolvidos na modulacdo rapida da transmisséo sinaptica no SNC por meio
de um sistema de sinalizacdo retrégrada (Figura 2). Nesse caso, 0 neurdnio pés-
sinaptico libera um sinal para o neurdnio pré-sinaptico, ao contrario da sinalizacao
convencional onde o neurotransmissor € sintetizado no neurénio pré-sinaptico e
liberado por exocitose, para atuar nos receptores pré e pods-sinapticos. Dessa forma,
os endocanabinoides séo sintetizados, sob demanda, no terminal pés-sinaptico, e
imediatamente liberados para a fenda sinptica para ativarem os receptores CB1
que se localizam no terminal pré-sinaptico (IVERSEN, 2003; CABRAL; JAMERSON,
2014). A Cannabis sativa, uma das plantas mais antigas conhecidas pela
humanidade, possui compostos psicoativos que tem acdo sobre o CB1r (receptor
CB1), sendo eles o A®- tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (Figura 1).
A partir dessa planta, obtém-se preparacdes psicoativas chamadas maconha e
haxixe, sendo a ultima mais forte. Ao fazer-se uso de uma dessas preparacgées, 0
individuo tera todos os efeitos desencadeados pela acéo agonista do THC no CBL1r.
Nesse trabalho iremos focar na maconha como a forma de preparacéo utilizada da
Cannabis sativa como forma terapéutica (IVERSEN, 2003; CABRAL; JAMERSON,
2014; PAMPLONA, 2014).
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OH
CBD

Figura 1: Estrutura quimica do CBD e do THC (modificado de MORALES; HURST; REGGIO,
2017).

A%. THC

Neurdnio pré-sinaptico

Figura 2: Sinalizagdo retrégrada. A imagem ilustra 0 mecanismo que ocorre no sistema
endocanabinoide, em que ao ocorrer o influxo de calcio no neurdnio pds-sinaptico, 0 mesmo ira
produzir e liberar endocanabinoides na fenda, que irdo interagir com CB1 e gerar efluxo de K* e
bloqueio dos canais de Ca?*, tornando o neurdnio pré-sinaptico hiperpolarizado, e assim inibido
(SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

O receptor CB1 é ligado a uma proteina G inibitoria (Gi). Ao ocorrer a ligagéo
dos agonistas canabinoides ao CB1r, a Gi € ativada e desencadeia diversos eventos
intracelulares (Figura 3). Assim, ha uma inibicdo de canais de Ca?* dependentes de
voltagem, estimulando a entrada de K*, o que diminui o influxo de célcio e aumenta
efluxo do potéassio, fazendo com que o neurdnio pré-sinaptico fique hiperpolarizado,

causando uma diminuicéo da liberacdo das citocinas e da transmissao do impulso
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nervoso. Basicamente, ao ser ativado, o CB1 ir& inibir a liberacdo (exocitose) de
neurotransmissores que estdo armazenados nas vesiculas do neurbnio pré-
sinptico. Esse mecanismo é capaz de influenciar as sinapses em uma regido local
de cerca de 40 um de diametro, inibindo a liberacdo de neurotransmissores
excitatérios e inibitorios (IVERSEN, 2003; LOVINGER; DAVIS; COSTA, 2010). Se
essa inibicdo for causada por endocanabinoides, a mesma pode persistir por
dezenas de segundos, tendo esse mecanismo um papel importante no controle dos
sistemas neurais, particularmente no cerebelo e no hipocampo. Ja o THC n&o pode
mimetizar os efeitos fisioldgicos gerados pelos endocanabinoides, uma vez que a
ativacdo causada pelo THC possui uma longa duracdo dos receptores CB1
distribuidos por todo o cérebro, causando um efeito geral de inibicdo persistente da
liberacdo de neurotransmissores, causando a obstrucdo temporaria das vias
(IVERSEN, 2003).

Figura 3: Sinalizac&o decorrente da ligacdo do agonistaao CB1 (CB1r acoplado a proteina G).
Ao ligar-se ao CB1r, o agonista (representado por triangulo verde) causa uma mudanca
conformacional, permitindo a ligacdo heterotrimétrica da proteina G (subunidades a, e y). Ga é
ativada através da troca de GDP para GTP, que desencadeia a separacgdo de Ga de GBy. Ga, entao,
inibe a adenilil ciclase, que sera impedida de catalisar a conversao de ATP em cAMP+PPi, que
ocasiona a diminui¢éo nos niveis de cAMP, que ird inibir a via de fosforilacdo de PKA. Gy inibe os
canais de Ca?* e ativa os canais de K*, o que fara com que o neurdnio fique hiperpolarizado
(modificado de FLETCHER-JONES et al., 2020).
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Os efeitos centrais do THC e CBD incluem perturbacdo do comportamento
psicomotor, prejuizo da memoria de curto prazo, estimulacdo do apetite, acdes
antinociceptivas (particularmente contra a dor de origem neuropética) e efeitos anti-
eméticos (IVERSEN, 2003).

