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Apresentacao e-Tec Brasil

Prezado estudante,

Bem-vindo ao e-Tec Brasil!

Vocé faz parte de uma rede nacional publica de ensino, a Escola Técnica
Aberta do Brasil, instituida pelo Decreto n°® 6.301, de 12 de dezembro 2007,
com o objetivo de democratizar 0 acesso ao ensino técnico publico, na mo-
dalidade a distancia. O programa é resultado de uma parceria entre o Minis-
tério da Educacao, por meio das Secretarias de Educacao a Distancia (SEED)
e de Educacao Profissional e Tecnolégica (SETEC), as universidades e escolas
técnicas estaduais e federais.

A educacao a distancia no nosso pais, de dimensdes continentais e grande
diversidade regional e cultural, longe de distanciar, aproxima as pessoas ao
garantir acesso a educacao de qualidade, e promover o fortalecimento da
formacao de jovens moradores de regides distantes, geograficamente ou
economicamente, dos grandes centros.

O e-Tec Brasil leva os cursos técnicos a locais distantes das instituicdes de en-
sino e para a periferia das grandes cidades, incentivando os jovens a concluir
o ensino médio. Os cursos sao ofertados pelas instituicdes publicas de ensino
e o atendimento ao estudante é realizado em escolas-polo integrantes das
redes publicas municipais e estaduais.

O Ministério da Educacao, as instituicoes publicas de ensino técnico, seus
servidores técnicos e professores acreditam que uma educacao profissional
qualificada — integradora do ensino médio e educacao técnica, — é capaz de
promover o cidadao com capacidades para produzir, mas também com auto-
nomia diante das diferentes dimensdes da realidade: cultural, social, familiar,
esportiva, politica e ética.

No&s acreditamos em vocé!
Desejamos sucesso na sua formacao profissional!

Ministério da Educacao
Janeiro de 2010

Nosso contato
etecbrasil@mec.gov.br






Indicacao de icones

Os icones

sdo elementos graficos utilizados para ampliar as formas de

linguagem e facilitar a organizacéo e a leitura hipertextual.
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Atencao: indica pontos de maior relevancia no texto.

Saiba mais: oferece novas informacdes que enriquecem o
assunto ou “curiosidades” e noticias recentes relacionadas ao
tema estudado.

Glossario: indica a definicdo de um termo, palavra ou expressao
utilizada no texto.

Midias integradas: sempre que se desejar que os estudantes
desenvolvam atividades empregando diferentes midias: videos,
filmes, jornais, ambiente AVEA e outras.

Atividades de aprendizagem: apresenta atividades em
diferentes niveis de aprendizagem para que o estudante possa
realiza-las e conferir o seu dominio do tema estudado.
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Palavra das professoras-autoras

Caro estudante,

Seja bem vindo a disciplina de Farmacologia Aplicada a Dependéncia.

Iniciaremos a nossa caminhada rumo ao estudo das bases farmacoldgicas visando o en-
tendimento l6gico das principais drogas que ocasionam dependéncia e as intervencoes

farmacoloégicas empregadas no tratamento do uso abusivo dessas drogas.

E importante que o estudante relembre os contetidos aprendidos anteriormente neste cur-
so para que haja uma melhor compreensao dos contetdos apresentados neste modulo.

Este material didatico é uma ferramenta Util de aprendizado sobre os fenémenos farma-
colégicos de dependéncia e tolerancia, as principais drogas de abuso, bem como todas as

caracteristicas das intervencdes farmacolégicas utilizadas no tratamento da dependéncia

Sua dedicacao e participacdo serdo importantes para o seu processo de aprendizagem
sobre a farmacoterapéutica aplicada as diferentes drogas de abuso.

Bom estudo!

Professores
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Aula 1 - Sistema Nervoso

Figura 1.1: Sistema Nervoso Central
Fonte: http://www.culturamix.com/cultura/ciencia/neurologia

1.1. Funcoes do Sistema Nervoso
Atentem para as trés funcoées fundamentais do SN:

e 12 Detectar estimulos do meio (externo e interno)
e 2?2 Organizar respostas reflexas e movimentos voluntarios

e 32 Realizar funcdes cognitivas superiores (aprendizado, meméria e pen-
samento)
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1.2. Divisoes do Sistema Nervoso

O sistema nervoso é anatomicamente subdividido em sistema nervoso
central e sistema nervoso periférico, sendo este funcionalmente dividido
em sistema nervoso somatico e sistema nervoso autbnomo ou visceral.

1.3. Sistema Nervoso Central

O sistema nervoso central é dividido em duas partes principais: o encéfalo
(o qual contém o cérebro, o cerebelo e o tronco encefalico) e a medula
espinhal. Vejam sé que dados interessantes: no adulto humano comum, o
cérebro pesa 1.3 a 1.4 kg. O cérebro contém aproximadamente 100 bilhdes
de células nervosa (neurdnios) e trilhdes de células de apoio, chamadas glia.

Saiba Mais

O tecido nervoso apresenta outras células auxiliares que dao suporte ao
funcionamento do sistema nervoso: sao as células da glia ou gliais. Elas
diferem em forma e funcéo, cada uma desempenha um papel diferente
na estrutura e no funcionamento do tecido nervoso. Os astrécitos
dao suporte mecanico e fornecem alimento a complexa e delicada
rede de circuitos nervosos. Os oligodendrécitos desempenham funcao
equivalente a das células de Schwann, formando bainhas protetoras sobre
os neurdnios que ficam no encéfalo e na medula espinhal. As microglias
sdo um tipo especializado de macréfago cuja funcao é fagocitar detritos
e restos celulares presentes no tecido nervoso

Axonio

Oligodendraécito

Bainha de mielina

Capiblar
Astrocito

Figura 1.2: Tecido nervoso
Fonte: http://www.sobiologia.com.br/conteudos/Histologia/epitelio28.php
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Observem na imagem a seguir 0 esquema que mostra o sistema nervoso cen-
tral (SNC) mostrando sua composicao: o encéfalo e a medula. O encéfalo fica
encapsulado dentro do cranio, enquanto a medula espinhal esta localizada no
centro da medula 6ssea. O sistema nervoso periférico (SNP) consiste dos nervos
gue emergem do cérebro (chamados nervos cranianos) e da medula espinhal
(chamados nervos espinhais), os ganglios e as terminacdes nervosas.

1: Encéfalo
2: Medula Espinhal

Figura 1.3: Sistema Nervoso Central
Fonte: http://www.buzzle.com/articles/central-nervous-system-function.htm|

A porcao periférica esta constituida pelas vias que conduzem os estimulos
ao SNC ou que levam até os 6érgaos efetuadores as ordens emanadas da
porcao central.

1.4. Sistema Nervoso Periférico

O sistema nervoso periférico é dividido em trés partes principais: o sistema
nervoso somatico; sistema nervoso autdbnomo e uma terceira parte chamada
de sistema nervoso entérico.

1.4.1. Sistema Nervoso Somatico

O sistema nervoso somatico consiste em fibras nervosas periféricas que en-
viam informacdes sensoriais ao sistema nervoso central e fibras nervosas mo-
toras (neurénio motor somatico) que projetam para o musculo do esqueleto.

1.4.2. Sistema Nervoso Auténomo

O sistema nervoso auténomo é dividido em duas partes: o sistema nervoso
simpatico e o sistema nervoso parassimpatico. O sistema nervoso autbnomo
controla os musculos lisos das visceras (6rgaos internos) e das glandulas.

Aula 1 - Sistema Nervoso 15



1.4.3. Sistema Nervoso Entérico
O sistema nervoso entérico apresenta neurdnios que se estendem por todo
o trato gastrointestinal (TGlI).

1.5. A Unidade Basica do Sistema Nervoso:
O Neurdnio

E preciso deixar claro que o principal constituinte do sistema nervoso é o

neurdnio, um tipo altamente especializado de célula, capaz de conduzir

mensagens na forma de impulsos elétricos (impulsos nervosos).

-]

Corpo ‘

ceular | .' \“/f’;_

Axdnio

Nédulo de

s

LA

Figura 1.4: Neurénios
Fonte: http://www.algarvedoctorpool.com/

Ha grande variedade de neurdnios que diferem quanto ao tamanho, a for-
ma e também quanto a funcdo, mas todos apresentam um corpo celular e
expansoes filamentosas chamadas fibras nervosas. Metade do volume do
encéfalo humano é constituida por neurdnios, a outra metade é formada
por células gliais (ou células da glia), cuja funcdo é sustentar e proteger os
neurdnios, em alguns casos nutrindo-os e auxiliando seu funcionamento.

g

Figura 1.5: Neurénios
Fonte: http://www.algarvedoctorpool.com/
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Acompanhem na imagem ao lado os componentes existentes nos neurénios:

Design Basico de Neurdnio

Dendritos
Corpo Elevacdo
Celular do Axdnio
Bainha de

\/ Mielina

Axbnio

Madulo de "'""'J

Ranvier

2001 HowStul fWorks

Figura 1.6: Componentes do Neurdénio
Fonte da imagem: http://www.poderdasmaos.com

e O corpo celular ¢ a parte mais volumosa do neurénio e nele se localizam
0 nucleo e a maioria das estruturas citoplasmaticas. Do corpo celular par-
tem as fibras nervosas que podem ser de dois tipos: dendritos e axénios.

e Os dendritos (do grego dendron, arvore), geralmente curtos e ramifica-
dos, tém a funcao de receber a informacao de outras células, em geral
de outros neurdnios e passa-las ao corpo celular.

e O axo6nio, na maioria dos neurdnios, é mais longo que os dendritos,
sendo ramificado apenas na extremidade; sua funcao é transmitir para
outras células as informacdes provenientes do corpo celular.

Os corpos celulares dos neurénios localizam-se no encéfalo, na medula espi-
nhal e em pequenas estruturas globulares espalhadas pelo corpo, conhecidas
como ganglios nervosos. Um ganglio é uma regido dilatada da via nervosa,
sendo o Unico local do sistema nervoso periférico em que ha corpos celulares.

Os dendritos e os axdnios formam feixes de fibras nervosas que no interior
da medula espinhal sdo chamados de tratos nervosos. Fora do encéfalo e
da medula espinhal, os feixes de fibras nervosas constituem os nervos, que
atingem todas as partes do corpo, sendo responsaveis pela comunicacao
entre elas e o sistema nervoso central. Além de fibras nervosas (dendritos e/
ou axdnios), um nervo contém células gliais, vasos sanguineos e envoltorios
de tecido conjuntivo. Certos nervos podem apresentar ganglios nervosos,
que parecem como regides dilatadas onde se concentram corpos celulares
de neurdnios.

Aula 1 - Sistema Nervoso 17



As células da glia, também
denominadas de neurdglia,
desempenham as funcdes de
sustentar, nutrir e proteger os
neuronios.

Os axdénios de muitos neurdnios estao cobertos por uma substancia gordu-
rosa conhecida como mielina. A mielina tem varias funcdes. Uma das mais
importantes é aumentar o ritmo dos impulsos nervosos que viajam ao longo
do axénio. O ritmo de conducao de um impulso nervoso ao longo de um
pesado axénio com mielina viaja cerca de 120 metros/segundos.

Em contraste, um impulso de nervoso sem mielina pode viajar aproxima-
damente 2 metros/segundo ao longo de um axdnio. A espessura da mie-
lina que cobre um axoénio é ligada a funcao daquele axénio. Por exemplo,
axonios que viajam uma longa distancia, tais como aqueles que partem da
espinha dorsal ao pé, geralmente contém uma grossa cobertura de mielina
para facilitar transmissao mais rapida do impulso de nervoso.

Saiba Mais
Uma pergunta bastante curiosa nos leva a pensar: O que faz os neurdnios
serem diferentes de outras células? Vamos ler para descobrir a resposta?

[...] Assim com as outras células, os neurénios se alimentam, respiram,
tém 0s mesmos genes, 0s mesmos mecanismos bioquimicos e as mes-
mas organelas. Entdo, o que faz o neurénio diferente?

Neuroénios diferem de outras células em um aspecto importante: eles
processam informacao. Eles devem desencadear informacoes sobre o
estado interno do organismo e seu ambiente externo, avaliar esta in-
formacao e coordenar atividades apropriadas a situacao e as necessi-
dades correntes das pessoas.

A informacao é processada através de um evento conhecido como im-
pulso nervoso. O impulso nervoso é a transmissdo de um sinal codifica-
do de um dado estimulo ao longo da membrana do neurénio, a partir
do ponto em que ele foi estimulado.

Dois tipos de fendmenos estao envolvidos no processamento do impul-
S0 nervoso: elétrico e quimico.

