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Resumo

Descritores

Abstract

Objetivos: O estudo avaliou a eficacia e a seguranga terapéutica do agonista dopaminérgico pergolida no tratamento
ambulatorial da “’fissura” por cocaina.

Métodos: Participaram de estudo controlado simples-cego, com durag¢do de quatro semanas, em tratamento
ambulatorial, 42 pacientes do sexo masculino com idade entre 18 e 50 anos, com diagnoéstico de dependéncia de
cocaina pelo DSM-IV e primeiro grau completo. Transtornos clinicos e/ou psiquiatricos que necessitassem de
internagdo, uso de medicacdo psiquiatrica, quadros psicoticos prévios independentes do consumo de cocaina e
hipersensibilidade a pergolida foram critérios de exclusdo. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos: o primeiro recebeu pergolida (0,05-0,2 mg ao dia), e o segundo, placebo (1 a 4 comprimidos ao dia). Os
grupos foram comparados quanto a “’fissura” por cocaina e aos efeitos colaterais das medicacdes.
Resultados: Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos em relagdo a
incidéncia de efeitos colaterais ou ao relato da redugdo da “’fissura” por cocaina.

Conclusio: A amostra pequena ¢ o uso de medicagdo por tempo curto podem ter influido nos resultados. A
pergolida se mostrou segura, com poucos efeitos colaterais. A pergolida ndo se mostrou superior ao placebo no
tratamento da “fissura” por cocaina.

Cocaina. Sintomas de abstinéncia. Agonista de dopamina. Pergolida.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of the dopaminergic agonist pergolide in the treatment of cocaine
craving.

Methods: Forty-two men, aged between 18 and 50 years, with diagnosis of cocaine dependence according the
DSM-1V criteria, and who have at least completed elementary school were assigned for a four week, single-
blind, placebo controlled study in an outpatient setting. Patients with disorders that required inpatient treat-
ment, taking psychiatric medication, referring previous psychotic disorders without cocaine use, and with
history of pergolide hypersensitivity were excluded. The patients were divided in two groups: the first one
received pergolide (0.05-0.2 mg per day) and the second one received placebo (1-4 tablets per day). The groups
were compared for differences in cocaine craving and side effects of the medications.

Results: There were no differences between the two groups regarding the incidence of side effects and reduction
of cocaine craving.

Conclusion: The small sample size and the short period of medication use could have contributed to the findings.
Pergolide use proved to be safe with low incidence of side effects. Pergolide was not superior to placebo in the
treatment of cocaine craving.
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Introducio

Dependentes de cocaina que procuram tratamento geralmente
apresentam algumas particularidades, como compulsdo para uso
da droga, tolerancia e sintomas de abstinéncia, com tentativas
infrutiferas de parar o uso e prejuizo global em seu funcio-
namento. A abstinéncia de cocaina caracteriza-se por disforia,
anedonia, ansiedade, irritabilidade, fadiga, sonoléncia, agita-
¢do, compulsdo, até ideagdo suicida, podendo durar de 2 a 4
dias ou mesmo semanas ou meses.!

A cocaina apresenta algumas caracteristicas diferenciais em
relacdo a outras drogas de abuso, como a intensa propriedade
de refor¢o do consumo em animais de laboratério, associada a
sintomatologia de abstinéncia.? Apesar de os sintomas da
abstinéncia de cocaina ser pouco especificos, o potencial de
reforgo parece ser responsavel pelo intenso desejo de consumo
na abstinéncia, chamado no meio psiquiatrico de “fissura”
(craving, em inglés), que pode ser fonte de novas recaidas.’

Fato é que a abstinéncia de cocaina, em si, ndo requer
tratamento, pois muitos de seus sintomas sao pouco especificos
e ndo vitais; porém, por aumentar o risco de recaida, a “’fissura”
originada pela interrup¢ao do uso da droga justifica o emprego
de agentes especificos no tratamento da abstinéncia. Logo,
nessa terapia, o ideal € a utilizacdo de meios que possibilitem a
reducdo da “fissura”.’