A maconha é uma droga relativamente segura, uma vez que € praticamente
impossivel ter overdose apds seu uso, ja que para isso seria necessario fumar
muitas gramas ao mesmo tempo (BAPTISTA-LEITE; PLOEG, 2018). No entanto,
existem evidéncias de que o uso cronico da substancia aumenta o risco de
desenvolvimento de esquizofrenia. Em um estudo, € levantado que 0 uso excessivo
por adolescentes de 18 anos aumentou em seis vezes 0 risco de esquizofrenia
posterior, porém, nao foi possivel estabelecer se o uso da maconha foi a causa ou
consequéncia de sintomas psicoticos prévios (ARSENEAULT et al., 2002). Em outro
artigo, encontra-se evidéncias de que quanto mais forte a maconha, mais perigoso
seria 0 risco de uma psicose, sendo o THC responsavel por esse efeito, assim,
drogas com concentragdes mais altas dessa substancia (logo mais potentes), como
0 haxixe, aumentam o risco de se ter um episédio de psicose (FORTI et al., 2009).
Ainda ha debate na literatura quanto a hipétese de dano irreversivel causado pelo
uso crénico de maconha. Enquanto indicios mais antigos apontam para alteragdes
neuropsicolégicas reversiveis, indicios eletrofisiologicos mais recentes
apresentaram associacdo entre o uso crbnico da maconha e alteracdo da
resisténcia cerebrovascular (como por exemplo um individuo que faz uso elevado
dos 18 aos 30 anos). Isso indicaria que esses individuos podem apresentar uma
maior probabilidade de AVC, uma vez que a haveria alteragdo na perfusao cerebral
(CUNHA, 2003). Um fator que também dificulta o estudo e entendimento dos
verdadeiros danos da maconha ao corpo € que seu consumo é feito geralmente
concomitante com outras drogas, como tabaco e alcool, ocasionando a interferéncia
dos mesmos no resultado (BAPTISTA-LEITE; PLOEG, 2018). Um estudo mais
recente destaca que adolescentes que fazem uso da maconha antes dos dezoito
anos tém danos que se mostraram irreversiveis no primeiro ano de
acompanhamento apdés parada do uso (HALL; DEGENHARDT, 2014).
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No entanto, ao comparar os danos causados e o perigo efetivo de overdose
resultante de outras drogas de abuso, como crack, cocaina e heroina, a maconha
possui danos brandos, e sutis, dependendo da forma que é utilizada, corroborando
para que a mesma seja utilizada como droga de substituicdo, com o foco em
minimizar os danos causados no paciente resultante da dependéncia quimica.

Uma pesquisa sobre o uso sequencial e progressivo de substancias pelos
usuarios de crack, acoplado ao estudo de fatores externos interferentes, revelou
gue a ordem do uso dessas drogas parece estar mais interligada a fatores externos,
como pressao de grupos, influéncia do trafico, do que ao fato da preferéncia do
individuo. Ou seja, a influéncia da dependéncia quimica de cada psicoativo ndo é o
anico fator influenciador para a reutilizacao da droga e sim que fatores externos tem
um grande peso na adiccdo (VAN DER MEER SANCHEZ; NAPPO, 2002).

A partir das conclusées acima podemos entender como e porque 0
tratamento da adic¢cdo com a maconha se torna eficaz na terapia de substituicdo de
drogas, uma vez que estamos neutralizando alguns fatores da dependéncia, 0s
externos. Portanto, mesmo que o individuo j& tenha utilizado essa substancia
previamente, estava dentro de um cenario diferente, no qual os dois fatores (o
guimico e o externo) estavam ativos. Nesse novo cenario positivo, 0 uso € bem
diferente do anterior, no qual o usuario estava envolvido e fazia uso abusivo da
maconha inserido em um ambiente sem amparo psicossocial, usando de forma
recreativa e livre, além de possuir dependéncia de outras drogas mais pesadas.
Ademais, no novo cenario positivo, o individuo quer se recuperar e ha uma ajuda
psicossocial, como psicoterapia, profissionais da salde e em muitos casos, ajuda
familiar também, além do individuo fazer uso da maconha apenas em momentos de
fissura do crack.

A terapia de substituicdo esta dentro RD (Redug¢é&o de Danos), que tem como
objetivo proporcionar e permitir condigdes menos danosas a saude dos usuarios de
drogas. A RD parte do principio de que, apesar de ser melhor para o individuo nao
utilizar nenhuma droga, caso ele ndo consiga ou ndo queira permanecer em
abstinéncia, que este uso ocorra da forma menos danosa possivel. Na RD, deve-se

levar em consideracado a substancia, o sujeito e o contexto. Ou seja, a droga usada,
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o modelo biopsicossocial, e 0 ambiente em que o individuo esta inserido (estando
incluso nesse ultimo os fatores externos presentes no ambiente que influenciardo o
mesmo) (PEREIRA; WURFEL, 2011).