Eventos elétricos propagam um sinal dentro do neurénio, e processos
guimicos transmitem o sinal de um neurénio a outro ou a uma célula
muscular. Processos quimicos sobre interacdes entre neurénios ocor-
rem no final do axénio, chamado sinapse. Tocando intimamente com
o dendrito de outra célula (mas sem continuidade material entre ambas
as células), o axoénio libera substancias quimicas chamadas neurotrans-
missores, 0s quais se unem a receptores quimicos na membrana do
neurdnio seguinte.

Fonte: http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/corpo-humano-sistema-nervoso/neuronios-3.php

18 Farmacologia Aplicada a Dependéncia



1.6. Sistema Nervoso Periférico (SNP) X
Sistema Nervoso Central (SNC):
e No SNC, as colecbes de neurdnios sao chamadas de nucleos e no SNP, as
colecdes de neurdnios sao chamadas ganglios.

e No SNC as colecdes de axdnios sdo chamadas tratos e no SNP sado cha-
mados nervos.

* No sistema nervoso periférico os neurénios podem ser divididos de trés
modos:

1. Sensorial aferente — via que traz as informacdes sensoriais para o SNC, ou
Motor eferente — leva a informacao do SNC para os érgaos efetuadores
(para controle dos musculos)

2. Nervo Craniano — conecta o cérebro com os periféricos, ou
Nervo Espinhal — conecta a espinha dorsal com os periféricos.

3. Somatico — conecta a pele ou os musculos com o SNC, ou
Visceral — conecta os 6rgaos internos com o SNC.

1.7. O Cérebro

O cérebro é formado por diferentes areas, com funcoes diferentes. Exemplo:
fungbes como a percepcado, as funcbes motoras superiores, a cognicao, a
memoria e a emocao.

Analise com atencao a imagem
a seguir e responda:

O que sugere essa imagem?

Figura 1.7: Cérebro
Fonte: http://www.dennishollingsworth.us/archives/2007_02.
html
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Vocé sabia que as drogas de abuso ativam neurénios das areas cerebrais
tegmental ventral (VTA), cértex cerebral e do nlcleo accumbens (areas en-
volvidas no sistema de recompensa, na qual o sistema limbico, que esta en-
volvido no controle das emocoes, apresenta envolvimento) e é por isso que
as drogas produzem sensacdes de prazer ao usuario?

prefrontal
cortex

nucleus =
accumbens

Figura 1.8: Sistema limbico
Fonte: http://drogasdeabuso.no.sapo.pt/cocaina_comum_ac-
cao_cerebro.html

Devido a essa sensacao, o individuo quer continuar experimentando o pra-
zer que ele ou ela sentiu apoés a utilizacdo da droga. O sistema limbico esta
envolvido no sistema de recompensa.

Uma das razdes pelas quais o abuso de drogas exerce tao poderoso controle
sobre nosso comportamento é que elas atuam diretamente em uma das
estruturas primitivas mais revolucionarias do tronco cerebral, as estruturas
limbicas, que podem anular o cértex no controle de nosso comportamento.
Na verdade, elas eliminam a parte mais humana de nosso cérebro que é o
controle de nosso comportamento.

Resumo

Nesta aula estudamos a visao geral do sistema nervoso. As trés funcoes do
sistema nervoso sao: 1) detectar estimulos do meio; 2) organizar respostas
reflexas e movimentos voluntarios e 3) realizar funcdes cognitivas superiores
(aprendizado, memoéria e pensamento). As duas principais divisdes do siste-
ma nervoso sao o sistema nervoso central (SNC), constituido pelo encéfalo
e pela medula e o sistema nervoso periférico (SNP), o qual inclui os demais
tecidos nervosos. O SNP também é subdividido em sistema nervoso somatico
(SNS), sistema nervoso autdbnomo (SNA) e sistema nervoso entérico (SNE).
O SNS transmite as informacoes sensoriais ao SNC e para os musculos es-
queléticos. O SNA apresenta 2 divisdes: simpatica e parassimpatica, os quais
transmitem os impulsos para os 6rgaos e glandulas. O SNE se estende por
todo o trato gastrointestinal (TGI). A unidade basica celular do sistema ner-
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VOSO sao 0s neurdnios, constituidos de dendritos, corpo celular e axénios.
Os neurdnios conduzem os impulsos nervosos. As drogas de abuso ativam
regides especificas do sistema nervoso (como o sistema limbico), conferindo
sensacao de prazer ao usuario.

Atividades de Aprendizagem

Com base na imagem a seguir produza um texto explicativo sobre o Sistema
nervoso periférico de forma a mostrar entendimento sobre o contetdo tra-
balhado nesta aula.

Figura 1.9: Sistema Nervoso Periférico
Fonte: http://www.afh.bio.br/nervoso/img/nervos%20cranianos.gif

Aula 1 - Sistema Nervoso 21






Aula 2 - Sinapses Nervosas

Primeiramente precisamos saber que nosso sistema nervoso é formado por
uma complexa rede de neurénios interligados. E a estrutura altamente ela-
borada dessa rede nervosa que garante a comunicacao eficiente entre todas
as partes do corpo e o sistema nervoso central.

Sinapse

2

-« bl »

Vocé podera ver essas imagens
em movimento no site: http://
www.uniad.org.br/images/
stories/blogs/thc.swf

Figura 2.1: Neurotransmissao
Fonte: Adaptado de: http://www.uniad.org.br/images/stories/blogs/thc.swf

A transferéncia de uma mensagem do axénio de uma célula nervosa para
os dendritos de outra é conhecida como neurotransmissao. Embora os
axonios e dendritos figuem extremamente perto um do outro, a transmissao
de uma mensagem de um axdnio para um dendrito ndo ocorre por contato
direto, ao invés, a comunicacao entre células nervosas, no espaco entre o
axonio e o dendrito. Esse espaco é conhecido como a sinapse. O tipo mais
comum de sinapse é a quimica, na qual no axénio sao liberadas moléculas
chamadas neurotransmissoras (NT).
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Entenderam o processo? Que tal
ler mais no link a sequir: http://
www.unirio.br/farmacologia/
aulas%?20fisiologia/2.%20
sistema%20nervoso/
INTRODU%C3%87%C3%830/
APOSTILA%20sinapse%20-%20
UNESP.pdf

%,
Assistam ao video a seguir

e observem especialmente a
transmissao de sinais por meio
da despolarizacdo da membrana.
http://www.youtube.com/watch
v=KdFSdOrBRiM&feature=play
er_embedded

Exocitose: processo de
secrecdo de moléculas pelas
células.

Axbnio (neurdnio 1)

Sinapse

Neurotransmissores

Dendrito (neurdnio 2)

Figura 2.2: Sinapse
Fonte: Adaptado de http://science.education.nih.gov/supplements/nih2/Addiction/guide/pdfs/Entire.pdf

Observando e analisando a imagem vemos que 0s neurotransmissores sao
difundidos pela sinapse e ligam as moléculas especiais, chamadas recep-
toras, que ficam situadas dentro das membranas das células dos dendritos
da célula nervosa adjacente. Em troca, isso estimula ou inibe uma resposta
elétrica no recebimento dos neurdnios dos dendritos. Assim, 0os neurotrans-
missores agem como mensageiros quimicos, levando a informacao de um
neurdnio para outro.

2.1. Mecanismo da Neurotransmissao Qui-
mica

2.1.1. Liberacao dos neurotransmissores

Vamos acompanhar passo a passo as indicacdes da figura a seguir procuran-
do entender como se da o processo: com a chegada do potencial de acdo
(PA) no terminal (1), os canais de Ca++ voltagem dependentes abrem-se
e ocorre a difusao de Ca++ para o interior do terminal (2). O aumento de
Ca++ intracelular estimula a exocitose dos neurotransmissores (NT) para a
fenda sinaptica (3,4). Os NT ligam-se aos receptores da membrana pés-si-
naptica (5) e causam mudancas de permeabilidade i6nica. O fluxo resultante
de ions muda o potencial de membrana pds-sindptico transitoriamente, cau-
sando uma resposta poés-sinaptica. Os NT por outro lado, sao inativados por
enzimas especificas (6).
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1. Chegada do impulso nervoso ao
terminal

2. Abertura de Canais de Ca
Voltagem dependentes

3. Influxo de Ca (20 mensageiro)

4. Exocitose dos NT

5. Interacdo NT-receptor pos-
sinaptico causando abertura de

canais ionicos NT dependentes

6. Os NT séo degradados por
enzimas (6)

Acetilcolinesterase

Figura 2.3: Mecanismo da Neurotransmissao Quimica
Fonte: Adaptado de http://www.unirio.br/farmacologia/aulas%20fisiologia/2.%20sistema%?20nervoso/
INTRODU%C3%87%C3%830/APOSTILA%20sinapse%?20-%20UNESP.pdf

Atente a isso: O potencial de acdo é um fendmeno das células excitaveis,
como as nervosas e as musculares e consiste numa rapida despolarizacao,
seguida por uma repolarizacdo do potencial de membrana (diferenca entre
as cargas elétricas através da membrana). Os potenciais de acdo sdo 0s me-
canismos basicos para a transmissao da informacao (impulsos nervosos) no
sistema nervoso (COSTANZO, 2004).

2.1.2. Os neurotransmissores causam alteracoes
no potencial de membrana
Procure entender como isso acontece: os NT liberados para a fenda difun-
dem-se até a membrana pdés-sinaptica e ligam-se, reversivelmente, as mo-
léculas receptoras. Essas moléculas sdo de natureza protéica e se ligam
especificamente ao seu mediador quimico promovendo eventos elétricos.
Conforme o tipo de NT, a interacdo causa uma mudanca na condutancia
idnica da membrana pés-sindptica e um fluxo resultante de ions que pode
levar a uma despolarizacao ou hiperpolarizacao. Essas respostas elétricas
da membrana pés-sindptica sdao chamadas de potenciais pos-sinapticos e
propagam-se passivamente a distancias bem curtas.

Vocé sabia que em cada vesicula sinaptica ha centenas de moléculas
de NT?

Pois bem, quando o impulso de um Unico potencial de acao chegar ao ter-
minal, certo niumero de vesiculas é esvaziado. Se a frequéncia do potencial
de acao aumentar, proporcionalmente, mais vesiculas sao liberadas, pois
0 aumento da atividade nervosa no terminal manterd os canais de Ca2+
abertos por mais tempo. Por outro lado, se a frequéncia do potencial de
acao se mantiver alta por muito tempo, podera ocorrer falta de vesiculas
e a neurotransmissdo podera falhar até que o estoque de NT seja reposto.
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Neuromoduladores sao
substancias que atuam na célula
pré-sinaptica alterando a quantidade
liberada de neurotransmissor em
resposta a estimulacdo. De modo
alternativo, um neuromodulador
pode ser cosecretado com um
neurotransmissor e alterar a

resposta da célula poés-sindptica ao
neurotransmissor (COSTANZO, 2004).

Os NT (ou os neuromoduladores) exocitados (liberados do neurdnio pré-si-
naptico) ndo podem permanecer ligados aos receptores permanentemente.
O sistema de recepcao precisa voltar rapidamente ao seu estado de repouso,
prontificando-se para receber novas mensagens.

Importante vocé saber que existem trés maneiras de inativar os mediadores
quimicos:

a) difusao lateral;

b) degradacao enzimatica e

c) recaptacdo pela membrana pré-sindptica via proteinas especificas de
transporte (com consumo de adenosina trifosfato - ATP)

Resumo

A transmissao do impulso nervoso de um neurénio a outro (neurotransmis-
sdo) é realizada por meio de uma regiao especializada denominada sinapse.
O tipo mais comum de sinapse é a quimica. As membranas das suas células
ficam separadas por um espaco chamado fenda sinaptica. O impulso ner-
VoSO proporciona a liberacao de vesiculas que contém mediadores quimicos
denominados neurotransmissores (NT). Estes sdo liberados na fenda sinap-
tica e dao origem ao impulso nervoso na célula seguinte. Os NT ligam-se a
moléculas receptoras no neurdnio poés-sinaptico desencadeando uma res-
posta. Apos, os NT podem ser inativados por meio de 3 processos: difusao
lateral, degradacdo enzimatica ou recaptacao. Este sistema de transmissao
dos estimulos nervosos permite a comunicacao entre as diferentes partes do
organismo.

Atividades de Aprendizagem
1. Esquematize um desenho sobre uma sinapse. Utilize este esquema para
explicar a neurotransmissao.
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2. Elabore um resumo sobre o tema potencial de acdo apds assistir a ani-
macao disponivel no link: http://www.uniad.org.br/images/stories/blogs/
thc.swf

Observacao: Entre no link descrito acima, clique trés vezes no icone “conti-
nuar” e acesse o icone “COMO OCORREM OS ESTIMULOS ELETRICOS" .

