USO DA IBOGAINA NO TRANSTORNO POR USO DE
SUBSTANCIA: UMA REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

O transtorno por uso de substancias (TUS) corresponde a um padrio em que os
pacientes usam determinada substancia e tém prejuizos em varias esferas das vidas, sendo
uma problematica evidente de morbimortalidade em muitos paises. Nesse contexto, a
ibogaina vem sendo estudada para o tratamento do TUS. Tal fun¢do medicamentosa esta
interligada a capacidade de gerar multiplas interagdes com neurotransmissores associados
a adicg¢ao. Assim, apesar de ser uma substancia utilizada em diversos ambitos ha séculos,
¢ essencial o estudo adequado da ibogaina para verdadeiro entendimento da droga e de
seus possiveis efeitos no corpo humano. Dessa forma, esse estudo foi baseado em
publicagdes de 2017 a 2022 encontrados no Pubmed, Google Académico e Scielo e
realizada revisdo bibliografica. As pesquisas evidenciaram que o uso de ibogaina para o
tratamento do uso nocivo de substancias pode ser intervengao eficaz, reduzindo sintomas
de abstinéncia e do desejo de uso. No entanto, outros estudos relataram complicacdes
graves, inclusive mortes, que parecem ter relacio com os efeitos neurotoxicos e
cardiotoxicos. A auséncia de efeitos da ibogaina no TUS pode estar relacionada a fatores
como a equivaléncia entre as doses terapéuticas ndo ser bem conhecida, a falta de grupos
controle e placebo nos estudos e, ainda, o fato de que muitos dos tratamentos foram
realizados em contextos nido médicos. Além disso, tratam-se de estudos com
reduzido nimero de amostras, evidenciando limitagdo para compreensao dos beneficios
existentes.
Palavras-chave: Ibogaina; Tratamento; Dependéncia quimica; Adicc¢ao;

Transtorno por uso de substincia

INTRODUCAO

O transtorno por uso de substiancias (TUS) corresponde a um padrio de
comportamentos em que os pacientes usam determinada substancia e tém prejuizos em
varias esferas de suas vidas. Nesse contexto, ¢ importante o enquadramento do TUS na
carga global de doengas, considerando que os tratamentos atuais ndo estao associados a

altas taxas de remissao, sendo uma problematica evidente de morbimortalidade em muitos



paises (DAVIS, 2017; SCHENBERG, 2017). Ademais, ha grande impacto social e custos
crescentes em saude (SILVA, 2020; LUZ, 2021), em razdo da baixa eficacia das
abordagens comportamentais, psicoterapéuticas e farmacoterapias (SCHENBERG,
2017).

A ibogaina vem sendo estudada para o tratamento do TUS (KOCK, 2022;
LAVAUD, 2017). A ibogaina ¢ o principal alcaloide extraido da casca da raiz do arbusto
africano Tabernanthe iboga nativa dos paises da Africa Ocidental (SANTOS 2017;
WASKO, 2018; DAVIS, 2017), sendo considerada uma substancia psicoativa (SANTOS,
2017). A ingesta de preparacdes a partir da ibogaina tem uso cerimonial e medicinal ha
séculos. Na Africa, membros das tribos Bwiti e Mbiri utilizam altas doses em seus rituais
religiosos, enquanto baixas doses sdo usadas como estimulantes para prevenir fadiga
muscular. (MASH 2018; WASKO, 2018; DAVIS, 2017). No inicio do século XX, a
Ibogaina foi comercializada como estimulante neuromuscular na Franca. Ademais, em
1962 Howard Lotsof identificou a ibogaina como droga para auxiliar na abstinéncia do
seu vicio em heroina, sendo assim descoberto o potencial para a terapéutica de TUS
(MASH 2018; WASKO, 2018; DAVIS 2017).

Tal fun¢do medicamentosa estd interligada a capacidade de gerar multiplas
interagdes com neurotransmissores associados a adic¢ao, o que inclui os sistemas NMDA,
nicotinico, opioides e serotoninérgicos (KOCK, 2022; SILVA, 2020; SHAPIRO, 2018) e
envolve a sinalizagdo desregulada desses receptores nos centros cerebrais de aversao a
recompensa: niicleo accumbens, area tegmental ventral, amigdala, habénula e nucleo da
rafe, todos que expressam receptores opiodides mu (u). Além disso, a ibogaina ativa
também receptores opioides k, ol e 62 (SHAPIRO, 2018). No entanto, 0 mecanismo de
acdo da substancia ainda ndo ¢ completamente compreendido. (LAVAUD, 2017).