A RD reconhece e entende que a terapia de substituicdo (TS) para pacientes
dependentes, que querem tratar sua adiccdo, pode proporcionar um amparo
eficiente no controle dos sintomas e nas fases iniciais da abstinéncia, ou até mesmo
manutencdo da mesma, como por exemplo 0 que ocorre com nicotina inalatéria,
oral ou transdérmica para tabagistas que estdo no processo de superar o transtorno
por uso do tabaco (CAMPOS; DOMICIANO, 2003). Um estudo sobre o uso de
maconha como estratégia de RD em dependentes de crack realizou entrevistas com
usuarios, que fizeram substituicdo do crack por maconha, e que estavam em
acompanhamento no CAPS-AD. Os pacientes relataram que, em comparacao com
o crack, além de aliviar a fissura causada pelo mesmo, 0 uso da maconha nao

representou prejuizos, conforme relatado a seguir:

“Eu ndo vejo nada de errado comigo. Eu fumo (maconha) e me sinto bem
depois, ndo tem nada que eu possa dizer gue me prejudique” (sic C36UM).

“O que eu tinha de bom dentro do meu apartamento eu vendi, entende? Pra
compra o crack, e a maconha néo faz isso, eu fumo uma maconha e isso ndo me
faz gasta dinheiro” (sic C36UM).

Os individuos da pesquisa relataram também uma diminui¢cdo na pratica de
atos ilicitos para obter o crack, menores gastos financeiros podendo ajudar a familia,

além de serem capazes de realizar os afazeres diarios, conforme relatado a seguir:

“O beneficio pra mim é que eu ndo fumo o crack, entendeu? Eu nao saio

rouba, ndo saio assalta" (sic A18UM).”

A pesquisa destaca, por meio das entrevistas, que os individuos que fazem
uso de maconha diariamente relataram que sentem menos craving e necessidade

de uso do crack. Ademais, 0os que ndo fazem uso da maconha, mas ja a utilizaram
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em alguns momentos, também relatam que a substancia ajudaria
consideravelmente no alivio da fissura em usar crack. O craving pode causar
alteracdes fisicas, comportamentais e de humor, além do desejo incontrolavel de
utilizagdo da droga. E relatado que, apds fumar um cigarro de maconha, o individuo
se apresenta menos agitado e ansioso, sensacdo de relaxamento e sono
(PEREIRA; WURFEL, 2011). Assim, para esses individuos, no qual a maconha néo
€ prejudicial para a vida social, é possivel realizar a TS. A estratégia de RD,
portanto, substitui uma droga mais pesada e prejudicial a saude, por outra que nao
apresenta danos comprovadamente permanentes ao ser utilizada de forma
prolongada. E sempre importante, em todos os casos, manter os principios da RD,
para que o uso da substancia ndo se torne compulsivo, impossibilitando o paciente
de exercer suas habilidades, tentando fazer com que o mesmo tente encontrar
outras formas de controlar a fissura sem ser apenas por meio da maconha, nao
tornando-se dependente da mesma. E importante ressaltar que os pacientes da
pesquisa faziam uso da maconha apenas em momentos de fissura pelo crack
(PEREIRA; WURFEL, 2011).

Um estudo que utilizou relatos espontaneos de usuarios de crack em uma
primeira avaliacdo psiquiatrica, encontrou que muitos faziam uso da maconha como
uma tentativa de alivio dos sintomas de abstinéncia. Por nove meses, 25 homens
de 16 a 28 anos foram acompanhados por pesquisadores, sendo diagnosticados
pelo CIDI (Composite International Diagnostic Interview- entrevista composta
diagnéstica internacional) como fortemente dependente em crack. Desses 25, 68%
(17 individuos) conseguiram se abster do uso do crack, relatando que a utilizacdo
da maconha ajudou com a fissura e produziu alteragbes concretas no
comportamento, ajudando a superar a dependéncia (LABIGALINI; RODRIGUES;
DASILVEIRA, 1999). Outra pesquisa realizada no Canad4, com 122 participantes,
concluiu que fazer uso intencional da maconha por um tempo para reduzir o do
crack, foi associado a uma menor frequéncia do uso desta substancia em periodos
posteriores, corroborando novamente para a hipétese da maconha como TS do
crack (SOCIAS et al., 2017).
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Além de resultados promissores na dependéncia do crack, existem
evidéncias de que a maconha também pode ser Gtil em individuos que fazem uso
abusivo de opioides. O fentanil, pertencente a esta classe, € um medicamento que,
atualmente, € muito produzido e consumido de forma ilicita e abusiva, sendo um
grande colaborador na crise de opioides dos EUA e Canada. O uso da maconha
em conjunto com a terapia com agonista opioide (OAT) reduziu a exposi¢cao ao uso
de fentanil nos pacientes, em comparacdo a pacientes que apenas fizeram
tratamento com OAT (SOCIAS et al., 2021). Através desse estudo, cria-se a
hipétese da maconha como TS para a dependéncia de opioides, no entanto é

necessario realizar mais pesquisas acerca do tema.