Anotacoes
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Aula 03 - Neurotransmissores e
neuromoduladores
envolvidos na dependéncia
quimica: opidides

Figura 3.1: Funcionamento do cérebro
Fonte: http://clinicadralexandrecruzeiro.webnode.com.br/news/dor-neuropatica/

3.1. Introducao aos Neurotransmissores e
Neuromoduladores Envolvidos na De-
pendéncia Quimica

Geralmente, cada neurotransmissor se liga a um receptor semelhante, muito

especifico. Quando um neurotransmissor se junta a um receptor, € como

ajustar uma chave em uma fechadura. Esta juncao produz um efeito cascata
na superficie do dendrito da célula receptora e também dentro dela. Desta
maneira, a mensagem levada pelo neurotransmissor é recebida e processada

pela célula nervosa receptora. Uma vez isto ocorrido o neurotransmissor é

desativado principalmente em um de dois modos: ou é quebrado por uma

enzima ou reabsorvido na célula nervosa que o liberou.

A reabsorcao (conhecida como recaptacao) é realizada pelo transportador
de moléculas. O transportador de moléculas reside nas membranas das cé-
lulas dos axdnios que liberam os neurotransmissores. Eles apanham os neu-
rotransmissores especificos da sinapse e os levam para membrana da célula
dentro do axénio. Os neurotransmissores ficam entao disponiveis para uso
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Conheca mais sobre a
adrenalina: http://super.abril.
com.br/saude/adrenalina-lutar-
ou-amarelar-442996.shtml

e-Tec Brasil

posterior. Os axonios transmitem as mensagens, que estdo na forma de im-
pulsos elétricos para outros neurdnios ou tecidos do corpo.

Vocé ja deve ter visto alguns desses nomes, nao € mesmo?
Entre os inUmeros neurotransmissores ja conhecidos, destacam-se a ace-

tilcolina, a adrenalina (ou epinefrina), noradrenalina (ou norepinefrina),
dopamina e a serotonina.

Figura 3.2: Neurotransmissores
Fonte: http://www.infoescola.com/neurolo-
gia/neurotransmissores/

Geralmente, um neurénio produz apenas um tipo de NT, excitatério ou ini-
bitério. Nao raro, entretanto, ele pode sintetizar e secretar dois tipos de
mediadores quimicos: um neurotransmissor e outro neuromodulador.

3.1.1. Classes de Neurotransmissores e Mecanis
mos de Acao

Tanto os efeitos inibitdrios quanto os efeitos excitatérios podem ser cau-

sados ndo sé por um tipo exclusivo de NT, mas por varios tipos diferentes.

Além disso, um mesmo NT possui nao s6 um tipo de receptor pés-sinaptico,

mas varios subtipos. Todas essas caracteristicas da neurotransmissao quimica

conferem as sinapses nervosas, uma enorme diversidade e plasticidade.
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drogas interferem
na comunicagdo entre
0s neurdnios e na
quimica do cérebro

Figura 3.3: Quimica do Cérebro
Fonte: http://www.antidrogas.com.br/outros_vicios.php
(Revista Galileu Especial n°3 - Agosto/2003)

Os NT séo sintetizados a partir dos sistemas enzimaticos presentes nos termi-
nais axénicos ou no corpo celular.

Os principais neurotransmissores envolvidos na dependéncia quimica sao:

e Dopamina
e QOpioides

e GABA

e Glutamato

e Serotonina

Vamos agora conhecer melhor cada um desses neurotransmissores e tam-
bém saber sobre onde encontra-los.

3.2. Opiodides

Em 1975, Hughes & Kosterlitz conseguiram isolar do cérebro dois pentapep-
tidios, que competem fortemente com drogas semelhantes a morfina pela
sua ligacao a receptores no cérebro e que possuem acdes farmacoldgicas
estreitamente semelhantes as da prépria morfina. Essa descoberta mostrou
que as acoes até entdo misteriosas da morfina baseavam-se na sua capaci-
dade de imitar as acoes de uma familia de mediadores endégenos, denomi-
nados peptideos opiodides.

Aula 03 - Neurotransmissores e neuromoduladores envolvidos na
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Opiaceos sao substancias
derivadas do 6pio, o qual é
extraido dos frutos de varias
espécies de papoulas. Um
exemplo de opiaceo é a morfina.

e-Tec Brasil

Os peptideos opidides sao definidos como peptideos que exercem efeitos
farmacoldgicos semelhantes aos dos opiaceos. Os mediadores mais bem
conhecidos sdo a —-endorfina, a metionina-encefalina (met-encefalina), a
leucina-encefalina (leu-encefalina) e a dinorfina.

No cérebro, esses peptideos encontram-se amplamente distribuidos. Na
medula espinhal, a dinorfina ocorre principalmente nos interneurdnios, en-
guanto as encefalinas sdo encontradas principalmente nas vias descenden-
tes longas que se estendem do mesencéfalo até o corno dorsal. Os pepti-
deos opidides também sdo produzidos por muitas células ndo neuronais,
incluindo glandulas enddcrinas e exdcrinas e células do sistema imune, tem
funcao reguladora em muitos sistemas fisiolégicos diferentes, refletindo-se
nas propriedades farmacoldgicas bastante complexas dos opiaceos.

As endorfinas sao os neuropeptidios analgésicos naturais do corpo. Essas
substancias também tém sido relacionadas a melhoria da memoria e da
aprendizagem e aos sentimentos de prazer e euforia.

Vocé sabia que a acupuntura pode produzir efeito analgésico pelo
aumento da liberacao de endorfinas?

Fonte: http://www.ich.ufmg.br/Ipf/revista/revista1/volume1_a_dor(ll)/cap10_1.htm

3.2.1. Receptores opidides
Existem trés tipos de receptores opidides, denominados, y, "1 e, que me-
deiam os principais efeitos farmacoldgicos dos opiaceos.

Os receptores opidides, que pertencem a familia dos receptores acoplados a
proteina G, inibem a adenilato ciclase, reduzindo assim o contetdo intrace-
lular de Adenosina 3’,5'-Monofostato Ciclico (AMPc). Todos os trés subtipos
de receptores exercem esse efeito, além de exercerem efeitos sobre canais
idnicos através de um acoplamento direto da proteina G ao canal. Através
deste mecanismo, os opidides promovem a abertura dos canais de potassio
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e inibem a abertura dos canais de calcio regulados por voltagem, que cons-
tituem os principais efeitos observados ao nivel da membrana. Esses efeitos
sobre a membrana reduzem tanto a excitabilidade neuronal (aumento da
condutancia do potassio provoca hiperpolarizacdo da membrana) quanto a
liberacao de transmissores (inibicdo da entrada de célcio). Por conseguinte,
o efeito global é inibitério ao nivel celular.

Analigsicos opioides de checcon

NH.

. ' Receptor acoplado a
s proteina G

Adenilil ciclasa
Aumento del flujpo
de K

de salida

Disminucion de AMI'C

Disminucion de Ca?* intracelular

Disminudcion de la liberacion de neurotransmisores

Figura 3.4: Receptor Opidide
Fonte: Adaptado de Raffa. R.B., et al. Farmacologia llustrada de Netter. Elselvier, 2008.

Resumo

Os neurdnios comunicam-se com outros neurdnios, em uma série de eventos
conhecidos como transmissao sindptica. Em uma sinapse, um neurotrans-
missor é liberado pelo neurdnio pré-sindptico na fenda sinaptica e depois
liga aos receptores localizados na membrana plasmatica do neurénio pés-
-sindptico. Os neurotransmissores principais envolvidos na dependéncia sao:
Dopamina, Opidides, GABA, Glutamato e Serotonina. Os opidides exercem
efeitos farmacolégicos semelhantes aos dos opiaceos, como a morfina. Um
exemplo de mediador opidides sao as endorfinas, as quais exercem impor-
tantes propriedades no organismo.
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Muito interessante o contetido
apresentado no site a sequir.
Vocé podera ampliar ainda mais
seus conhecimentos sobre 0s
opidides/opiaceos: http://www.
unifesp.br/dpsicobio/cebrid/
quest_drogas/opiaceos.htm



Atividades de Aprendizagem

1. Leia o texto a sequir:

Veja a sequir recomendacdes para estimular seu organismo a aumentar a
producao dos neurotransmissores relacionados ao bem-estar:

EXERCITE-SE: Atividade fisica sempre ajuda, diz o clinico geral Gilberto Uru-
rahy, especializado em medicina preventiva. Neste caso, o exercicio ajudara
a estimular a producao de serotonina.

AGRADECA: Estudos compilados pela Universidade de Harvard mostram
gue agradecer a alguém por algo de bom que lhe tenha feito aumenta a
sensacao de felicidade tanto de quem faz quanto de quem recebe o cumpri-
mento — e, de quebra, fortalece o relacionamento.

REZE: Quem é religioso pode usar o momento da oracao para agradecer a
Deus. E a Organizacao Mundial de Saude lista a espiritualidade como um dos
componentes da saude.

MEDITE: Isso significa focar no momento presente, sem julga-lo, procuran-
do respirar profundamente — o que, por si s6, ja ajuda a acalmar o corpo.
Vocé pode também pensar em algo que lhe seja caro, como o calor do sol
ou 0 som das risadas de um bebé.

REGISTRE: Quem comeca a anotar as coisas boas que lhe acontecem pode
se surpreender ao constatar quantas delas permeiam seu dia.

RELEMBRE: Se estiver se sentindo deprimido, e ndo encontrar no momento
presente motivos para se animar, procure lembrar-se de ocasides que lhe
trouxeram alegria.

SEJA GENEROSO, OU SOLIDARIO: Nio estamos falando s6 de caridade.
Quem ajuda outra pessoa é tomado por uma profunda sensacao de bem-
-estar, garantem pessoas como a dona de casa Ana Lucia Fraga, que todos
0s anos se veste de Papai Noel para alegrar as criancas da creche Novo Pal-
mares, em Vargem Grande.

RELAXE: Reserve, em sua rotina, tempo para fazer algo de que goste, so-

zinho ou acompanhado da familia e de amigos. Desta vez é a neurociéncia
que atesta: quem sente prazer estimula a acado dos neurotransmissores do
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bem-estar. E uma coisa acaba puxando a outra, num circulo virtuoso.

Apos ler o texto acima, realize uma pesquisa sobre quais neurotransmissores
estao relacionados com a sensacao de bem-estar.

Anotacoes

Aula 03 - Neurotransmissores e neuromoduladores envolvidos na
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Aula 04 - Neurotransmissores e
Neuromoduladores
envolvidos na dependéncia
quimica: Gaba e Glutamato

Figura 4.1: Gaba e Glutamato
Fonte: http://www.alzheimermed.com.br/imagens/conceitos/neurog6.jpg

4.1. Acido Gama-Aminobutirico (GABA)

O GABA ¢é o principal transmissor inibitério no cérebro, particularmente
abundante em todo o cérebro, mas ha muito pouco dele nos tecidos peri-
féricos.

O GABA ¢é formado a partir do glutamato pela acdo do &cido glutamico
descarboxilase (GAD), uma enzima encontrada somente em neurdnios que
sintetizam GABA no cérebro.

Atua como transmissor inibitorio em muitas vias diferentes do SNC. E li-
berado principalmente por interneurénios curtos, sendo os Unicos tratos
GABAérgicos longos aqueles que seguem seu trajeto até o cerebelo e o
estriado. A ampla distribuicao do GABA e o fato de que praticamente todos
0s neurdnios sao sensiveis, 0s seus efeitos inibitérios sugerem que a sua fun-
cao esta presente em todo o cérebro. Foi estimado que o GABA atua como
transmissor em cerca de 30% de todas as sinapses no cérebro.
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Vocé sabia que drogas ansioliticas,
como o diazepam (Valium®),
reforcam a acdo do GABA? Leia
sobre 0 perigo do uso desses
tranquilizantes no site: http://
www.galenoalvarenga.com.br/
medicamentos/benzodiazepinicos-o-
perigo-por-tras-dos-tranquilizantes

4.1.1. Receptores de GABA

O GABA atua em dois tipos distintos de receptores:
* GABA,: canal regulado por ligante

* GABA,: receptor acoplado a proteina G

GABA

canal de

benzodiazepinico
cloro

barbiturico
esterdides

Figura 4.2: Receptor GABA
Fonte: Adaptado de http://www.uniad.org.br/images/stories/blogs/bzd.swf

Os receptores GABA, possuem localizagao pés-sinaptica e medeiam a ini-
bicdo pos-sinaptica rapida. O canal associado é seletivamente permeavel a
ions cloreto. Como o potencial de membrana em equilibrio para os fons de
cloreto é, em geral, ligeiramente negativo em relacdo ao potencial de repou-
so da célula, o aumento da permeabilidade ao cloreto hiperpolariza a célula,
reduzindo assim a sua excitabilidade.

Os receptores GABA, sdo pentameros compostos de trés subunidades di-
ferentes (1, , ), que formam uma série de ' -hélices em torno de um poro
central (o canal i6bnico), com uma grande porcao extracelular que incorpora
o sitio de ligacdo do GABA.