Assim, apesar de ser uma substancia utilizada em diversos ambitos héa séculos,
inclusive com o potencial do uso da ibogaina no tratamento do TUS, ¢ essencial o estudo
adequado na ibogaina para verdadeiro entendimento da droga e de seus possiveis efeitos

no corpo humano.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica com base em dados encontrados no Pubmed,
Google Académico e Scielo. As palavras-chaves utilizadas foram: Ibogaina e tratamento;
Ibogaina e transtorno por uso de substancias; Ibogaina e dependéncia quimica; Ibogaina

e adiccdo e seus respectivos correspondentes em inglés. Foram analisadas



dezoito publicag¢des no periodo correspondente de 2017 a 2022. Do total, foram incluidos
treze estudos, sendo trés observacionais, duas revisdes sistematicas e trés revisdes
bibliograficas. Houve também a inclusdo de um editorial, dois capitulos de livro e dois
estudos retrospectivos. Foram excluidos os estudos que ndo tinham relagdo com o objeto
de estudo, resumos isolados, fora do recorte temporal, e ndo disponiveis na integra para
livre acesso, sendo cinco artigos, um deles uma série de casos com pequena amostra
composta apenas por dois casos de WILSON, MILLAR e MATIESCHYN, 2020; dois
estudos de cunho fenomenologico de DIAS, 2020 e CAMLIN, et al., 2018; além de um
relato de caso de BARSUGLIA, et al., 2018. Além disso, um artigo apenas aceito, mas
nao publicado de FARROW, et al., 2019.

RESULTADOS

Em 1999, um estudo realizado com 33 individuos tratados para desintoxicagao de
opioides nos EUA e na Holanda revelou alivio dos sintomas de abstinéncia 1 a 3 horas
apos o inicio da administracdo da ibogaina, com melhora total apos 34 horas. Nesse grupo,
nao houve desejo de fazer uso de opioides dentro de 24 horas, sendo sustentado por 72

horas em 75% dos participantes (DAVIS, 2017).

Resultados observados também em revisdo sistemdtica, que incluiu 24 estudos
abordando 705 individuos em uso de ibogaina ou noribogaina para tratamento do uso
nocivo de substancias sugerem que tal medica¢dao ¢ uma intervengdo eficaz no contexto
dos TUS, reduzindo sintomas de abstinéncia e desejo de uso. No entanto, outros estudos
relataram complicacdes graves, inclusive duas mortes, em que uma parece ter relacdo ao
uso concomitante de heroina, e outra por monitoramento inadequado, com doses altas e
falta de informagao sobre cessar o uso de venlanfaxina. Foram identificados 56 casos de
mortes ou emergéncias com a ibogaina que parecem ter relacdo com efeitos neurotoxicos

e cardiotdxicos, porém nao estavam nos critérios de inclusdo do estudo (KOCK, 2022).

Outro estudo realizado em 2001, em St..Kitts, Indias Ocidentais, analisou 32
pacientes com transtorno grave por uso de opioides que ap6s a ibogaina resolveram sinais
e sintomas de abstinéncia em 12 a 36 horas. Além de permanecerem com baixos escores

de depressdo e vontade do uso de opioides por um més apds terapéutica (DAVIS, 2017).

Pesquisa realizada em 2004 verificou efeitos a longo prazo com a ibogaina para

tratamento do uso de drogas em 21 pacientes, avaliando que 24% parou o uso por 24



meses, enquanto 33% nao cessaram o uso, mas reduziram a quantidade utilizada (DAVIS,
2017). Em outra pesquisa com 30 individuos dependentes de opioides, 50% dos casos
realizaram terapéutica com a ibogaina, e destes 23% apresentaram interrupc¢ao do uso por

12 meses (BROWN, 2017).

Em revisdo sistematica de Rafael G. dos Santos em 2017 foram identificados oito
estudos adequados para inclusdo sobre a investigacdo dos efeitos antiviciantes da
ibogaina. Apesar do pequeno niimero de estudos, ha sugestdo de que a ibogaina reduziu
significativamente os sintomas de abstinéncia de opidceos e que muitos dos individuos
permaneceram livres de drogas por varios dias apds o tratamento. No entanto, a falta de
grupos controle e placebo nesses estudos ndo permite sugerir causalidade, a considerar
que a maioria dos tratamentos foi realizada em contextos ndo médicos e sem protocolos
padronizados. E ainda, o unico ensaio clinico ndo reduziu expressivamente sintomas de
abstinéncia de opioides. Além disso, o ensaio clinico relatou aumento importante, sendo
dose-dependente, do prolongamento do intervalo QT, fator de risco para arritmias e morte
subita. Portanto, os efeitos antiviciantes da ibogaina devem ser interpretados com

cautela.

Outro estudo realizado entre 2012 e 2015 por Davis e publicado em 2017,
envolveu 88 pacientes com uso abusivo de heroina ou opiaceos, em que foram usadas
doses de 15mg/kg e +/- Smg/kg de ibogaina a depender do peso e gravidade do abuso da
substancia. No desfecho, 80% dos envolvidos relataram reducdo dos sintomas de

abstinéncia, além de melhora no humor, reduzindo niveis de ansiedade e depressdao

(DAVIS, 2017).