4.3 ALUCINOGENOS COMO FORMA DE TRATAMENTO

Baseando-se nha suposicdo que o0 LSD e compostos relacionados
ocasionavam alucinagoes, foi utilizado o termo “alucindgenos”, para uma classe de
drogas que alteram a percepcao dos sentidos. Posteriormente, argumentou-se que
as doses utilizadas em contexto recreativo, muitas vezes, na dosagem usada,
raramente produz alucinacdes. Outros termos surgiram para designar essa classe
de drogas, como psicodélicos, psicotomiméticos, entedgenos etc., porém nenhum
tornou-se tdo difundido quanto “alucinégenos”. Ha& uma vasta quantidade de
substancias que entram nessa classe de drogas, com diversos mecanismos de
acao; porém todas sdo agonistas do receptor serotoninérgico 5-HT2a € ndo causam
dependéncia quimica (FANTEGROSSI; MURNANE; REISSIG, 2008;
BOGENSCHUTZ; JOHNSON, 2016). Esse TCC ira focar no LSD, psilocibina,
ayahuasca (dimetiltriptamina - DMT) e a ibogaina, por serem os com resultados

mais promissores no campo farmacolégico (olhar estrutura quimica, Figura 4).
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Figura 4: Estrutura quimicas: serotonina, LSD-25, psilocina (metabdlito ativo da psilocibina), DMT
e noribogaina (metabdlito ativo da ibogaina) (modificado de: BELLO; LIANG, 2011; KOENIG;
HILBER, 2015; BASEDOW et al., 2021).

—

A ayahuasca, usualmente, € uma mistura do caule da Banisteriopsis caapi
com folhas do arbusto de Psychotria viridis, sendo ela fervida para realizar infuséo,
e logo apds ingerida. Essa juncao é realizada porgue a B. caapi contém compostos
B-carbolina que inibem reversivelmente a monoamina oxidase A (MAO-A),
impedindo assim que o DMT presente na P. viridis seja degradado na digestéao,
permitindo que o mesmo alcance o SNC através da circulacéo sistémica, sendo o
responsavel pelas alucinacdes. Essa substadncia é produzida em pequena
guantidade endogenamente para atuar no SNC, na modulacdo da percepcéo
sensorial (DOS SANTOS et al.,, 2016; ALMEIDA; ASSIS; SILVA, 2018; DE
GREGORIO et al., 2018).
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A psilocibina e seu metabdlito ativo psilocina sdo substancias primarias de
diversas espécies de cogumelos psicodélicos encontrados na natureza. Algumas
espécies sao utilizadas em rituais religiosos e medicinais de grupos indigenas, como
por exemplo a Psilocybe mexicana, comumente empregada no México nesse
contexto. A psilocibina em si ndo possui acado farmacologica, sendo, na verdade,
um pro-farmaco da psilocina, sendo esta Ultima a responsavel pela alteracdo
fisiologica ocasionada. A ativagcdo da psilocina ocorre pela desfosforilagdo (Figura
5) que ocorre no intestino e no figado ao ingerir o cogumelo contendo psilocibina
(ou apenas s0 a substancia, sintetizada em laboratoério) (DOS SANTOS et al., 2016;
GARCIA-ROMEU; KERSGAARD; ADDY, 2016).

ﬁ
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Figura 5: Reacdo de desfosforilagdo da psilocibina. A psilocibina sofre uma reacdo de
desfosforilagdo no corpo, transformando-se no metabdlito ativo e responsavel por seu efeito
alucinogeno, a psilocina (modificado de: YU, 2008).

O LSD foi sintetizado pela primeira vez pelo cientista Albert Hofmann, em
1938, tendo seus efeitos descobertos 5 anos apds, quando o quimico
acidentalmente ingeriu a droga. Esta substancia € muito semelhante a alcaloides
presentes no fungo Claviceps pupurea (DOS SANTOS et al., 2016).

Essas trés substancias anteriormente citadas (LSD, DMT e psilocina) séo
agonistas dos receptores 5-HTiazanc da serotonina, sendo possivel notar
semelhanca estrutural entre essas substancias (Figura 4). Embora os receptores 5-
HT1a2c sejam relevantes e moduladores dos efeitos alucinégenos serotoninérgicos,
a ativacao do receptor 5-HT2a parece ser o principal mecanismo de agao dessas
drogas (BOGENSCHUTZ et al., 2015; BOGENSCHUTZ; JOHNSON, 2016; DOS
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SANTOS et al., 2016; DE GREGORIO et al., 2018). Evidéncias demonstraram que
nao ha toxicidade fisioldgica significativa nas doses usualmente utilizadas dessas
trés drogas (BOGENSCHUTZ; JOHNSON, 2016).