Os receptores GABA, possuem localizacao pré e pés-sinaptica e exercem
seus efeitos ao inibir os canais de calcio regulados por voltagem (reduzindo,
assim, a liberacao de transmissor) e ao abrir os canais de potassio (reduzindo,
dessa maneira, a excitabilidade sindptica); essas acdes resultam da inibicdo
da adenilato ciclase.

4.2. Glutamato

O glutamato tem uma distribuicdo ampla e bastante uniforme no SNC, onde
sua concentracdo é muito maior que a observada em outros tecidos. O glu-
tamato nos neurdnios do SNC provém principalmente da glicose, através do
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ciclo de Krebs ou da glutamina, que é sintetizada por células gliais e captada
pelos neurénios. Ocorrem reacoes de sintese em praticamente todas as célu-
las e de modo semelhante a outros transmissores, o glutamato é armazenado
em vesiculas sinapticas e liberado por exocitose calcio-dependente, ou seja, a
sua liberacao depende das concentracoes dos ions calcio. Existem proteinas
transportadoras especificas responsaveis pela sua captagao por neurénios e
outras células e pelo seu acimulo nas vesiculas sindpticas. A acao do gluta-
mato é interrompida principalmente pela sua recaptacdo mediada por trans-
portador nas terminacoes nervosas e nas células vizinhas da glia.

Vocé sabia que o glutamato é o principal neurotransmissor excitato-
rio do encéfalo?

A atuacao do glutamato é fundamental no processo de memoria. Entretan-
to, o glutamato também esta envolvido no processo de morte celular, uma
vez que o excesso de glutamato é neurotédxico devido ao excesso de influxo
de ions calcio.

4.2.1. Receptores de glutamato
Existem quatro subtipos principais de receptores de glutamato: NMDA,
AMPA, cainato e metabotroépicos.

Os trés primeiros (NMDA, AMPA e cainato), denominados receptores iono- m

trépicos, consistem em canais idnicos regulados por ligantes, e possuem es- | Estrutura pentamerica:
estrutura formada por 5

trutura pentamérica.

subunidades.

Receptores do Glutamato no Cérebro

: / AMPA /NMDA — Cainato
cecee I cececeeee cececece ceececes
jceeee AMP:\ teecececect NMDA Eeeeeeceeel CAINATO geeecceeee

receptor receptor receptor
I i HOUGUaaut 0 R
FIIIFI b4 Iy S I Iy 4

Figura 4.3: Receptores de Glutamato
Fonte: Adaptado de http://www.dfarmacia.com/farma/ctl_servlet? _f=37&id=13086782

Os receptores metabotrépicos sao receptores monoméricos acoplados a
proteina G, ligados a sistemas de segundos mensageiros intracelulares. Sao
peculiares por ndo exibirem nenhuma homologia de sequéncia com outros
receptores acoplados a proteina G e por apresentarem uma grande cauda
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A Glicina é um transmissor inibitdrio
principalmente na medula espinhal,
que age em seu proprio receptor,
estruturalmente e funcionalmente
similar ao receptor GABA,.

0 glutamato também esta
envolvido no Mal de Alzheimer.
Para saber mais, acesse este link:
http://www.alzheimermed.com.
br/tratamento/antagonista-dos-
receptores-de-glutamato

N-terminal extracelular que contém o sitio de ligacao do glutamato, ao con-
trario da maioria dos receptores de aminas, nos quais o sitio de ligacao de
agonistas encontra-se mergulhado entre as hélices transmembrana.

Os receptores de glutamato sao mais abundantes no coértex, nos ganglios da
base e nas vias sensoriais.

Tanto os receptores NMDA quanto os receptores AMPA sao passiveis de fa-
cilitacdo por moduladores que atuam em locais (sitios) distintos do local de
ligacdo do glutamato. Nos casos dos receptores NMDA, a abertura do canal
requer glicina, bem como glutamato. O sitio de ligacao para a glicina é
distinto do sitio de ligacao do glutamato e ambos precisam estar ocupados
para a abertura do canal.

Resumo

Alguns dos neurotransmissores do SNC sao: o transmissor excitatério gluta-
mato e o transmissor inibitério GABA. Estudamos a estrutura dos receptores
aminoacidos e os mecanismos de sinalizacao que representam um papel na
funcao cerebral e em seus provaveis envolvimentos nas doencas do SNC. Ha
dois tipos de receptores GABA: GABA, e GABA,. Os receptores GABA,, que
ocorrem, sobretudo, pés-sinapticamente, estdo diretamente acoplados a ca-
nais de cloreto, cuja abertura reduz a excitabilidade da célula. Os tranquili-
zantes benzodiazepinicos facilitam a acdo do GABA. Para o glutamato, ha
quatro principais subtipos de receptores: NMDA, AMPA, Cainato e Metabo-
tropico. Os receptores NMDA, AMPA e Cainato sao receptores ionotrépicos
que regulam canais de ions. O glutamato esta envolvido nos processos de
memoria e neurotoxicidade celular.

Atividades de Aprendizagem
Elabore uma pesquisa sobre as drogas e medicamentos que interferem na
atuacdo dos neurotransmissores GABA e GLUTAMATO.

Alguns sites podem lhe ser Uteis nessa pesquisa:

http://www.ufpi.br/subsiteFiles/lapnex/arquivos/files/Farmacologia %20
da%20neurotransmissao%20gabaergica%20e %20glutamatergica.pdf

http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=51516-44462003000300011
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http://www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0708/g23_valpro-
ato/valproato_ficheiros/page0005.htm

Anotacoes
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Aula 05 - Neurotransmissores e
Neuromoduladores
envolvidos na dependéncia
quimica: Serotonina

Artéria

Cérebro

Glébulos vermelhos

Figura 5.1: Serotonina
Fonte: Adaptado de http://www.enciclopedia.com.pt/images/9877_seroittan.jpg

5.1. 5-Hidroxitriptamina (5-HT):
Serotonina

O interesse pela serotonina (5-HT) como possivel transmissor do SNC data
de 1953, quando Gaddum descobriu que a dietilamina do acido lisérgico
(LSD), uma droga conhecida por ser um poderoso alucinégeno, atuava de
forma similar a 5-HT nos tecidos periféricos, tendo sugerido que seus efeitos
centrais poderiam também estar relacionados com essa acao. A presenca da
5-HT no cérebro foi demonstrada alguns anos mais tarde. Embora o cérebro
seja responsavel por apena 1% do contetdo corporal total de 5-HT, trata-se
de um importante transmissor do SNC.

A 5-HT é formada a partir do triptofano da dieta e existem sete tipos de
receptores da serotonina, que incluem subtipos em cada um. Todos sao re-
ceptores acoplados a proteina G, exceto o 5-HT3, que é um canal i6nico
controlado pelo ligante.
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Nocicepcéo é o processo de
percepgdo da dor.

5.1.1. Vias da 5-HT no Sistema Nervoso Central

A distribuicao dos neurdnios que contém 5-HT é muito disseminada e asse-
melha-se a dos neurdnios noradrenérgicos (neurdnios de noradrenalina). As
células formam vérios agrupamentos grandes na ponte e na porcao superior
do bulbo, que se situam proximo a linha média (rafe) e séo frequentemen-
te denominados nucleos da Rafe. Os nucleos projetam-se, através do feixe
prosencéfalo medial, para muitas partes do cértex, hipocampo, ganglios da
base, sistema limbico e hipotalamo. As células de localizacao caudal proje-
tam-se para o cerebelo, o bulbo e a medula espinhal.

SEROTONINA

Nucleos da rafe
Medula Espinhal

Figura 5.2: Vias da Serotonina no SNC
Fonte: Adaptado de Rang, H.P, et al. Farmacologia. 5% Edicdo. Elselvier, 2006.

5.1.2. As funcoes associadas as vias de 5-HT
incluem:
e Varias respostas comportamentais (por exemplo, comportamento aluci-
natoério)

e Comportamento de alimentacao

e Controle do humor e da emocéao

e Controle do sono/vigilia

e Controle das vias sensoriais, incluindo nocicepcao
e Controle da temperatura corporal

e Vomito

e As condicbes clinicas associadas a disttrbios da funcao da 5-HT incluem
enxaqueca, disturbios do humor e da ansiedade.
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Saiba mais

Diversas drogas de importancia terapéutica bloqueiam seletivamente
a receptacao de neurotransmissores especificos. Por exemplo, a droga
Fluoxetina (Prozac®) é um inibidor seletivo da receptacdo de serotonina
(ISRS). Blogueando a recaptacao de serotonina, a Fluoxetina prolonga a
atividade desse neurotransmissor nas sinapses, no encéfalo. Os ISRSs pro-
porcionam alivio para os que sofrem de algumas formas de depressao.

Fonte: Tortora & Grabowski, 2006.

5.1.3. Efeitos alucinatdrios

Muitos analogos da 5-HT de acdo central (p.ex. LSD) sao alucinégenos e
deprimem a deflagracdo dos neurénios de 5-HT no tronco cerebral. Esses
neurdnios exercem uma influéncia inibitdria sobre os neurdnios corticais,
tendo sido sugerido que a perda da inibicao cortical, resultante da supressao
da atividade nesses neurdnios, constitui a base do efeito alucindgeno.

Resumo

A serotonina (5-HT) é formada pelo triptofano da dieta e existem sete ti-
pos de receptores de serotonina. As acdes da serotonina sao numerosas e
complexas. Algumas das a¢cdes importantes sdo: respostas comportamentais
(por exemplo, comportamento alucinatério e de alimentacdo); controle do
humor e da emocao; controle do sono/vigilia; da dor; vomito e condicdes
clinicas associadas a disturbios da funcao da 5-HT (enxaqueca, disturbios do
humor e da ansiedade). Muitas drogas tém acdes sobre as vias serotoninérgi-
cas. O LSD apresenta acoes similares a serotonina e age centralmente como
um potente alucinégeno.

Atividades de Aprendizagem

Leia o texto abaixo para, a seguir, responder a atividade descrita:

Todo mundo que tem desfrutado da confortante descontracdo de uma boa
refeicdo tem experimentado o efeito do alimento sobre o temperamento
(ou, mais especificamente, sobre o estado de humor). Os neurénios produ-
zem 0s neurotransmissores a partir de substancias quimicas provenientes
dos alimentos. Muitos neurotransmissores séo compostos de aminoacidos,
gue sao os blocos constituintes basicos das proteinas. Por exemplo, o neu-
rotransmissor serotonina é feito do aminoacido triptofano, assim como a
dopamina e a noradrenalina sdo sintetizadas a partir do aminoacido tirosina.
A serotonina parece ter um efeito importante no estado de humor, uma vez
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Quem ja néo ouviu falar numa droga
chamada Ecstasy, ndo é mesmo?
Vocé sabe como se da sua acdo no
cérebro e 0s riscos que seus usuarios
correm ao utiliza-la? Assista ao

video e aprenda ainda mais sobre

0s perigos de seu uso: http://www.
youtube.com/watch?v=SN3J3DxNq7Y

Leia também a Revista
Superinteressante 2000/set

Leia mais no link: http://super.abril.
com.br/ciencia/puro-ecstasy-441601.
shtml
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que induz sensacoes de descontracao e sonoléncia. O consumo de alimentos
ricos em carboidratos, como paes, massa, batatas ou doces, esta associado a
um aumento na sintese e liberacdo de serotonina no encéfalo.

Fonte: Adaptado de Tortora & Grabowski, 2006

Com base no texto e com o que vocé estudou responda qual a relacao da
serotonina com a imagem a seguir?

Figura 5.3: Chocolate
Fonte: http://www.sempretops.com/saude/serotonina-alimentos/

Anotacoes
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Aula 06 - Neurotransmissores e
Neuromoduladores
envolvidos na dependéncia
quimica: Dopamina

Figura 6.1: Dopamina
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Dopamine-3d-CPK.png

6.1. Dopamina

Os neurdnios que contém o neurotransmissor dopamina (DA) sao ativos du-
rante as respostas emocionais, comportamentos de dependéncia (aditivos) e
experiéncias prazerosas. Além disso, os neurénios liberadores de dopamina
ajudam a regular o tdnus muscular esquelético e alguns aspectos do movi-
mento devido a contracao dos musculos esqueléticos.

Ha cinco subtipos de receptores de dopamina: D1, D2, D3, D4 e D5. Muitas
das fungdes conhecidas da dopamina parecem ser mediadas principalmente
pelos receptores da familia D2.

Uma grande proporcao do contetdo de dopamina no cérebro é encontrada
no corpo estriado, uma parte no sistema motor extrapiramidal relacionada
com a coordenacdo do movimento. Pode-se encontrar dopamina também
em uma alta concentracao em certas partes do sistema limbico e do hipo-
talamo.