O desenvolvimento de estudos cientificos voltados para a
eficacia de medicagdes que atuam na redugdo da “fissura”
por cocaina teve inicio somente em principios da década de
1980, quando ficou claro que as terapéuticas vigentes para a
abstinéncia de cocaina eram ineficazes e que os quadros re-
lacionados ao abuso de cocaina alcangavam proporgdes epi-
démicas.’ Diversos agentes farmacoldgicos, incluindo anti-
depressivos triciclicos, carbamazepina e agonistas dopami-
nérgicos, foram testados com resultados conflitantes.**

O substrato de acdo da cocaina é o bloqueio da recaptura de
dopamina, levando a uma potencializagdo inicial da atividade
desse neurotransmissor nos receptores pos-sinapticos. Entre-
tanto, o bloqueio prolongado da recaptura, causado pelo uso
crdnico, acarreta a deplecdo dopaminérgica, tendo como con-
seqiiéncia uma supersensibilizagdo de receptores
dopaminérgicos pos-sindpticos e hipofuncdo dopaminérgica,
podendo levar & “’fissura” e, portanto, a readministragao da
droga.® Essa ¢ a justificativa para o emprego de agonistas
dopaminérgicos no tratamento da dependéncia de cocaina.

A pergolida ¢ um agonista dopaminérgico, usado no
tratamento da doenca de Parkinson.”® E derivado sintético do
ergot, apresentando a propriedade de agonista dopaminérgico
de receptores D1 e D2 pds-sindpticos, tendo maior especi-
ficidade sobre receptores dopaminérgicos D1.8°

A pergolida seria responsavel pela dessensibilizacdo das
areas do sistema nervoso central envolvidas na dependéncia
de cocaina (a exemplo da area tegmental ventral), porque,
teoricamente, reduziria os receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos nesses locais aumentados na vigéncia do uso croénico
de cocaina; isto diminuiria a possibilidade de ativacdo dos
circuitos envolvidos na dependéncia e, portanto, a “fissura”.!
A pergolida atuaria também como substituto menos toxico da
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cocaina em areas envolvidas no refor¢o do consumo (sistemas
mesolimbico e mesocortical).?

A pergolida ¢ mais seletiva, tem acdo mais duradoura que a
levodopa e é 10 a 100 vezes mais potente que a bromocriptina,
o agonista dopaminérgico mais usado em estudos enfocando o
tratamento da dependéncia de cocaina.®!''"'> Essa substancia,
sob a forma de mesilato da pergolida, ¢ rapidamente absorvida
por via oral, aparecendo no plasma entre 15 e 30 minutos apds
sua ingestdo; tem meia-vida plasmatica de 15 a 42 horas; cerca
de 90% dessa substancia permanece ligada a proteinas plas-
maticas."® A pergolida ¢ metabolizada no figado, e ndo ha evi-
déncia de metabdlitos ativos.'*

Efeitos colaterais da pergolida incluem hipotensao ortostatica,
discinesia, alucinagdes, fibrose retroperitoneal e pleuropulmonar,
vasoespasmo digital, nduseas e rinite. A interrupc¢ao abrupta
do uso da pergolida pode cursar com alucinagdes e confusao
mental, ndo havendo relatos de abuso dessa substancia."

Sdo poucos os estudos que enfocam o uso da pergolida no
tratamento da abstinéncia de cocaina com resultados con-
troversos; esses estudos foram realizados com amostras pe-
quenas e com curto tempo de uso da medicagdo.”!>!®* Um
primeiro estudo, utilizando pergolida em 21 pacientes de-
pendentes de cocaina, mostrou redu¢ao da “’fissura” em 16
deles na dose de 0,05 mg a 0,15 mg ao dia.’ Em outro estudo
com 41 pacientes internados, a pergolida foi mais efetiva
que a bromocriptina na redugdo da “fissura” por cocaina.’
Em pesquisa visando investigar os efeitos colaterais da
pergolida, encontraram-se efeitos colaterais, sobretudo gas-
trointestinais, em apenas 8 de 235 pacientes, concluindo-se
que a pergolida é medicagdo segura.'® Entretanto, avaliagdo
em usudrios de cocaina internados que receberam pergolida
na dose de 0,05 mg ao dia mostrou aumento da “’fissura”.!¢
Estudo duplo-cego com 28 pacientes, usando pergolida até
0,5 mg ao dia, e outro mais recente, também de desenho
duplo-cego com 466 pacientes, ndo mostraram vantagem
no uso da pergolide sobre o placebo no tratamento da de-
pendéncia de cocaina.!”!®

Assim, persistem duvidas sobre a utilizacdo da pergolida no
tratamento da abstinéncia de cocaina, sendo que essa area carece
de pesquisas. Se comprovados os efeitos na redugdo da *’fissura”,
a pergolida poderia auxiliar na terapéutica, principalmente nas
fases iniciais, dos quadros de dependéncia dessa droga.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo ¢ avaliar a eficacia
e a seguranga terapéutica do agonista dopaminérgico pergolida
no tratamento da “fissura” por cocaina em regime ambulatorial.