Ap0s diversos experimentos, evidéncias corroboram que a farmacologia dos
alucinégenos ndo é o unico fator responsavel para determinar seus efeitos
subjetivos presentes em cada pessoa, sendo 0 ambiente externo, as vivéncias
anteriores e as expectativas pessoais de cada individuo reconhecidos como fatores
essenciais para influenciar as experiéncias de quem as utiliza. Dessa forma, é
possivel entender como as diversas rea¢des ocasionadas por essas substancias
sao possiveis. De fato, resultados contraditérios foram relatados em duas pesquisas
diferentes. A primeira realizada em 1966, na qual o LSD foi administrado em altas
dosagens em pacientes amarrados a uma cama de hospital, sem qualquer tipo de
preparacdo prévia, em que o objetivo era diminuir o consumo de alcool. Os
resultados do estudos ndo foram satisfatérios, uma vez que nao foi encontrado
nenhuma diferenca significativa na dependéncia alcodlica entre 0os grupos. Esse
estudo diverge das pesquisas atuais, nas quais o LSD é administrado em ambientes
com apoio psicossocial e visualmente agradaveis, obtendo, geralmente, resultados
benéficos e positivos, no qual o individuo apresenta melhora nos sintomas de fissura
e dependéncia (GARCIA-ROMEU; KERSGAARD; ADDY, 2016).

As primeiras pesquisas em humanos utilizando psicodélicos sugerem que as
acOes terapéuticas dessas substancias estariam correlacionadas, em parte, aos
efeitos ocasionados na percepcdo, emogdo e pensamento. Ao proporcionar uma
experiéncia subjetiva, € criada uma “janela de oportunidade” em que é possivel
realizar mudancas em pensamentos, comportamentos e emoc¢fes ndo saudaveis
em um contexto psicoterapéutico. Novas pesquisas envolvendo a psilocibina e a
ayahuasca endossam essa hipdtese, sugerindo que o estado alterado de
consciéncia ocasionado por essas substancias criaria um rompimento ou
interrupcdo do padrdo repetitivo e patoloégico de pensamentos negativos e
compulsivos presentes em individuos dependentes de drogas, corroborando para

possivel alteracdo dos mesmos por meio de terapia (DOS SANTOS et al., 2016).
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Um estudo utilizando o LSD relevou que essa substancia reduz a reatividade
da amigdala esquerda a exposicao a rostos temerosos. Evidéncia semelhante sobre
a psilocibina foi apresentada em outro estudo, demonstrando que a mesma diminui
a reatividade da amigdala a feicbes negativas, trazendo como hipétese que a
percepcdo do medo e a reatividade da amigdala estariam relacionadas e que isso
poderia ser Util para a psicoterapia, como para acessar areas traumaticas
bloqueadas do paciente e ter a percepg¢ao negativa reduzida naquele momento. No
entanto, sdo necessarios mais estudos acerca do tema (DE GREGORIO et al.,
2018).

Um dos maiores focos de estudo do uso de alucinbgenos como aplicacéo
terapéutica se da no uso do LSD no tratamento do alcoolismo. Uma pesquisa
recente utilizou dois grupos de pessoas em tratamento de alcoolismo: em um deles
administrou-se uma dose Unica de LSD dentro do contexto do tratamento, enquanto
no outro foi administrado placebo. O grupo que recebeu LSD apresentou reducéo
significativa no abuso de alcool (GARCIA-ROMEU; KERSGAARD; ADDY, 2016).

Os mecanismos pelos quais a ayahuasca parece contribuir para o abuso de
drogas nao foram elucidados ainda pela ciéncia. No entanto, € encontrado grande
éxito no tratamento da dependéncia quimica, principalmente no alcoolismo e
derivados da coca (cocaina e crack). Um estudo qualitativo, com 40 usuarios de
crack, através de entrevistas, investigou a utilizacdo de ayahuasca como forma de
controlar a fissura. Os participantes relataram que essa substancia os permite
alcancar uma dimensdo de consciéncia na qual é possivel resolver traumas e
problemas, que desencadeariam a diminuicdo do consumo de crack. No entanto,
vale ressaltar que o alucinégeno € utilizado em um contexto religioso, no qual a
espiritualidade envolvida acerca do tema colabora para o éxito dos resultados, uma
vez que ela (e a comunidade em si em que o individuo estaria inserido) seria um
fator importante para o sentimento de acolhimento e fortalecimento socioemocional.
O ritual de uso da ayahuasca foi incorporado a rotina dos participantes, tendo como
resultado que essa substancia, em um contexto religioso, poderia colaborar no
tratamento de dependéncia do crack (CRUZ; NAPPO, 2018). Mais evidéncias foram