47



6.1.1. Vias dopaminérgicas no SNC
Os neurdnios dopaminérgicos formam trés sistemas principais no sistema
nervoso central:

Via nigroestriatal. Esta via, que contém cerca de 75% da dopamina no
cérebro, consiste em corpos celulares que se situam na substancia negra
e cujos axonios terminam no corpo estriado. Essas fibras seqguem o seu
trajeto no feixe prosencéfalo medial, juntamente com muitas fibras con-
tendo noradrenalina e 5-HT.

Vias mesolimbica/mesocortical O segundo sistema importante é a via
mesolimbica/mesocortical, cujos corpos celulares ocorrem em grupos
no mesencéfalo com fibras que se projetam também através do feixe
prosencefalico medial, para partes do sistema limbico, particularmente
0 nucleo accumbens e o nucleo amigdaléide, bem como para o cortex.

Via tubero-hipofisaria € um grupo de neurénios curtos que seguem seu
trajeto do nucleo arqueado do hipotalamo para a eminéncia mediana e
a hipofise, cujas secrecoes sao por eles reguladas.

As funcdes das vias dopaminérgicas podem ser amplamente divididas em:
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controle motor (sistema nigroestriatal)
efeitos comportamentais (sistemas mesolimbico e mesocortical)

controle enddcrino (sistema tubero-hipofisario)

Via Via

tubero-hipofisaria '/_\g o T Nigroestriatal

Mesocortical

DOPAMINA

Mesolimbica

Figura 6.2: Vias dopaminérgicas no SNC
Fonte: Adaptado de Rang, H.P, et al. Farmacologia. 5° Edicdo. Elselvier, 2006.
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Saiba Mais

A dopamina é particularmente importante para a neurofarmacologia,
porque ela estd envolvida em varios disturbios comuns da funcao cere-
bral, notadamente a doenca de Parkinson, a esquizofrenia e o disturbio
de déficit de atencao, bem como na dependéncia de drogas e em certos
disturbios enddécrinos. Uma forma de esquizofrenia é devida ao acimulo
excessivo de dopamina na regido mesolimbica/mesocortical. A doenca
de Parkinson esta associada a deficiéncia dos neurénios dopaminérgicos
na regiao nigroestriatal.

Fonte: Adaptado de Rang & Dale, 2007.

Resumo

A dopamina é um neurotransmissor que é principalmente liberado durante
as respostas emocionais, comportamentos de dependéncia (aditivos) e ex-
periéncias prazerosas. Ha cinco subtipos de receptores de dopamina: D1,
D2, D3, D4 e D5. A distribuicdo da dopamina no cérebro é mais restrita. Ha
trés principais vias dopaminérgicas: via nigroestriada (importante no controle
motor); vias mesolimbicas/mesocorticais (envolvidas na emocao e no sistema
de recompensa induzida pelos farmacos) e via tubero-hipofisaria (envolvida
no controle das secrecdes da hipofise). A dopamina esta envolvida em vérios
disturbios comuns da funcao cerebral.

Atividades de Aprendizagem
Com base no diagrama apresentado abaixo descreva as acoes de cada neu-
rotransmissor e as suas interrelacdes.

Interesse
Humor
Funcio cognitiva

Figura 6.4: Diagrama
Fonte: http://www.ecologiamedica.net/2011/12/como-se-beneficiar-da-acao-dos.html
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Vocé gosta de ouvir mUsica? Saiba
por que ouvir masica confere uma
sensacdo de prazer lendo o contelido
que saiu nessa reportagem da revista
Veja: http://veja.abril.com.br/noticia/
saude/ouvir-musica-libera-dopamina-
e-da-prazer

Figura 6.3: Sensacdo de prazer
Fonte: http://veja.abril.com.br/
noticia/saude/ouvir-musica-libera-
dopamina-e-da-prazer
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Figura 7.1: Farmacocinética

Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/com-
mons/thumb/7/7a/Ritalin-SR-20mg-full.jpg/200px-
-Ritalin-SR-20mg-full.jpg

Lendo o trabalho monogréfico
indicado a sequir vocé podera
ampliar seus conhecimentos no
tema a ser tratado nesta aula.

s T - L http://www.ff.up.pt/toxicologia/
A farmacocinética estuda os processos metabdlicos de absorcao, distribui- moaografias/an%é)mg/gw?

a0, biotransformacao e eliminacao das drogas. aminoglicosideos/farmac.htm|
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7.1. Absorcao
E a passagem do farmaco do local em que foi administrado para a circulacao
sistémica.

As drogas entram no nosso organismo de diferentes maneiras:

A mesma quantidade ou dose de uma droga pode levar a efeitos mais bran-
dos ou mais severos dependendo de como elas entram no organismo.

Uma droga que ¢ inalada (fumada) alcanca o cérebro muito rapidamente. A
droga inalada vai diretamente dos pulmoes para o lado esquerdo do coracao
onde entra na circulacao arterial que a carrega ate o cérebro. A maconha,
o crack e a nicotina sao exemplos de drogas que sdo comumente adminis-
tradas por inalacao (fumadas). A intensidade do efeito das drogas inaladas
pode ser levemente menor que as drogas injetaveis porque menos droga
¢ administrada para dentro do organismo; algumas drogas serao exaladas
com o resto dos componentes da fumaca.

Uma droga que é administrada por via intravenosa também viaja rapida-
mente para o cérebro onde pode exercer seus efeitos. A rapida passagem
da heroina injetada, por exemplo, leva a um grande risco de overdose. A
heroina no sangue pode atingir niveis letais tdo rapidos que muitas vezes a
ajuda médica nao consegue interferir.

Uma terceira via de administracdo é a aspiracao pelo nariz. Uma droga as-
pirada pelo nariz (cheirada) é absorvida pelas membranas mucosas que re-
vestem as cavidades nasais. Os efeitos das drogas por esta via sdo menos
intensos que pelas vias inalatéria ou injetavel porque leva mais tempo para a
droga atingir a corrente sanguinea.

A quarta via de administracdo é a via oral. E a via mais comum, pois a maio-
ria dos medicamentos é administrada pela boca, como comprimidos e solu-
coes. As drogas de abuso mais comumente administradas por esta via sdo
os estimulantes e depressores do SNC. Drogas tomadas pela via oral entram
na corrente sanguinea mais lentamente do que qualquer outra via ante-
riormente discutida. As drogas devem passar pelo trato gastrointestinal até
alcancarem o estbmago e o intestino, onde sao absorvidas na corrente san-
guinea. Ndo apenas demoram mais para agir, Como 0 organismo comegca a
metaboliza-las antes mesmo de atingirem o cérebro. As enzimas estoma-
cais, do intestino e do figado comecam a degradar a droga na tentativa de
elimina-la do organismo.
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Assim, a via de administracdo das drogas causa diferencas dramaticas no
tempo de inicio da acao, intensidade e duracao dos efeitos.

Saiba Mais

A metanfetamina, por exemplo, pode ser fumada, cheirada, ingerida
oralmente ou injetada. Se a droga é fumada ou injetada, o individuo ex-
perimenta quase imediatamente uma sensacao de intensa agitacao que
permanece por alguns minutos. Cheirar metanfetamina produz sensacao
de euforia dentro de 3 a 5 minutos, enquanto a ingestao oral produz
efeitos dentro de 15 a 20 minutos. O resultado quando a droga é chei-
rada ou ingerida nao é tao intenso como quando a droga é fumada ou
injetada.

Inalagdo  Injegao

Aspiragao (cheirar)

Ingestao

/

Concentragéo da droga no cérebro

Tempo apods a administragao da droga

Figura 7.2: Diferentes vias para as drogas de abuso
Fonte: adaptado de http://science.education.nih.gov/supplements/nih2/Addiction/quide/pdfs/Entire.pdf

7.2. Distribuicao

E a passagem das drogas da corrente sanguinea para os tecidos (local de acao).

Apods a absorcdo da droga pela corrente sanguinea, esta atinge varios teci-
dos do organismo. As variacdes individuais de cada paciente podem alterar
a distribuicao da droga no organismo.

7.2.1. A barreira hematoencefalica

A barreira hematoencefalica protege os neurénios e células da glia no cére-
bro de substancias que podem prejudica-los. Células endoteliais que formam
capilares e vénulas compdem esta barreira formando juncdes impermeaveis.
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Diferente dos vasos sanguineos em outras partes do corpo que sdo relati-
vamente permedveis a uma variedade de moléculas, a barreira hematoen-
cefalica mantém varias substancias, incluindo toxinas, longe dos neurénios
e células da glia. Gases presentes no sangue, como 0 Oxigénio, e pequenas
moléculas nutricionais conseguem penetrar no cérebro. Além disso, as dro-
gas de abuso conseguem penetrar na barreira hematoencefalica. O fato de a
maioria das drogas serem lipossolUveis contribui para elas conseguirem ultra-
passar a barreira hematoencefalica. A barreira hematoencefalica é importan-
te na manutencao da integridade dos neurénios no cérebro, porém também
representa problemas para os cientistas que investigam novas drogas para o
tratamento de desordens relacionadas ao cérebro. Se um medicamento nao
consegue ultrapassar a barreira e penetrar no cérebro, ndo sera efetiva.

Capilares sangliineos no sistema nervoso central

Jungoes estreitas entre Membrana
as células endoteliais basal

Transporte  Difusao

Prolonga- ativo lipidica

mentos de
astrdcitos

Células gliais, neurénios e fluido extracelular

Figura 7.3: Barreira Hematoencefalica
Fonte: Kester. Farmacologia. 2008

7.3. Metabolismo ou Biotransformacao

Muitas drogas sao metabolizadas no figado e excretadas pelos rins. Disfun-
coes hepaticas podem afetar o metabolismo das funcoes do figado. Em pa-
cientes com disfuncao hepatica, o metabolismo da droga pode ser aumenta-
do, diminuido ou inalterado. Para maior seguranca, as funcées renais devem
estar adequadas, ou a droga pode se acumular, causando efeito téxico. Al-
gumas drogas podem alterar o efeito e a excrecdo de outra droga. Uma dro-
ga pode estimular ou inibir o metabolismo das enzimas hepaticas, alterando
o desempenho metabdlico, o que muda o efeito da droga. Algumas drogas
podem bloquear ou aumentar a excrecao de outra droga, causando acumu-
lo e aumentando seu efeito; se causar rapida excrecdo diminuira seu efeito.

54 Farmacologia Aplicada a Dependéncia



Algumas eliminacdes podem ocorrer através da transpiracao, da saliva e do
leite materno. Certos anestésicos volateis, como o halotano, podem ser eli-
minados pela expiracao. A velocidade com que a droga é metabolizada varia
de um individuo para outro.

7.3.1. Tempo de meia vida

Tempo que leva para que a concentracao plasmatica da droga seja reduzi-
da pela metade (50%). Quanto maior a metabolizacdo, menor o tempo de
meia vida e vice-versa.

@ Para o medicamento ser absorvido, tem que ser:

= lipossoluvel

= apolar (ndo carregado)

= pequenas

Biotransformagéo :> * hidrossoluvel
* polar

* maiores

Fonte: slide de ppt autora

7.4. Eliminacao das drogas

A excrecao envolve a perda da droga quimicamente inalterada ou apés a
metabolizacdo. As principais vias através das quais as drogas e seus metabo-
litos sdo removidos do corpo sao:

® 0srins

e 0 sistema hepatobiliar

e 0s pulmdbes

As drogas sao, em sua maioria, removidas do corpo pela urina, na forma
inalterada ou como metabdlitos polares. Algumas drogas sao secretadas na
bile através do figado, porém a maioria é reabsorvida através do intestino.
Entretanto, existem casos em que a perda fecal é responsavel pela elimina-

cao de uma fracao significativa da droga inalterada em individuos sadios
e, em pacientes com insuficiéncia renal em evolucéo, a eliminacao fecal de
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drogas normalmente excretadas pela urina, torna-se progressivamente mais
importante.

A excrecao pelos pulmaoes s6 ocorre com agentes altamente volateis ou ga-
5050s. As drogas sao também excretadas em secrecdes, como o leite ou o
suor. A eliminacao por essas vias é quantitativamente desprezivel se com-
prada a excrecao renal, embora a excrecao do leite possa ser algumas vezes
importante, em virtude de seus efeitos sobre o lactente.

7.4.1. Excrecao Biliar e circulacio Entero-hepatica
As células hepaticas transferem diversas substancias, incluindo drogas, do
plasma para a bile através de sistemas de transporte que se assemelham
aqueles do tubulo renal e que também envolvem a glicoproteina P. Varios
conjugados de farmacos hidrofilicos (particularmente glicuronideos) concen-
tram-se na bile e sao levados até o intestino, onde o glicuronideo é habitual-
mente hidrolisado, liberando mais uma vez o farmaco ativo; o farmaco livre
pode ser entao reabsorvido, repetindo-se o ciclo (circulacdo éntero-hepati-
ca). O efeito desse processo consiste em criar um “reservatério” do farmaco
recirculante, que pode atingir cerca de 20% do farmaco total no corpo, além
de prolongar a sua acao (Ex: morfina e etinilestradiol. Este Ultimo presente
em anticoncepcionais).