Métodos

Local de realizacio do estudo

O estudo foi desenvolvido em servigo de atendimento
ambulatorial especifico para dependentes de cocaina,
denominado Intervengdo Ambulatorial para Dependentes de
Cocaina do Grupo Interdisciplinar de Estudos de Alcool e
Drogas do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IAC-
Grea-IPq-HC-FM/USP).
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Critérios de inclusdo e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: sexo masculino; idade entre
18 e 50 anos; diagndstico de dependéncia de cocaina segundo
os critérios da 4* edi¢do do Manual de Diagndstico e Estatisti-
ca dos Transtornos Mentais (DSM-1V) da Associagao Psiquia-
trica Americana;" ter residéncia fixa na Grande Sdo Paulo;
primeiro grau completo (ou capacidade para responder a ques-
tiondrios para autopreenchimento); telefone para contato; e
assinatura do termo de consentimento. Os critérios de exclu-
sdo foram: patologias clinicas e psiquiatricas que necessitas-
sem de tratamento em regime de internag@o; uso de medicacao
psiquiatrica; quadros psicéticos prévios, independentes do
consumo de cocaina; hipersensibilidade prévia a pergolida e/
ou derivados do ergot.

Procedimentos

A amostra consistiu em 42 pacientes — casos novos do IAC-
Grea —, atendidos em semanas consecutivas no periodo de maio
de 1998 a outubro de 1999. A duragdo do estudo, de desenho
simples-cego, foi de quatro semanas, sendo os pacientes avaliados
uma vez por semana. Saliente-se que o termo ‘“‘simples-cego”
significa, no caso, que os pacientes desconheciam o tratamento.

Os pacientes foram incluidos no estudo no dia de seu ingresso
no ambulatério, logo apds a primeira consulta clinica, sendo
investigados a respeito dos critérios de inclusdo e exclusdo do
estudo; receberam esclarecimentos sobre a pesquisa e assinaram
o termo de consentimento, sendo divididos aleatoriamente, por
sorteio, em dois grupos: pergolida (n=22) e placebo (n=20). Nem
todos os pacientes estavam abstinentes, ¢ todos foram orien-
tados a ficar totalmente abstinentes ja a partir da segunda con-
sulta clinica. Durante o estudo, os pacientes participaram de
seguimento médico e de psicoterapia de grupo.

O primeiro grupo recebeu pergolida desde a primeira consulta
ambulatorial, em comprimidos de dose fixa (0,05 mg). Na primeira
semana, cada paciente tomou um comprimido da medicagdo ao
dia (0,05 mg/dia). Na segunda semana, a dose foi aumentada para
dois comprimidos ao dia (0,1 mg/dia) e, assim, sucessivamente,
até quatro comprimidos ao dia (0,2 mg/dia).” A dose da medicagéo
seria alterada ou mesmo suspensa caso ocorressem efeitos
colaterais intoleraveis, como cefaléia, vomitos ou dores
abdominais graves. Os pacientes foram orientados a tomar metade
da dose prescrita pela manha e metade a tarde.

O segundo grupo recebeu placebo seguindo o mesmo método
de administrag@o (um comprimido ao dia na primeira semana;
dois comprimidos ao dia na segunda semana; até quatro
comprimidos ao dia na quarta semana), sempre em duas tomadas,
sendo que a dose poderia ser alterada ou mesmo suspensa no
caso de efeitos colaterais intoleraveis.

Todos os pacientes foram convocados por telefone, entre 24
e 48 horas antes da consulta, como forma de reforgar o
seguimento ambulatorial. Apds quatro semanas, a medicagdo
foi suspensa abruptamente. Essa conduta foi adotada por
outros pesquisadores, ndo se observando aumento da incidéncia
de efeitos adversos ou risco para os pacientes;'“? os pacientes
foram submetidos a uma ultima avalia¢do, no mesmo dia, dan-
do-se entdo continuidade ao tratamento ambulatorial. Nao foi
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avaliado o uso de cocaina durante o estudo, e ndo foi realizado
seguimento pds-estudo.