encontradas sobre o éxito desse alucindgeno na dependéncia. Um estudo realizado
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com a comunidade indigena do Canada obteve entrevistas qualitativas com 11
individuos adultos apds 6 meses que participaram dos retiros cerimoniais
“Trabalhando com Dependéncia e Estresse”. Os resultados apontam que as
cerimobnias, no qual se fazia uso da ayahuasca, colaboraram para a identificagéo de
padrdes de pensamentos negativos e traumas, além de uma maior conexao consigo
mesmo, com 0S outros e a natureza. Todo esse estado de alteracdo seria 0
responsavel pelo potencial terapéutico da terapia assistida por ayahuasca. Nesse
estudo, 8 participantes relataram cessacao total de pelo menos uma substancia,
sendo que todos relataram a diminui¢cdo da utilizacdo de substancias num geral
(podendo ser elas alcool, tabaco, cocaina e analgésicos farmacéuticos) (ARGENTO
et al., 2019).

Estudos experimentais de administracdo aguda de ayahuasca em voluntarios
saudaveis e usuarios de longo prazo (fazem uso da substancia duas vezes por més
em rituais) mostraram que nao foram obtidas alteracdes significativas neuroldgicas
(como deterioragcdo da saude psicologica, cognitivo ou efeitos psicossociais
encontrados em usuérios que abusam de drogas), sugerindo esta substancia como
segura (LOIZAGA-VELDER; VERRES, 2014; DOS SANTOS et al., 2016).

N&o foram encontrados relatos de mortes decorrentes do uso da ayahuasca
em rituais religiosos (como sdo comumente utilizadas). A ayahuasca também vem
sendo pesquisada em relacdo a toxicidade para gestantes. Um estudo no qual
utilizou-se ratas prenhas submetidas a uma dosagem 10 vezes maior que a usual
em humanos, apresentaram reducdo no consumo de alimentos, aumento relativo
do figado, entre outras alteracdes fetais. Os pesquisadores concluiram que ha uma
relacdo dose-resposta, no qual ha efeitos danosos ao utilizar uma dosagem 10
vezes maior que a dose humana normal. Segundo este mesmo estudo, a dose usual
utilizada de DMT seria 25,5 a 171 mg por porgao (no qual a porgao seria em torno
de 150mL), sendo esse numero uma média para a dosagem utilizadas em contextos
religiosos (HAMILL et al., 2018).

Uma pesquisa que incluiu entrevistas com: 13 terapeutas que aplicam a
ayahuasca profissionalmente como forma de tratar pacientes adictos, 14 voluntarios

submetidos ao tratamento com esse alucin6geno em diversos ambientes de
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tratamento no sul da América e dois pesquisadores especialistas no tema, concluiu
gue a ayahuasca pode corroborar para 0 processo terapéutico do tratamento da
adiccao, servindo como uma ferramenta valiosa se usada sob ambiente controlado
e cuidadosamente estruturado. Com o uso dessa substancia, seria possivel acelerar
processos neurobioldgicos e psicoldgicos, que colaborariam para a recuperacéo da
dependéncia do abuso de drogas e prevencao de recaidas (LOIZAGA-VELDER;
VERRES, 2014).

A psilocibina apresentou eficacia em estudos acerca da dependéncia do
tabaco. Um estudo aberto com 15 fumantes dependentes de nicotina, fumando
aproximadamente 19 cigarros por dia, em média ha 31 anos e que ja tentaram parar
de fumar, em média, 6 vezes até a data da pesquisa, avaliou os efeitos doses
moderadas (20 mg/70kg) e altas (30 mg/70kg) de psilocibina. Os individuos
participaram de 15 semanas de tratamento para cessac¢do do tabagismo, com
terapia cognitivo-comportamental e administracdo do alucinégeno ocorrendo na 52,
72 e 132 semana. Em comparacdo com os 30 dias anteriores ao tratamento, apos
0os seis meses de estudo desde a primeira ingestdao de psilocibina, 80% dos
participantes estavam abstinentes. Ademais, o desejo e a tentacdo de fumar
também diminuiram significativamente (JOHNSON et al., 2014). Em um estudo
piloto aberto do mesmo pesquisador, foi testada a eficacia da psilocibina como
tratamento do alcoolismo, sendo observada uma significativa abstinéncia ap6s 36
semanas. No entanto, esse estudo esta limitado por possuir um pequeno numero
amostral (dez individuos), além de nao possuir grupo controle. Foi utilizada a AASE
(Alcohol Abstinence Self-Efficacy Scale - Escala de Autoeficacia para Abstinéncia
de Alcool) como medida de autoeficacia para se abster de beber (a autoeficacia é a
expectativa de ser capaz de abster-se do comportamento aditivo), e a PACS (Penn
Alcohol Craving Scale — Escala Penn de Desejo por Alcool) para avaliar o desejo. A
intensidade dos efeitos no primeiro contato com a psilocibina (durante a semana 4
do tratamento) precedeu a mudanca no consumo de alcool durante as semanas
subsequentes, bem como a diminuicdo no desejo e aumento da autoeficacia da
abstinéncia durante a semana 5 (BOGENSCHUTZ et al., 2015).
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A ibogaina, um alcaloide indol, possui mecanismo de agdo um pouco
diferente dos outros alucinégenos apresentados até entdo. Essa substancia é
derivada da casca da raiz do arbusto da Africa Ocidental, Tabernanthe iboga, sendo
metabolizada em noribogaina (Figura 4), sendo esta Ultima a responsavel por seus
efeitos psicoativos. Esse psicotropico é comumente utilizado em uso cerimonial na
religifio Bwiti, entre um povo residente do Gab&o na Africa Ocidental, em doses mais
baixas as utilizadas nos estudos (MASH et al., 2001; NOLLER; FRAMPTON;
YAZAR-KLOSINSKI, 2018). Seu mecanismo de agdo permanece néo elucidado,
porém, ja foi proposto o antagonismo do receptor nicotinico a3B4 da acetilcolina,
bem como o agonismo em receptores opioides. Sabe-se que as propriedades da
noribogaina como agonista serotoninérgico ndo sdo relevantes para seus efeitos
benéficos na abstinéncia, porém, também ndo estd claro o que confere a esse
metabalito o possivel éxito no tratamento de dependéncia de opioides (MASH et al.,
2001; GARCIA-ROMEU; KERSGAARD; ADDY, 2016). Fica evidente a necessidade
de mais pesquisas nessa area.