®

( Hepatocyte )
Sinusold

i —A"‘f'@) %?:: imi a ili
| Billary capilary i f @ Eliminag&o Biliar
@:' e _/3\ _Lonjugacao com

N acido glicurénico /_x
= - 10
)

G2
Veia Porta /

| gt
| Y

&
O’e,o 0 - Desconjugagao
~ 2 6 . .
. hepanc circ\‘\ C/ pela B-glicuronidase
microbiana

® EEliminagéo Droga lipofilica éztseorfléo
‘Renal
' <« Produto de
\ 4 conjugacao hidrofilico

Figura 7.4: Circulacdo Entero-Hepatica
Fonte: Adaptado de Lillmann, H. et al. Color Atlas of Pharmacology. 2* Edicdo. Thieme, 2000.
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Resumo

A farmacocinética estuda o movimento de um farmaco no organismo du-
rante um determinado periodo. A farmacocinética estuda quatro proces-
sos: absorcado, distribuicdo, biotransformacao e eliminacdo das drogas. A
absorcao é definida como a passagem do farmaco do local de administracao
(entrada) para o plasma. Posteriormente, o farmaco pode sair da circulacao
sanguinea e distribuir-se nos liquidos intersticiais e tecidos (processo de dis-
tribuicdo). O farmaco pode ser biotransformado no figado (principal), nos
rins ou em outros tecidos. Finalmente, o fd&rmaco e seus metabdlitos sao
eliminados do organismo (saida) na urina, na bile ou nas fezes (processo de
excrecdo ou eliminacao). Estes processos influenciam na concentracdo da
droga que alcanca os tecidos alvos.

Atividades de Aprendizagem
Observe com atencao e depois procure elaborar uma descricao para a figura
abaixo com base nos processos farmacocinéticos.

Local de agao Reservatorios teciduais
‘receptores’ ligado < livre

ligado <> livre
S Bl

Circulacdo
sistémica

Farmaco livre

v

— Excregao

A Prad

Absorgao

L

Biotransformagao

Figura 7.5: Farmacocinética
Fonte: Adaptado de Goodman & Gilman (2010).
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Reservatorios Teciduais Farmacocinética

LOCAL DE AGAO

Figura 8.1: Farmacocinética e Farmacodinamica
Fonte: Elaborado pelos autores

Um dos principios basicos da farmacologia declara que as moléculas de uma
droga devem exercer alguma influéncia quimica em um ou mais constituin-
tes das células para produzir resposta farmacolégica.

Os efeitos farmacolégicos exigem, em geral, a distribuicdo ndo uniforme da
molécula da droga no organismo ou no tecido, isto é, as moléculas de uma
droga devem estar “ligadas” a constituintes particulares das células e dos
tecidos para que possam produzir algum efeito.

Conceito de farmacodinamica: O estudo dos efeitos bioquimicos e fisiold-
gicos dos farmacos e de seus mecanismos de acao.
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Para que uma droga seja de algum modo Util como instrumento terapéutico
ou cientifico, ela deve atuar seletivamente sobre determinadas células e te-
cidos. Em outras palavras, deve exibir um elevado grau de especificidade de
sitio de ligacao. Por outro lado, as proteinas receptoras que funcionam como
alvos para drogas demonstram geralmente um elevado grau de especificida-
de de ligante; reconhecem apenas os ligantes de um tipo preciso e ignoram
moléculas estreitamente relacionadas.

Porém, nenhuma droga é totalmente especifica nas suas acbes. Em muitos
casos, o aumento na sua dose afeta outros alvos diferentes do principal e
causa efeitos colaterais.

8.1. Agonistas e Antagonistas

Um agonista tem afinidade pelo seu receptor e altera a proteina receptora
de tal maneira a gerar um estimulo que altera a funcao celular (atividade in-
trinseca). O efeito biolégico do agonista, por exemplo, a mudanca na funcao
celular, depende da eficiéncia da transducdo dos sinais iniciada pela ativacdo
do receptor. Alguns agonistas atingem um efeito maximo quando ocupam
apenas uma pequena fracdo de receptores. Outros ligantes, possuindo igual
afinidade pelo receptor, porém baixa capacidade de ativacao (baixa atividade
intrinseca) sao incapazes de produzir uma resposta maxima mesmo quando
todos os receptores estdo ligados (eficacia baixa). Este agonista é chamado
“agonista parcial”.

O antagonista atenua o efeito do agonista, ou seja, sua acdo é anti agonista.

Agonista Antagonista

>\ =

\
|
|

j—l\/'— Receptor

L =

Agonista induz Antagonista ocupa
mudancga 0 receptor sem
conformacional no induzir mudanga
receptor conformacional

Figura 8.2: Agonista e Antagonista
Fonte: Adaptado de Lullmann, H. et al. Color Atlas of Pharmacology. 2
Edicdo. Thieme, 2000.
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8.2. Alvos para a acao das drogas
Os alvos protéicos para a acao das drogas nas células podem ser amplamen-
te divididos em:

* Receptores
e (Canais ibnicos
e Enzimas

e Moléculas transportadoras

Vocé sabia que a maioria das drogas liga-se a alvos proteicos deno-
minados Receptores?

8.2.1. Receptores

Receptores sao estruturas moleculares altamente especializadas que tém no
organismo afinidade de integrar-se com substancias endégenas com fun-
cao fisiolégica e que podem também reagir com substancias exégenas,
gue tenham caracteristicas quimicas e estruturais comparaveis as substan-
cias que ocorrem naturalmente no organismo.

8.2.2. Tipos de receptores

A) Receptores ligados a canais idonicos

Estes receptores sdao também conhecidos como receptores ionotropicos.
Trata-se de receptores de membrana, que sao acoplados diretamente a um
canal ibnico. Sao os receptores sobre 0s quais atuam 0s neurotransmissores
rapidos. Os exemplos incluem o receptor nicotinico de acetilcolina (NnAChR),
o receptor GABA, (receptor do neurotransmissor GABA) e o receptor de
glutamato.

Os receptores deste tipo controlam eventos sindpticos mais rapidos no siste-
ma nervoso, onde um neurotransmissor atua sobre a membrana pos-sinap-
tica de uma célula nervosa ou muscular, aumentando transitoriamente sua
permeabilidade a determinados ions.
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produzida no interior do
organismo.




Sete dominios transmembrana:
estruturas em forma de hélices que
atravessam sete vezes a membrana

celular.

Receptor
nicotinico
de acetilcolina

Subunidade
com 4 dominios
transmembrana

Nat Kt

Figura 8.3.: Receptores ligados a Canais
I6nicos

Fonte: Adaptado de Lillmann, Color Atlas of Pharmacolo-
gy © 2000 Thieme

B) Receptores acoplados a proteina G

Sao também conhecidos como receptores metabotrépicos ou receptores de
7 dominios transmembrana (7 TM). Sao receptores de membrana que
estdo acoplados a sistemas efetores intracelulares através de uma proteina
G. Nesta classe estao incluidos receptores para muitos hormoénios e transmis-
sores lentos, como por exemplo, os receptores muscarinicos de acetilcolina
(mAChR) e os receptores adrenérgicos (receptores da adrenalina).

Como ocorre o fato de os receptores acoplados a proteina G produzi-
rem efeitos diferentes nas células?

O principal motivo é a variacdo molecular existente na familia da proteina
G. Essas variantes dao origem a trés classes principais de proteina G (Gs, Gi
e Gg) que apresentam seletividade em relacao aos receptores e aos efetores
com os quais se acoplam, exibindo dominios de reconhecimento especifi-
COS na sua estrutura, que reconhecem dominios especificos de ligacdo da
proteina G nas moléculas de receptor e efetor; Gs e Gi produzem, respecti-
vamente, estimulacdo e inibicdo da enzima adenilato ciclase, e um controle
bidirecional semelhante opera em outros efetores, como a fosfolipase C.

Alvos para as proteinas G

Apds o acoplamento receptor-efetor ocorre a regulacdo de uma enzima-
-chave de membrana, a adenilato ciclase, que é ativada por catecolaminas
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(noradrenalina, adrenalina e dopamina) em muitas células diferentes. Sabe-
-se gue outras enzimas da membrana, como a fosfolipase C e a fosfolipase
A2, bem como uma variedade de canais idbnicos, sdo também controlados
de maneira semelhante.

Trés desses sistemas efetores acoplados a proteina G sao:

e o sistema da adenilato ciclase/AMPc

* o sistema da fosfolipase C/fosfato de inositol

e aregulacao de canais i6nicos

Amino acids )
Agonista

COOH

Proteina Efetora

Dominios de a-hélices
transmembrana Efeito

Figura 8.4: Receptores Acoplados a Proteina G
Fonte: Adaptado de Lillmann, Color Atlas of Pharmacology © 2000 Thieme

C) Receptores ligados a quinases

Um exemplo de receptor ligado a quinase é o receptor de insulina. Quando a A insulina & o horménio responsavel

insulina se liga ao sitio de ligacao extracelular, a atividade da tirosina quinase pela reducdo da glicemia (diminuicdo
da taxa de glicose no sangue). Leia

é iniciada na porcao intracelular. A fosforilacao protéica leva a uma alteracao mais sobre esse hormanio no site:
na funcao celular através da ativacio de uma via de proteinas. Receptores | tip//cyberdiet.terra.com.briinsulina-

o ' ’ e-0-hormonio-da-saude-2-1-1-518.
para hormdnios do crescimento também pertencem a esta classe. html
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Fosforilagao dos residuos
de tirosina das proteinas

Figura 8.5: Receptores ligados a quinases
Fonte: Adaptado de Lillmann, Color Atlas of Pharmaco-

logy © 2000 Thieme

D) Receptores que regulam a transcricao de genes (nuclear)
Exemplos deste tipo de receptores sao os receptores para esteroides, hor-
monios da tiredide e acido retindico. Estes receptores sao encontrados no
citosol e no nucleo da célula. A ligacdo do horménio expde um dominio de
ligacdo do receptor que normalmente fica escondido, permitindo assim, a
ligacdo com uma sequéncia especifica de nucleotideos de um gene e regular
a sua transcricao. A transcricao é geralmente iniciada ou aumentada, rara-

mente bloqueada.

Cytosol T~ Nucleus

/7 N

,“@b\’c’p Proteina

Horménio O
esteréide

Figura 8.6: Receptores Nucleares
Fonte: Adaptado de Lillmann, Color Atlas of Pharmacology © 2000 Thieme
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Resumo

A farmacodinamica estuda a interacao das drogas com 0s organismos Vivos.
As drogas podem ser agonistas ou antagonistas. Agonistas tém afinidade
pelo receptor e ocasionam uma alteracdo na funcdo celular. Os antago-
nistas reduzem os efeitos dos agonistas. As drogas podem interagir com
diferentes alvos celulares (receptores, canais idnicos, enzimas e moléculas
transportadoras). Geralmente, as drogas ligam-se a receptores, 0s quais sao
macromoléculas protéicas que transformam essa ligacdo em um efeito. Os
receptores diferem na sua estrutura e na forma que conduzem a resposta
celular. Existem 4 tipos de receptores: receptores ligados a canais iénicos, re-
ceptores acoplados a proteina G, receptores ligados a quinases e receptores
nucleares.

Atividades de Aprendizagem
Leia a afirmacao a seguir e depois justifique respondendo se a mesma esta
correta ou incorreta. Produza um texto explicativo.

"Os processos farmacocinéticos e farmacodinamicos ndo ocorrem separada-
mente no organismo, ha influéncia de um processo sobre o outro”.

Anotacoes
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Aula 09 - Introducao as drogas de
abuso

DROGAS!
TO FORA.

Figura 9.1: Campanha contra uso de drogas
Fonte: http://blogs.atrevida.com.br/superatres/files/2012/03/As-
-drogas-como-tema-da-cancao-popular1.gif

Comecamos os estudos desta aula trazendo uma imagem, dentre muitas ja
realizadas, de campanha do combate as drogas.

9.1. Conceitos
Droga: Substancia quimica ou mistura de substancias que altera a funcao
biol6gica e possivelmente a sua estrutura (OMS, 1981).

Droga psicoativa: Sdo as drogas que alteram o comportamento, humor e

cognicao, agindo nos neurdnios e assim afetando o sistema nervoso central
(OMS, 1981).
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Figura 9.2: Classes de Drogas
Fonte: Adaptado de Revista Superinteressante. Editora abril, 2009.

Drogas psicotrépicas: Sao as drogas que alteram o comportamento, hu-
mor e cognicao, possuindo propriedade reforcadora sendo, portanto, passi-
veis de autoadministracdo. (OMS, 1981).

Em outras palavras, essas drogas podem levar ao abuso e a dependéncia.

A dependéncia de farmacos = tomada do farmaco se torna compulsiva
(fissura), ocorrendo prioridade sobre as outras necessidades.