Instrumentos de avaliacio

Os pacientes foram avaliados, na primeira consulta, pela
Escala de “Fissura” por Cocaina de Minnesota (Anexo). Essa
escala tem, para avaliar a “’fissura”, cinco itens, que podem ser
usados independentemente.? No caso, foi usada a primeira parte
da escala, que pontua valores para a “fissura” de zero (nenhuma)
adez (maxima), e que € preenchida pelos pacientes. Nas semanas
subseqiientes, até o final do estudo, todos os pacientes foram
reavaliados, acrescentando-se a avalia¢do a Escala de Efeitos
Colaterais “UKU”, que mostra efeitos colaterais sist€émicos que
podem ocorrer, sendo originalmente empregada no uso de
neurolépticos.?! As escalas empregadas foram traduzidas para
o portugués, mas ndo validadas.

Analise estatistica

A eficacia da pergolida foi avaliada segundo o relato da
redugdo da “’fissura” por cocaina; a seguranga da pergolida foi
avaliada quanto a incidéncia de efeitos colaterais. Os grupos
foram comparados, quantitativamente, quanto a média de idade
e intensidade média da “fissura” durante a semana anterior, ¢
qualitativamente, quanto a dados sociodemograficos e efeitos
colaterais advindos do uso de pergolida ou do placebo.

Os dados foram analisados estatisticamente, usando-se o0s
testes qui-quadrado de Pearson para as varidveis categoricas,
os testes ¢ de Student para a idade e a Prova de Mann-Whitney
para as outras variaveis quantitativas. Testes ¢ foram usados
para comparar a média dos grupos a cada semana. O nivel de
significancia considerado foi de 5%.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Normas Eticas e
Regulamentares do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

Resultados

Dados sociodemograficos e via de administracdo de cocaina

Os grupos foram caracterizados quanto a dados sociodemo-
graficos (idade, raca, estado civil, naturalidade, escolaridade,
ocupacdo) e quanto a via de administracao de cocaina (inala-
da, fumada, endovenosa). Os grupos mostraram-se homogéneos,
como pode ser observado na Tabela 1.

“Fissura” por cocaina

Pela Figura, nota-se que ndo houve aumento da “fissura” nos
dois grupos. Ao final do acompanhamento, notou-se diminuigao
da intensidade da “’fissura”, sendo a varia¢gdo maior no grupo-
controle. As diferengas entre os grupos, semana a semana, nao
foram consideradas estatisticamente significativas (p>0,3).

Efeitos colaterais
Os efeitos colaterais foram avaliados em relagao ao niimero de
pacientes que os apresentaram durante o estudo (n). Os mais
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Tabela 1 — Dados sociodemograficos e via de administragdo de cocaina nos grupos pergolida e controle.