Diferindo também na é&rea de toxicidade, a ibogaina apresenta risco
neurotéxico e cardiaco, sendo necessario grande cuidado para administra-la, uma
vez que mortes por uso dessa substancia ja foram relatadas. H4A um relatorio
detalhando os falecimentos decorrentes do uso de ibogaina de 1990 a 2008, sendo
relatados 19 mortes, todas ocorrendo dentro de 1,5 a 76 horas apés a ingestao do
psicoativo. No entanto, concluiu-se, embasado no relatério de post-mortem, que nao
ha uma sindrome de neurotoxicidade caracteristica, e que na maioria dos casos, 0s
individuos tinham comorbidades preexistentes ou abusavam de outras drogas. No
entanto, ao saber a dosagem correta (atenuando, assim, a toxicidade e 0s riscos
de efeitos adversos), evidéncias mostram que é possivel reduzir com apenas uma
administracdo de ibogaina a frequéncia de utilizacdo de opioides e cocaina
(GARCIA-ROMEU; KERSGAARD; ADDY, 2016; NOLLER; FRAMPTON; YAZAR-
KLOSINSKI, 2018).

Um estudo de analise retrospectiva foi realizado em uma clinica de
reabilitacdo de cocaina, crack, alcool e maconha no Brasil usando terapia cognitivo-

comportamental em conjunto com tratamento com ibogaina. A dosagem utilizada
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geralmente era de 17 mg/kg, mas a dose poderia ser aumentada em 100 a 200 mg
a mais da substancia, no caso de uma resposta fraca a dosagem inicial, ndo
ultrapassando uma dose total de 20 mg/kg. Além disso, foi administrado
previamente ao alucindgeno, 20 mg de domperidona (antagonista do receptor
D2/D3 da dopamina), para reduzir a nausea potencialmente ocasionada pela
ibogaina. A frequéncia na qual era administrado o psicodélico estava atrelado a
necessidade de cada paciente, sendo deliberado em consulta com o paciente,
familia e equipe terapéutica, dependendo do nivel de fissura que 0 usuario
apresentava. Os 75 individuos analisados foram submetidos a 134 sess6es com a
substancia, ndo relatando nenhuma fatalidade ou evento adverso grave a droga,
levantando a hipdtese de ser possivel utilizar a ibogaina com seguranga em um
contexto controlado, hospitalar, por profissionais. Os resultados foram promissores:
todas as mulheres (8) que participaram do estudo conseguiram alcancar e manter
a abstinéncia, enquanto 51% (34) dos homens conseguiram o0 mesmo feito. Essa
abstencdo da droga de abuso ocorreu apds uma Unica dose de ibogaina, tendo
esses efeitos uma duracdo em torno de 5,5 meses, apresentando retorno dos
sintomas de abstinéncia, como a fissura. Apds esse periodo, seria necessaria a
administracdo de outra dose do alucinégeno. Os voluntarios que permaneceram e
utilizaram diversas vezes a substancia como tratamento, alcancaram um periodo,
em média, de 8,4 meses sem sintomas de abstinéncia. Apos o retorno dos mesmos,
€ necessario a administracdo de mais uma dose de ibogaina, no entanto, por haver
evasdes durante o tratamento, ndo foi possivel a readministracdo, impossibilitando
melhores conclusdes acerca da durabilidade da abstinéncia. Vale ressaltar que o
tempo apresentado como periodo de abstinéncia (os 5,5 meses e o0s 8,4 meses) foi
contabilizado a partir da primeira dose administrada de alucinégeno. Embora
apresente resultados muito relevantes, é necessario mais estudos, com protocolos
mais controlados, para se obter uma maior margem de segurancga e conhecimento
acerca do tema (GARCIA-ROMEU; KERSGAARD; ADDY, 2016).