A tolerancia = quantidades progressivamente maiores da substancia para
adquirir o efeito desejado ou a acentuada reducao do efeito com o uso con-
tinuo da mesma quantidade de substancia.

A sindrome da abstinéncia = desenvolvimento de uma sindrome especifi-
ca a substancia devido a cessacao (ou reducao) do uso prolongado da subs-
tancia, causando sofrimento ou comprometimento clinicamente significativo
em areas importantes da vida do individuo.
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Vocé sabe o que sao Drogas de Abuso?
Drogas de abuso sdo genericamente classificadas em diferentes categorias,
incluindo:

Apesar de estas drogas terem a capacidade comum de produzir sensacoes de
prazer e alivio em estados negativos, as drogas de abuso tém propriedades
altamente diferentes tanto comportamentais como neurofarmacolégicas.

9.2. Mecanismo neurobiolégico comum
entre as drogas

O prazer, que os cientistas chamam recompensa, é uma forca bioldgica mui-

to poderosa para nossa sobrevivéncia. Se fizer algo prazeroso, isso é registra-

do no cérebro de tal modo que tende a fazer isto novamente.

De um modo geral, as areas de recompensa do cérebro correspondem as
areas relacionadas com a fome, a sede e o sexo.

As atividades de subsisténcia de vida, como comer, ativam um circuito de
células nervosas especializadas voltadas a produzir e regular o prazer. Um
aspecto importante destas células nervosas é que elas liberam a dopamina e
estao situadas no topo do tronco cerebral na area tegumentar ventral (VTA).
Estes neurdnios que liberam dopamina retransmitem mensagens de prazer
através de suas fibras nervosas para células nervosas numa estrutura do sis-
tema limbico chamado de nucleo accumbes. Enquanto que outras fibras
alcancam uma parte relacionada a regiao frontal do cértex cerebral. Assim,
o circuito de prazer, que é conhecido como o sistema de dopamina do me-
solimbico, espalma a sobrevivéncia orientada pelo tronco cerebral, o sistema
limbico emocional, e o cértex cerebral frontal.

Todas as drogas aditivas ativam o circuito do prazer no cérebro. A adicao de

drogas é um processo biolégico, patoldgico e que altera o funcionamento
do centro de prazer, como também outras partes das funcoées do cérebro.
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Quer aprender mais sobre o
sistema de recompensa cerebral?
Veja a animacao disponivel no
link: http://www.uniad.org.br/
images/stories/blogs/cerebro.swf

e-Tec Brasil

Para entender este processo, é necessario examinar os efeitos das drogas na
neurotransmissao.

O uso prolongado de drogas provoca mudanca no cérebro de maneira dura-
doura. Essa mudanca duradoura é o maior componente da adicdo, em si. E
como se houvesse uma “tomada” figurativa, no cérebro, que liga em algum
ponto, toda vez que a droga é usada. O ponto no qual esse fenébmeno ocor-
re varia de individuo, mas o efeito dessa mudanca é a transformacao de um
abusador para um adicto ou dependente.

Cortex
cerebral
(cortex pré-
frontal)

Nucleo
Accumbens

Area a& :
Tegumental 2l
Ventral ] |
Figura 9.3: Circuito de Recompensa Cerebral

Fonte: http://science.education.nih.gov/supplements/nih2/Addiction/quide/pdfs/Entire.pdf

Resumo

Importante destacar que droga de abuso é qualquer substancia ou prepa-
racao, usada primariamente pelos seus efeitos prazerosos, exoticos ou es-
timulantes. As mais conhecidas como tabaco e o alcool, que sdo drogas
sociais por exceléncia; os inalantes, a maconha, a cocaina, o LSD e outros
alucinégenos que sao drogas ilicitas, substancias que s6 devem ser usadas
sob receita médica, como moderadores do apetite, estimulantes, calmantes,
entre outras que também passam a ser drogas de abuso, quando utilizada
para outros fins ou em excesso. Devemos ter claro que o abuso de drogas
ocorre quando um individuo usa repetidamente uma droga, apesar de saber
do problema social, de trabalho ou de saude gerado pelo uso da droga. E
atencado: o uso frequente de drogas em situacoes perigosas, como dirigir ou
operar maquinas quando intoxicado também caracteriza abuso de drogas.
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Atividades de Aprendizagem E
Observe todas as indicagdes no corte da imagem do cérebro e depois descre-
va as estruturas envolvidas no circuito de recompensa.

<

Figura 9.4: Circuito de Recompensa
Fonte: Adaptado de http://www.uniad.org.br/images/stories/blogs/cerebro.swf

Anotacoes
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Aula 10 - Drogas de abuso - Etanol

Vamos comecar nossos estudos refletindo sobre o gréfico a sequir? Qual o
significado das diferencas do consumo de alcool entre os estados brasileiros?
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Figura 10.1: Levantamento sobre o Consumo de Alcool entre os
Estados Brasileiros
Fonte: Primeiro Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas (2002) CEBRID- UNIFESP

10.1. Farmacocinética do Etanol

O etanol, por ser altamente lipossoltvel e por nao apresentar nenhuma car-
ga é rapidamente absorvido, com absorcdo de uma quantidade consideravel
no estdmago. Uma fracdo substancial é removida do sangue da veia porta
pelo metabolismo hepatico de primeira passagem. Uma caracteristica do
metabolismo do etanol é que a medida que aumenta a concentracao de
etanol que chega ao figado, a fracdo removida diminui. Por conseguinte,
guando a absorcao de etanol é rapida e a concentracao na veia porta é ele-
vada, a maior parte do etanol escapa para a circulacao sistémica, ao passo
gue, no caso de sua absorcao lenta, uma maior quantidade é removida pelo
metabolismo de primeira passagem.
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Este € um dos motivos pelos quais a ingestdao de etanol com o estbmago
vazio produz efeito farmacolégico muito maior. O etanol distribui-se rapida-
mente por toda a agua corporal, dependendo a velocidade de sua redistri-
buicdo principalmente do fluxo sanguineo para os tecidos periféricos, como
no caso dos anestésicos volateis.

Observe a imagem a seguir e analise os percentuais.

0 dlcool nio é digerido, ele é absorvido pela mucosa dos 6rgaos e passa para o sangue
em eslado puro.

A O dlcool atravessa as paredes gistricas
Vgt © penetra no sangue

8 5y 2

Boca e esdfago |
20 % _%“’
Estomago QJ

3
Intestino delgado oh

’ Aleool

€ metabolizado pelo
arganismo a uma rardo de:
0,12 gr./l. @
cacda hora

A rapidez dos efeitos do dlcool estd vinculada a forma ‘instantinea’ que passa para o sangue.

Figura 10.2: Etanol
Fonte: http://4.bp.blogspot.com

Cerca de 90% do etanol é metabolizado, enquanto 5-10% sao excretados
de modo inalterado no ar expirado e na urina. Essa fracdo nao é significativa
em termos farmacolégicos, porém fornece a base para a estimativa das con-
centracoes sanguineas de etanol a partir de dosagens feitas na respiracdo
Ou na urina.

O metabolismo do etanol ocorre quase totalmente no figado, principalmen-
te por uma via que envolve oxidacdes sucessivas, inicialmente a acetaldeido
e, em seqguida, a acido acético. Como o etanol é frequentemente consumido
em grandes quantidades, oferece uma carga substancial para os sistemas
oxidativos hepaticos.

O metabdlito intermediario, acetaldeido, é um composto reativo e toxico,
podendo contribuir para a hepatotoxicidade. Além disso, ocorre um peque-
no grau de esterificacdo do etanol com varios acidos graxos nos tecidos,
podendo esses ésteres contribuir também para a toxicidade em longo prazo.
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Figura 10.3: Metabolismo do Etanol
Fonte: http://www.psiquiatriageral.com.br/tratamento/interacoes11.htm

Uma enzima chamada alcool desidrogenase, restrita principalmente aos
hepatdcitos, encontra-se dissolvida no citoplasma e oxida o etanol. Nor-
malmente, uma quantidade trivial de etanol é metabolizada pelo sistema
enzimatico dos hepatocitos, porém a inducao desse sistema ocorre em in-
dividuos dependentes de alcool. O etanol pode afetar o metabolismo de
outras drogas metabolizadas por este sistema de enzimas, com efeito inibi-
torio inicial produzido por competicao, seguido de potencializacao devido a
inducdo enziméatica.

Quase todo o acetaldeido produzido é convertido em acetato no figado pela
aldeido desidrogenase. Normalmente apenas uma pequena quantidade de
acetaldeido escapa do figado. Em geral, o acetaldeido circulante tem pouco
ou nenhum efeito, porém a sua circulacdo pode tornar-se muito mais eleva-
da em certas circunstancias, produzindo efeitos toxicos.

Os principais efeitos do etanol sao observados no sistema nervoso central,
onde suas acdes depressoras assemelham-se as dos anestésicos volateis.
Apesar de o etanol, em concentracoes farmacoldgicas efetivas, produzir um
aumento detectavel no disturbio estrutural (isto é, aumento da fluidez) das
membranas lipidicas, é provavel que suas acoes dependam, basicamente, de
seus efeitos sobre canais iGnicos e receptores especificos de membrana. Em
nivel celular, o efeito do etanol é puramente depressor, embora aumente a
atividade dos impulsos, presumivelmente por desinibicdo, em algumas par-
tes do SNC, sobretudo nos neurénios dopaminérgicos mesolimbicos envolvi-
dos na via de recompensa.
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As principais teorias sobre a acao do etanol sao:

e Potencializacao da inibicao mediada pelo GABA, semelhante a acao dos
benzodiazepinicos.

* Inibicdo da entrada de calcio através dos canais de calcio regulados por
ligantes.

¢ Inibicao da funcao dos receptores NMDA.

O etanol potencializa a acao do GABA ao atuar sobre os receptores GABAA,
de maneira semelhante aos benzodiazepinicos. O etanol inibe a liberacao
de transmissores em resposta a despolarizacdo das terminacdes nervosas
ao inibir a abertura dos canais de Ca2+ sensiveis a voltagem nos neuronios.

Os efeitos excitatorios do glutamato sao inibidos pelo etanol em concentracoes
gue produzem efeitos depressores sobre o SNC in vivo. Outros efeitos produzi-
dos pelo etanol incluem potencializacao dos efeitos excitatérios produzidos pela
ativacao dos receptores nicotinicos de acetilcolina e receptores 5-HT3.

10.2. Fatores genéticos

Em 50% dos asiaticos, verifica-se a expressao de uma variante genética inati-
va de uma das isoformas da aldeido desidrogenase (ALDH-1); esses individu-
0s experimentam uma reacao extremamente desagradavel apés o consumo
de alcool e a incidéncia de dependéncia é extremamente baixa nesse grupo.
Por outro lado, uma isoforma da alcool desidrogenase com atividade redu-
zida é também comum em asiaticos e a sua presenca esta associada a um
comportamento de consumo excessivo de etanol.

10.3. Tolerancia e dependéncia

A administracao cronica de etanol produz varias alteracées nos neurdnios do
SNC, que tendem a opor-se aos efeitos celulares agudos que produz. Veri-
fica-se uma pequena reducdo no nimero dos receptores GABAA, e ocorre
uma proliferacdo dos canais de Ca2+ regulados por voltagem e dos recepto-
res NMDA. O efeito agudo do etanol consiste em reduzir o ingresso de célcio
através dos canais de Ca2+ regulados por voltagem, reduzindo-se assim a
liberacdo de transmissores. Durante a exposicao crénica ao etanol, ocorre
recuperacao da entrada de Ca2+ induzida pela despolarizacao e a liberacao
de transmissores aumenta acima do normal, estando esse fato possivelmen-
te associado aos sintomas de abstinéncia fisica.
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Verifica-se o desenvolvimento de uma sindrome bem definida de abstinéncia
fisica em resposta a suspensao do etanol. A exemplo da maioria das outras
drogas produtoras de dependéncia, essa sindrome provavelmente é impor-
tante como fator em curto prazo na perpetuacdo do habito da droga, porem
outros fatores (principalmente psicoldgicos) séo mais importantes em longo
prazo. A sindrome da abstinéncia fisica geralmente desaparece em poucos
dias, porém o desejo moérbido de etanol e a tendéncia a recaida persistem
por um tempo muito maior.

A sindrome de abstinéncia fisica no homem, em sua forma grave, desenvol-
ve-se depois de cerca de 8 horas. No primeiro estagio, os principais sintomas
consistem em tremor, nausea, sudorese, febre e, algumas vezes, alucinacoes.
Esses sintomas persistem por cerca de 24 horas. Essa fase pode ser acompa-
nhada de convulsdes. Nos dias que se sequem, surge o quadro de “delirium
tremens”, em que o paciente torna-se confuso, agitado e frequentemente
agressivo, podendo sofrer alucinacdes muito mais intensas.