Estudo de MASH em 2018 com 191 participantes observou o desfecho com a
transi¢ao da dependéncia de opioides e cocaina para a sobriedade por meio da ibogaina,
sendo utilizadas doses de 8-12 mg/kg. Os individuos tinham em média 5,5 a 7,2 anos de
tratamento prévio e 13,0 a 19,2 anos de uso de drogas, no ultimo més antes do tratamento.
O uso vitalicio foi de 8,6 a 11,2 anos. Foi observado que a administragdo de dose oral
unica de ibogaina foi eficaz para desintoxicagao de opioides. Este estudo também mostrou

que a medicacdo pode ser usada na terapéutica de manutenc¢ao para abstinéncia de droga.

Em estudo composto por 22 pacientes diagnosticados com TUS, utilizou-se a

ibogaina em média por 17 meses. Para 45% dos pacientes a droga primdria era a cocaina,



enquanto que para 41% era o crack. Outras substincias foram o alcool, a cannabis, a
heroina, LSD, MDMA, cogumelos, solventes/inalantes, anfetaminas e¢ apenas um
paciente tinha experiéncia anterior com opioides. 91% ja haviam sido submetidos a
tratamento, com falha terap€utica. Foram realizadas terapia cognitiva e administragdo da
ibogaina, com dose média de 15 mg/kg em homens e 12mg/kg em mulheres. A maioria
referiu melhorias gerais na qualidade de vida, no relacionamento familiar e social, além
da reducao do desejo de uso; muitos reforgaram que, sem a terapia cognitiva, a ibogaina
ndo poderia ser tdo util, atribuindo a melhoria a combinacdo das duas (SCHENBERG,

2017).

Um estudo observacional (NOLLER, 2018) foi realizado na Nova Zelandia por
12 meses com 15 candidatos em potencial para avaliar longitudinalmente os resultados
da ibogaina para dependéncia de opioides. Estes individuos j& haviam recebido em média
4,7 tratamentos para dependéncia de substancias, sendo principalmente as drogas de uso:
metadona, codeina e sementes de papoula usadas nos ultimos 30 dias. Também houve
reducdo no uso de alcool (36%) e outras drogas (55%). As evidéncias mostraram
atenuacao de abstinéncia, no desejo ou uso de drogas e cessagcdo do uso em alguns casos,

comparavel com tratamentos atualmente aceitos.

Uma série de casos forenses no periodo de 1990 a 2008 contendo 19 casos, em
que 15 fizeram o uso da ibogaina para desintoxicacdo de opioides (4 também eram
dependentes de alcool, 3 de cocaina e 1 de metanfetamina); 2 individuos utilizaram com
proposito espiritual/psicolégico (nenhum histérico de abuso de substancias); 2 com
histérico de abuso de substancias, mas usaram por razdes desconhecidas. Nas 12
fatalidades onde a dosagem foi registrada, houve administragao da ibogaina com intervalo
de 4,5 a 29mg/kg. No toxicoldgico houve indicio de outras drogas. Descobriu-se que
muitos dos falecidos apresentavam comorbidades. De forma geral, em seis Obitos a
doenca cardiaca foi considerada causa ou condi¢do contribuinte, € o tromboembolismo

pulmonar foi motivo de morte registrada em 3 deles (CORKERY, 2018).

DISCUSSAO
Lotsof et al. mostrou que a ibogaina reduziu a abstinéncia de heroina na década
de 1960. Basecadas nas observagoes iniciais € em tratamentos com contextos nao médicos,

prop6s como nova terapéutica da dependéncia de opioides, estimulantes e etanol,



adquirindo vérias patentes para esses usos, (SANTOS, 2017; DAVIS, 2017; CORKERY,
2018) sendo utilizada por via oral em doses variando de 4 a 25mg/kg (SANTOS, 2017).
No entanto, 30mg/kg sdo usados nas dependéncias de polissubstancias (CORKERY,
2018).

Apesar do uso da ibogaina sugerir a eficdcia para interromper sintomas de
abstinéncia (KOCK, 2022; MASH, 2018) e dos estudos recentes a avaliarem para o
tratamento da adiccao (SILVA, 2020), a ibogaina nao foi aprovada como medicacao na
maioria dos paises ocidentais, principalmente pela falta de ensaios clinicos adequados e
bem controlados; porém resultados de pesquisas realizadas nas Indias
Ocidentais revelaram que aproximadamente 8-12 mg/kg ou 600-1.200 mg no total de
ibogaina foi associado a reducdes significativas nos sintomas de abstinéncia de opiodides
em 24-36 horas apo6s a ltima dose de opioide (MASH, 2018).