Dados sociodemograficos Pergolida (n=22) Placebo (n=20) Valor de
Idade (anos) n % n % p
Média + DP 2646 2747 0,650
Raga
Branca 18 81,8 17 85,0
Mulata 2 9,1 2 10,0 0,875
Negra 2 9,1 1 5,0
Estado civil
Solteiro 14 63,6 12 60,0
Casado 7 31,8 7 35,0 0,971
Divorciado 1 4,5 1 5,0
Naturalidade
Séo Paulo 18 82,0 19 95,0
Outros estados 4 18,0 1 5,0 —
Escolaridade
1° grau incompleto 4 18,2 4 20,0
1° grau completo 6 27,3 10 50,0
2° grau incompleto 7 31,8 5 25,0 0,374
2° grau completo 3 13,6 1 5,0
3° grau (completo ou incompleto) 2 9,0
Trabalho atual
Nzo 6 27,3 7 35,0 0,588
Sim 16 72,7 13 65,0
Via de administragéo
Fumada 3 13,6
Inalada 10 45,5 10 50,0 0,227
Fumada e inalada 9 40,9 10 50,0
Total 22 100,0 20 100,0 —
Teste: t de Student (idade); qui-quadrado /Exato de Fisher
Tabela 2 - Efeitos colaterais mais frequentes nos grupos pergolida e controle.
Efeito colateral Pergolida Placebo Valor de
n % n % p
Cefaléia tensional 13 59,1 10 50,0 0,544
Aumento da duracéo do sono 13 59,1 8 40,0 0,217
Aumento da atividade onirica 13 59,1 14 70,0 0,461
Ganho ponderal 12 545 12 60,0 0,721
Sonoléncia 12 54,5 10 50,0 0,768
Fadiga 12 545 7 35,0 0,204
Déficit de memoria 10 455 9 450 0,976
Aumento da tendéncia a sudorese 6 27,3 6 30,0 0,845
Dificuldade de concentracédo 7 31,8 4 20,0 0,384
Nauseas 6 273 1 5,0 0,096
Enxaqueca 5 22,7 2 10,0 0,414
Teste: qui-quadrado /Exato de Fisher
6 significativa na incidéncia de efeitos colaterais nos dois grupos.
Cabe ressaltar que um paciente do grupo-controle abandonou o
5 estudo por cefaléia intoleravel, que teve inicio ap6s a administragao
© da medicacdo e que remitiu apenas apds sua suspensao.
3
841
s . Discussio
2 Atualmente, pode-se encontrar um niimero cada vez maior de
2 2 estudos sobre utilizacdo de psicofarmacos no tratamento da
2 dependéncia de cocaina, porém ainda sem resultados promissores.
" Neste estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
0 . . ‘ ‘ : significativas em relacdo a intensidade da “fissura” por cocaina e
Inicial 1°semana  2°semana  3°semana  4°semana aos efeitos colaterais entre os grupos pergolida e controle.

Semana de tratamento

—— Pergolide —&— Controle

Figura - Intensidade da “fissura’ por cocaina, medida pela escala de
Minnesota, nos grupos pergolida e controle, a cada semana de tratamento.

freqiientes para os dois grupos, avaliados pela Escala de Efeitos
Colaterais “UKU”, foram cefaléia tensional, aumento da duragao
do sono, aumento da atividade onirica, ganho ponderal, sonoléncia
e fadiga (Tabela 2). Nao houve diferenga estatisticamente

Na analise dos resultados apresentados no presente estudo,
deve-se ter em mente que a amostra analisada foi pequena. Seria
ideal que fossem usadas amostras maiores, no sentido de obter
resultados mais proximos a significancia estatistica, caso a dife-
renca entre os grupos estudados seja verdadeira. Entretanto, as
amostras de estudos prévios, como ja foi visto, sdo em geral
pequenas; além disso, fundamentando-se nos resultados obti-
dos, ndo se justifica a expansao, no presente estudo, para amos-
tras maiores. Adicionalmente, é conhecida a dificuldade em
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manter amostras maiores para esse tipo de estudo, ja que a ade-
réncia de pacientes dependentes de cocaina ao tratamento ¢é
baixa, sendo freqiientes as faltas e o abandono de seguimento,
razdo pela qual foi feita a convocagao prévia dos pacientes. Nao
foi avaliado o uso de cocaina durante a pesquisa, 0 que consti-
tui outra limitago. Frise-se, porém, que este estudo é pioneiro
no Brasil, podendo constituir um primeiro modelo para que a
metodologia de pesquisa de agentes farmacologicos em depen-
déncia seja replicada.

A analise de dados demograficos mostrou que os grupos
estudados eram homogéneos. Ainda assim, pode-se afirmar
(com cautela) que diferencas minimas no nivel de escolaridade,
mesmo que ndo significativas, poderiam influir no modo como
cada participante entende cada pergunta que o médico lhe faz
e, de certa forma, na maneira como sdo respondidos os ques-
tionarios. Isso seria mais importante no caso de pacientes com
escolaridade menor.

As diferencas quanto a via de administracdo de cocaina
também devem ser levadas em conta, mesmo que nao
significativas, na formacio de amostras. E sabido que a cocaina
endovenosa e a fumada chegam mais rapidamente ao sistema
nervoso central, podendo provocar alteragdes neurobioldgi-
cas imediatas ou mais rapidamente que a cocaina inalada;? é
possivel que as alteracdes neurobioldgicas ao longo do tempo
para pacientes que usam cocaina por diferentes vias de
administracdo sejam diferentes, podendo haver, assim,
diferencas de resultado na aplicagdo de um tratamento
farmacologico.?? Neste estudo, s6 havia usuérios de cocaina
fumada no grupo pergolida, o que pode ter diminuido uma
eventual resposta a esse agonista dopaminérgico, analisando-
se os dados do grupo como um todo. Isso fala a favor da selecao
de amostras mais homogéneas.