O uso de ibogaina durante um ano foi avaliado em dependentes de opioides
na Nova Zelandia, uma vez que esse alucindgeno é liberado no pais. Foram

acompanhados 14 participantes, metade de cada sexo, ap4s uma Unica sessdo com
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ibogaina, sendo a avaliacdo feita por meio de escalas de avaliagcdo para medir 0s
niveis subjetivos observados apdés o tratamento, como por exemplo a SOWS
(Subjective Opiate Withdrawal Scale - Escala Subjetiva de Retirada de Opiaceos) e
a ASI-Lite (Addiction Severity Index-Lite - indice de Gravidade de Dependéncia).
Pouco mais de 50% dos pacientes completaram todas as entrevistas (8),
apresentando uma reducao significativa na ASI-LITE; ja na escala SOWS, todos os
participantes (14) apresentaram reducdo do escore. Infelizmente, um paciente
inscrito no estudo veio a falecer durante as pesquisas. Concluiu-se que, ao fazer-
se uso de apenas uma dose de ibogaina, € possivel encontrar resultados relevantes
para a cessacao do abuso e uso de opioides, uma vez que o psicodélico é capaz
de reduzir os sintomas de abstinéncia ocasionados pela retirada da droga
dependente. Por ser legalizado, é possivel na Nova Zelandia obter melhores e mais
fidedignos resultados, uma vez que a legislacdo apoia o estudo (NOLLER;
FRAMPTON; YAZAR-KLOSINSKI, 2018). Mais evidéncias acerca do tema foram
encontradas, como estudo sobre o psicodélico no tratamento da abstinéncia da
heroina no qual foram obtidos resultados positivos. Usualmente, no tratamento da
dependéncia de heroina utilizam-se duas estratégias: desintoxicacao e abstinéncia
ou tratamento de manutencdo com agonista opioide. A ibogaina, nesse cenario,
surge como um tratamento alternativo para a fase de transicdo entre a
desintoxicacao e a abstinéncia.

Vale ressaltar que € necessario que a ibogaina seja utilizada em contextos
controlados, em pacientes que se saiba as comorbidades pré-existentes, para
diminuir o risco de efeitos adversos graves, como cardiovasculares, ocasionando

€m casos extremos, a morte.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a farmacologia utilizada para atenuar a abstinéncia e
tratamento da dependéncia séo, na maioria dos casos, insuficientes, obtendo taxas
baixas de sucesso. Muitos dependentes quimicos desejam parar de utilizar a droga,
mas ndo obtém éxito. Nos EUA, foi observado que 69% dos fumantes gostariam de

cessar o tabagismo, porém, menos de 35% dos participantes sdo capazes de se



33

livrarem da adiccao, fazendo-se uso dos medicamentos aprovados e farmacologia
disponivel. J& para o alcool, com o uso de medicamentos aprovados pela FDA, 1 a
cada 9 pessoas tratadas ird conseguir de fato superar a dependéncia, sendo que
as outras 8 irdo, provavelmente, ter uma recaida em algum momento
(BOGENSCHUTZ; JOHNSON, 2016).

Mediante as evidéncias levantadas por meio dos estudos apresentados, €
possivel concluir que tanto a maconha, quanto os alucinébgenos, possuem um
grande potencial como terapia de substituicAo de drogas para se alcancar a
abstinéncia, em conjunto com a psicoterapia. Porém, ndo ha muitas pesquisas
demonstrando o que ocorre apdés um longo tempo ao se aplicar essa terapia de
substituicdo, sendo essencial mais estudos acerca do tema. Ademais, também é
necessario maiores evidéncias da terapia de substituicdo em si, como estratégia de
tratamento. Uma vez que a legislacédo € contra estudos envolvendo essas drogas,
pesquisas na area tornam-se dificeis, aumentando a desinformacao e o perigo, por
fazer-se uso de algo que nédo se sabe os riscos delineados. Para que o potencial
das substancias aqui estudadas seja alcancado para a saude publica, é necessario
estabelecer protocolos experimentais em humanos em ambito clinico, além de uma
guebra e mudanca de paradigma, no qual esses compostos sairdo do status de
drogas recreativas e entrardo para substancias com potenciais terapéuticos
definidos.

Vale ressaltar que a RD visa a0 maximo a abstinéncia como melhor cenario,
porém, uma vez que o individuo ndo € capaz de se ver livre da substancia, o foco

torna-se a diminuicao dos danos a saude.
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