Os pacientes em uso de ibogaina como medica¢do podem apresentar as seguintes
fases: fase aguda (1 a 3 horas), na qual a realidade assemelha-se a um sonho, sem perda
da consciéncia (SANTOS, 2017; DAVIS, 2017; SILVA, 2020); fase avaliativa (8 a 20
horas) em que a atencdo da pessoa esta voltada para suas proprias experiéncias;
estimulacdo residual (24 a 72 horas) (SILVA, 2020; DAVIS, 2017). Ademais, a depender
do tempo e da quantidade usada, pode haver aumento da sensibilidade a luz e ao som
(SANTOS, 2017; SILVA, 2020), diminuicdo da coordenacdo muscular, niuseas e
vomitos cerca de 1 hora apos a administra¢ao da ibogaina, além de insonia e aumento de
energia presentes por 72 horas apds o uso (SANTOS, 2017).

O uso da substancia em contextos e doses nao controlados foi associado a psicose,
mania e convulsdes (SANTOS, 2017; CORKERY, 2018). Houve efeitos adversos graves
quanto a condi¢des de saude ndo diagnosticadas ou uso concomitante de outras
medica¢des (CORKERY, 2018). Assim, ¢ importante a administracdo da ibogaina com
triagem médica e supervisao cardiovascular (CORKERY, 2018). Isso porque os Obitos
estdo relacionados principalmente a arritmias, como prolongamento do intervalo QT
(MASH, 2018; SANTOS, 2017, WASKO, 2018; CORKERY, 2018) e Torsades de
Pointes por bloqueio dos canais de potassio (MASH, 2018), com tempo médio da ingestao
da substancia ao desfecho de 24 horas e dose estimada de 4,5 a 55 mg/kg. Além disso,
devido a longevidade da noribogaina, um metabdlito ativo da ibogaina, eventos cardiacos
podem ocorrer dias apds o uso da medicacao. (CORKERY, 2018). Dessa forma, fatores

de risco cardiovascular devem ser considerados no uso de ibogaina, como: sexo feminino,



intervalo QT basal prolongado, bradicardia, hipomagnesemia, hipocalemia e doenca
cardiaca prévia (SHAPIRO, 2018).

O processo de tratamento pode ser fisicamente e mentalmente cansativo, portanto,
ha busca incessante por andlogos que disponham de efeitos similares ao da ibogaina, mas

que ndo tenham os efeitos adversos (WASKO, 2018).

CONCLUSAO

A auséncia de efeitos da ibogaina no TUS pode estar relacionada a fatores como
a equivaléncia entre as doses terapéuticas nao ser bem conhecida, de modo que a auséncia
de efeitos pode ser devido a administracdo de baixas doses da substancia. E ainda,
também devido a falta de grupos controle e placebo nos estudos, a considerar que muitos
dos tratamentos foram realizados em contextos ndo médicos (SANTOS, 2017). Nesse
contexto, ¢ fundamental que a administracdo da ibogaina seja realizada sob estrita
observacdo médica, com monitoramento da pressdo arterial, da frequéncia cardiaca e da
saturagdo de oxigénio, ECG e de quaisquer fatores de risco adicionais cardiovasculares
(CORKERY, 2018). Além disso, cuidados psicossociais sdo importantes para o
seguimento.

Ademais, uma importante limitacdo ao uso clinico da ibogaina é a possivel
toxicidade a considerar as fatalidades, arritmias cardiacas, psicose, mania ¢ convulsdes.
Logo, os pacientes submetidos a estudos devem ser informados acerca dos riscos
cardiovasculares da ibogaina, além dos riscos do uso de drogas, em particular opioides,
durante ou imediatamente apds a ingestdo de ibogaina, que pode potencializar os efeitos
desses alcaloides ou dos opioides, aumentando dessa forma o risco de sobredosagem
(SANTOS, 2017).

A considerar a importancia de novas drogas que possam produzir efeitos
sustentados no tratamento do TUS sdo necessdrios ensaios clinicos adequados e
controlados para analise da ibogaina, tendo o cuidado para evitar a ocorréncia de efeitos
adversos graves devido aos seus efeitos cardiotoxicos, como relatados nos estudos ja
existentes. Além disso, tratam-se de estudos com reduzido nimero de amostras,
evidenciando limitagdo para compreensdo dos beneficios existentes com o uso da
ibogaina, sendo dificil descartar vieses (DAVIS, 2017; SCHENBERG, 2017).

Futuros estudos com repetidas doses baixas de ibogaina podem ser uma forma de
reduzir possiveis riscos de efeitos adversos, incluindo possiveis formas de intervir

rapidamente com cuidados médicos adequados (KOCK, 2022).
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