No referente a redugdo da “’fissura” por cocaina, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as
amostras estudadas. E possivel que quatro semanas de
acompanhamento seja periodo insuficiente para que alteragdes
neurobiologicas necessarias para a redugdo da “’fissura” tomem
lugar — a saber, a dessensibilizacdo sistematica de receptores em
areas limbicas implicadas na dependéncia de cocaina. A dose
maxima de pergolida usada nesse estudo foi de 0,2 mg ao dia por
apenas uma semana, e esse tempo poderia ser prolongado para
se avaliar melhor o efeito da pergolida sobre a “fissura”.

E possivel que, no processo de neuroadaptagdo cerebral, sede
de processos bioldgicos em sua maioria desconhecidos, desen-
volva-se, ao longo do tempo, tolerancia a pergolida, que perderia
seu efeito; essa mesma medicagdo poderia colaborar, se usada
cronicamente, para a deple¢cdo dopaminérgica em sinapses limbi-
cas, fenomeno observado no uso cronico de cocaina, ocasionan-
do “fissuras”, em vez de reduzi-las, e atuando nesse momento
como antagonista dopaminérgico.”® Além disso, a pergolida atu-
ando em receptores dopaminérgicos D1 e D2 poderia ter efeitos
diferenciais no uso de cocaina, a depender da dose e do tempo de
uso da medicagdo.” E possivel também que a pergolida ndo te-
nha se mostrado superior ao placebo na redugao da “fissura” por-
que ¢ medicacdo que age apenas no sistema dopaminérgico, € a
cocaina atua em varios sistemas de neurotransmissores.?
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Estudos com doses maiores que 0,2 mg diarios de pergolida
ndo surtiram efeito em pacientes dependentes de cocaina.!”!®
Além disso, estudos com duracdo maior que quatro semanas
ndo mostraram vantagens do uso da pergolida na reducdo da
“fissura”.'” Isto mostra que, se a redugdo da “’fissura” ¢
fundamental para que um farmaco tenha utilidade no tratamento
da dependéncia de cocaina, levanta-se a questdo do tempo
necessario (e util) do uso do farmaco no tratamento da
dependéncia quimica, tanto no sentido da realizagao de estudos
na area quanto no uso da farmacoterapia na pratica clinica.
Note-se que a eficacia de tratamentos em dependéncia quimica
ndo ¢ consensual, dependendo do critério adotado pelo
avaliador (p. ex: tempo de abstinéncia, critério mais freqiiente).

A medicacdo, seja ela pergolida ou placebo, pode ter sua
utilidade como adjuvante, podendo colaborar para a abstinéncia,
enquanto o paciente apreende as diretrizes do tratamento
multidisciplinar.! O uso da pergolida poderia, teoricamente,
aumentar a ’fissura”’, mas isto também nédo ocorreu, tendo em
vista que, para ambos os grupos, a ‘’fissura” ndo piorou ao
longo do estudo.

Nao foi encontrada diferenca significativa em relacdo a
ocorréncia de efeitos colaterais entre os grupos pergolida e
controle. Os efeitos colaterais encontrados, como aumento da
duragdo do sono, ganho ponderal, sonoléncia, fadiga, déficit
de memoria e de concentragdo, podem ndo ser necessariamente
efeitos colaterais, mas sim devidos & propria abstinéncia de
cocaina, dai sua ocorréncia nos dois grupos. Neste estudo, a
pergolida se mostrou medicacdo segura, sendo que os efeitos
colaterais mais freqiientemente encontrados, como cefaléia e
nauseas, ja haviam sido descritos previamente.”!

E interessante notar que apenas um paciente abandonou o
estudo por intolerancia & medicagdo; este apresentou cefa-
l1éia intoleravel que ndo cedeu com a redugao do medicamen-
to (no caso, o placebo). Com relacdo ao uso do placebo, a
diversidade de efeitos colaterais encontrados, incluindo sua
gravidade, pode ser conseqiiéncia da expectativa de cada
paciente a respeito do tratamento e da medicagdo que recebe.
Frise-se que, no tocante a dependéncia quimica, o sucesso
terapéutico ¢ fortemente condicionado por expectativas do
paciente a respeito do tratamento. Este procuraria uma “pilu-
la magica” que resolvesse imediatamente todos seus proble-
mas e necessidades e que, assim, lhe permitisse a interrupcao
do uso da droga, e uma medicacdo que anulasse a vontade de
usar a droga em curto prazo, atendendo ao imediatismo ca-
racteristico desses pacientes.?

As medicagdes usadas no tratamento da dependéncia quimica
poderiam ter sua agdo mediada por efeito placebo, o que seria
obstaculo para a avaliacdo de sua real eficacia. Ainda assim,
ndo ha estudos abertos usando exclusivamente placebo no
tratamento dessa doenca.

Apesar de diversas tentativas terem sido feitas no sentido de
desenvolver medicamentos eficazes para a dependéncia de
cocaina, seu tratamento continua sendo essencialmente nao-
farmacoldgico, pois ndo se encontrou, até o momento, firmaco
que atue nos multiplos neurotransmissores em que a cocaina
atua, como dopamina, noradrenalina e serotonina.>?¢ A tera-
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pia de substituicdo com agonistas dopaminérgicos tem sido
alvo de multiplos estudos, com resultados contraditorios.*?’
Como ja visto, a pergolida mostrou resultados controversos
numa série de estudos.”!>!® Estudos em ratos submetidos a
agonistas dopaminérgicos D1 mostraram reducdo do uso de
cocaina, ao contrario de agonistas dopaminérgicos D2, o que
pode ser uma esperanga na pesquisa de novos tratamentos com
agonistas dopaminérgicos.?® Saliente-se que a pergolida tem
mais especificidade sobre receptores D1, mas o efeito verifica-
do em ratos nio se repetiu em humanos.’

O presente estudo ndo mostrou vantagens do uso da pergolida
em relagdo ao placebo, no sentido de reduzir a intensidade da
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“fissura” por cocaina, em acordo com outros trabalhos.'*!®

Finalmente, sdo necessarios mais estudos duplo-cegos com
outros tipos de drogas que ndo necessariamente atuem no sis-
tema dopaminérgico, que possam auxiliar no tratamento da
dependéncia de cocaina. Isto poderia fomentar a compreensao
dos mecanismos neurobioldgicos de a¢do da cocaina no sistema
nervoso central.

Conclusoes
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ao placebo na redugdo da “fissura” por cocaina, apesar de ter
se mostrado medicagdo segura.
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Anexo - Minnesota Cocaine Craving Scale, traduzida e adaptada ao portugués.

Grea-IPg-HC-FM/USP — Grupo Multidisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas
IAC — Intervencdo Ambulatorial para Dependentes de Cocaina

Estudo: Paciente numero: Consulta numero:

RGHC: Data: / /

1. Na linha abaixo, por favor assinale com um risco vertical (de cima para baixo) entre “Nenhuma=ZERO” e “Demasiada=DEZ”
a fissura que vocé teve por cocaina na ultima semana:
INTENSIDADE: Avaliacdo da forca da fissura pela cocaina na semana anterior

Nenhuma | | | | | | | Demasiada
ZERO DEZ

2. Anote abaixo qual a melhor alternativa para indicar a freqiiéncia (quantas vezes por dia) vocé teve fissura por cocaina na tltima

semana:
FREQUENCIA: Quantas vezes ao dia

0 L[| 2| 3a5 ||
6al10]_| 11a20] | mais de 20|_|

3. Anote nos quadrados abaixo o que melhor indica, em média, quanto tempo duraram os episodios de fissura pela cocaina durante
aultima semana (em minutos):
DURACAO: Quanto tempo ¢ a duragao média da fissura pela cocaina

0aSmin.| | 6al0min.| | 11220 min. | | 21a30min.| |

31a45min.| | 46260 min.| | la2horas| | 2 horas ou mais |_|

4. De maneira geral, como sua fissura por cocaina mudou em relag@o a semana anterior?

Aumentou |_| Sem alteragéo | | Diminuiu| |

5. Como vocé sente que a medicagdo modificou sua fissura por cocaina na ultima semana?

Reduziu Reduziu Sem Aumentou Aumentou
muito pouco alteragdo pouco muito

Adaptada e traduzida de Halikas, 1989
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