Analise o cartaz a seguir:

BﬂMBl-RElOGm 0 alcool pode afetar o organismo de forma Irreversivel

= Eleva o risco de = Provoca
derrames dificulda
= Pode causar deméncia & fld-wl
alcodlica, doenca a diferencas de
semelhante ao mal de luminosidade
Alzheimer. Os sintomas sao
perda de memédria,
diminuicao progressiva
da coordenacao motora
e alteragdes de humor.
A doenca é cronica
e incuravel = Pode deflagrar
a sindrome
de Mallory-Weiss,
uma rasgadura
Provoca na ligacao entre
enfraquecimento " o esofago e
progressivo, que o estdmago, que
pode virar muitas vezes
atrofia 3 é fatal

= Causa varizes, que
podem sofrer
hemorragias

Causa
hipertensao

= Provoca
~ gastrite aguda
Aumenta o AN NN Y e cancer
risco de contrair
pneumonia e
tuberculose
= Alcodlatras
desenvolvem
pancreatite
cronica, que é a
destruicao do
6rgao pelos
préprios sucos
digestivos. E fatal

Enfraquece o

orgdo, que

comeca a

acumular gordura

e incha

Um dGnico porre pode
causar hepatite aguda,
que leva a necrose das
células e pode matar
Bebedeira crénica pode
resultar em cirrose,
que é fatal

= Pode causar
diabetes

= Provoca
enfraquecimento
progressivo e

/ atrofia dos grupos

Pode causar ) 3 musculares

sindrome de

ma absorcao

= Costuma

= Causa impoténcia
nos homens
= Reduz a fertilidade
nas mulheres hemorragias

Figura 10.4: AlteracGes ocasionadas pelo alcool
Fonte: http://avnutrition.webnode.com.br
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Para compreender melhor

as acdes do etanol e suas
interaces com os diferentes
sistemas, acesse o seguinte link:
http://www.uniad.org.br/images/
stories/blogs/alcool.swf
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Vocé poderd assistir a um

filme que retrata muito bem o
problema da dependéncia ao
alcool. O filme Despedida em
Las Vegas (Nicolas Cage ganhou
o0 Oscar por seu alcoolatra, que
apos perder o emprego, vai
para Las Vegas com intencéo de
beber até morrer. Deprimente e
poderoso, um alerta para quem
acha que élcool ndo é droga.



Resumo

O etanol ou o alcool é uma droga de abuso encontrada em bebidas como
cerveja, vinhos, entre outros. O etanol é um depressor do sistema nervoso
central que é rapidamente absorvido pelo estdmago e pelo intestino para a
corrente circulatéria. O etanol é metabolizado principalmente pelo figado,
primeiramente pela alcool desidrogenase a acetaldeido e depois pela aldeido
desidrogenase a acetato. O acetaldeido pode produzir efeitos téxicos. O con-
sumo excessivo de etanol causa hepatotoxicidade. Pequenas quantidades de
etanol sao eliminadas na urina e no ar expirado. Sao postulados varios meca-
nismos celulares: inibicdo da abertura dos canais de célcio, aumento da acao
do GABA e acao inibitéria dos receptores de glutamato do tipo NMDA. Tole-
rancia, dependéncia fisica e dependéncia psicolégica ocorrem com o etanol.

Atividades de Aprendizagem

1. Leia o caso clinico abaixo e responda a questao apresentada a seguir:
M. R. T, 50 anos, alcodlatra ha 10 anos, chega ao hospital com os seguintes
sintomas: vomito, dor epigastrica, perda de peso, febre, desconforto abdo-
minal ao ingerir alimento. Devido a alta ingestao alcool, o médico suspeitou
de cirrose, sendo o diagnéstico confirmado posteriormente com exames.

- Com base no metabolismo do etanol, explique o aparecimento da hepa-
totoxicidade.
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Aula 11 - Drogas de abuso:
benzodiazepinicos

valium”
Diazepam
10 mg

. 50 comprimidos

Figura 11.1: benzodiazepinicos
Fonte: http://vidasemdrogas.org/imagens/benzo.jpg

11.1. Efeitos farmacoldégicos

Os benzodiazepinicos possuem cinco propriedades farmacoldgicas. Sao se-
dativos, hipnéticos (indutores do sono), ansioliticos, relaxantes musculares e
anticonvulsivantes. Apesar de presentes em qualquer tipo de benzodiazepi-
nicos, algumas propriedades sao mais notérias dependendo da substancia
quimica.

Exemplos de drogas benzodiazepinicas sao: diazepam, midazolam, loraze-
pam, clordiazepoxido, flurazepam, temazepam, entre outros.
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Medicamentos Alostéricos:
Ligam-se em outro local do
receptor e regulam a acdo

do agonista. No caso dos
benzodiazepinicos, 0 agonista é
0 neurotransmissor GABA.

Os benzodiazepinicos atuam de modo muito seletivo sobre os receptores de
GABA,, que medeiam a resposta sinaptica inibitéria rapida produzida pela
atividade nos neurénios GABAérgicos. O efeito dos benzodiazepinicos con-
siste em potencializar a resposta ao GABA, facilitando a abertura dos canais
de cloreto ativados pelo GABA. Os benzodiazepinicos ligam-se especifica-
mente a um sitio requlador no receptor, distinto do sitio de ligacado do GABA,
e atuam de modo alostérico, aumentando a afinidade do GABA pelo recep-
tor. Os benzodiazepinicos nao afetam os receptores de outros aminoacidos,
como glicina ou glutamato.

Inibicéo da

excitagcéo

8
Hiperpo- Receptor
larizagao| __Benzodiazepinico

Cl 't =

GABA-receptor

Canal de CI ligado ao GABA|

Figura 11.2: Mecanismo de Acdo dos Benzodiazepi-
nicos

Fonte: Adaptado de Lillmann, H. et al. Color Atlas of Pharmacology. 2°
Edicdo. Thieme, 2000.

Os benzodiazepinicos se ligam em maior quantidade aos receptores presen-
tes no cortex cerebral, em menor quantidade no sistema limbico e mesencé-
falo e ainda menor no tronco cerebral e medula espinhal.

11.2. Farmacocinética

Os benzodiazepinicos sao altamente lipossoluveis, o que Ihes permite uma
absorcao completa e penetracao rapida no SNC, apdés a ingestao oral. A li-
possolubilidade é variavel entre os benzodiazepinicos; o midazolam e o lora-
zepam também possuem boa hidrossolubilidade e sao agentes seguros para
a administracao intramuscular. Ja o diazepam e o clordiazepdxido sao alta-
mente lipossolUveis e, por isso, tém distribuicdo erratica, ou seja, desviando-
-se da distribuicdao comum, quando administrados por essa via.

Ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas e muitos se acumulam gra-
dualmente na gordura corporal em virtude de sua elevada lipossolubilidade.
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Normalmente sao administrados via oral, mas podem ser administrados por
via intravenosa. Todos os benzodiazepinicos sdo metabolizados e, por fim,
excretados na urina. Variam acentuadamente na sua duracao de acao e po-
dem ser divididos em: compostos de acao rapida, média e prolongada.

Varios sao convertidos em metabdlitos ativos, como o N-desmetildiazepam
(nordazepam), que possui meia-vida de cerca de 60 horas e é responsavel
pela tendéncia de muitos benzodiazepinicos a produzir efeitos cumulativos e
longas ressacas quando sao administrados a intervalos irregulares.

A idade avancada afeta a velocidade das reacoes oxidativas hepaticas mais
do que a das reacdes de conjugacao. Por conseguinte, o efeito dos benzo-
diazepinicos de acao prolongada, que podem ser utilizados regularmente
como hipnéticos ou como agentes ansioliticos durante muitos anos, tende a
aumentar com a idade, razao pela qual € comum observar o aparecimento
de sonoléncia ou confusao.

11.3. Tolerancia e dependéncia

Ocorre tolerancia com todos os benzodiazepinicos, bem como dependéncia,
que é sua principal desvantagem. Compartilham essas propriedades com
outros agentes hipnéticos e sedativos. A tolerancia é menos pronunciada do
gue a observada com os barbituricos (drogas que sao também sedativas),
gue produzem tolerancia farmacocinética devido a inducao das enzimas he-
paticas de metabolizacdo de drogas — o que ndo ocorre com os benzodia-
zepinicos. Essa tolerancia, quando ocorre, parece representar uma alteracao
nos receptores.

A dependéncia de benzodiazepinicos é um importante problema na atuali-
dade. Em individuos normais e pacientes, a interrupcao do tratamento com
benzodiazepinicos depois de varias semanas ou meses provoca aumento
nos sintomas de ansiedade, juntamente com tremor e vertigem. Apos va-
rios meses de uso, a proporgao de pacientes que se tornam tolerantes au-
menta e a reducao da dose ou a parada da tomada do medicamento pode
provocas sintomas de abstinéncia. Pode ser dificil distinguir os sintomas da
abstinéncia com a volta dos sintomas da ansiedade para os quais 0 benzo-
diazepinico foi prescrito inicialmente. Alguns pacientes podem aumentar a
dose com o tempo porque a tolerancia afeta os efeitos sedativos do medi-
camento. Muitos pacientes e seus médicos, entretanto, concordam que os
efeitos ansioliticos continuam mesmo apdés o desenvolvimento da tolerancia
aos efeitos sedativos. Neste caso, esses pacientes continuam tomando a
medicacdo por anos de acordo com a indicacao médica sem aumentar a
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dose. O grau do desenvolvimento da tolerancia para os efeitos ansioliticos
dos benzodiazepinicos é assunto controverso. Ha, entretanto, evidéncias de
gue uma tolerancia significativa nao se desenvolve para todas as acoes dos
benzodiazepinicos, pois alguns efeitos de doses agudas na meméoria persis-
tem em pacientes que tomam o medicamento por anos.

Pacientes com histérico de abuso de alcool e outras drogas tem um risco ele-
vado para o desenvolvimento de abuso de benzodiazepinicos e nao devem
ser tratados com benzodiazepinicos em longo prazo.

Conheca agora uma combinacao letal: quando os benzodiazepinicos sao
tomados com outros depressores do SNC (incluindo alcool e anticonvulsivan-
tes), a consequéncia ¢ a intensificacdo dos efeitos sedativos e depressores
do SNC, incluindo reducao do nivel de consciéncia, reducdo da coordenacdo
muscular, depressao respiratéria e morte.

Fonte: Lippincott Williams & Wilkins, 2006

11.4. Uso abusivo dos Benzodiazepinicos
Enquanto relativamente poucos pacientes que receberam benzodiazepinicos
por indicacdo médica fazem uso abusivo, ha individuos que buscam os ben-
zodiazepinicos especificamente pela sua capacidade de deixar “alto”. Entre
esses individuos, ha diferenca de popularidade dos benzodiazepinicos; os
benzodiazepinicos que possuem rapido inicio de acao, como o diazepam e o
alprazolam, tendem a ser os mais desejados. As drogas sao obtidas simulan-
do uma condicdo médica, enganando os médicos ou simplesmente obtidas
por meios ilicitos. O uso nao supervisionado pode levar a autoadministracao
de grandes doses e desenvolver assim tolerancia aos efeitos sedativos dos
benzodiazepinicos. Os individuos que fazem abuso podem também combi-
nar benzodiazepinicos com outras drogas para aumentar o efeito. Por exem-
plo, diazepam e metadona (narcético do grupo opidide).

Enquanto ha o uso ilicito dos benzodiazepinicos como primeira droga de
abuso, a maioria do uso nado supervisionado tende a ser de usuarios de ou-
tras drogas que buscam se automedicar contra os sintomas da abstinéncia
da droga principal de abuso. Assim, dependentes de cocaina geralmente uti-
lizam diazepam para aliviar a irritabilidade e agitacdo produzidas pelo uso da
cocaina; dependentes de opidides utilizam diazepam e outros benzodiazepi-
nicos para aliviar alguns sintomas de ansiedade da sindrome de abstinéncia
qguando eles ndo conseguem obter a droga de preferéncia.
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A mortalidade nos dependentes de benzodiazepinicos é trés vezes maior
gue na populacao geral, porém ndo se observa aumento significativo da
mortalidade em pacientes dependentes de benzodiazepinicos quando com-
parados com pacientes com similar grau de morbidade.

Resumo

Os benzodiazepinicos possuem cinco propriedades farmacolégicas: sedativos
(reducado da ansiedade), hipnoéticos (indutores do sono), ansioliticos, relaxan-
tes musculares e anticonvulsivantes Estas drogas atuam ligando-se a um sitio
regulador especifico no receptor GABAA e intensificam o efeito inibitério do
GABA no SNC. Os benzodiazepinicos apresentam diferencas no perfil farma-
coldgico, principalmente em relacao a duracao de acao. Exemplos de agentes
de acao longa sao o diazepam e o nordazepam. Os benzodiazepinicos apre-
sentam desvantagens como efeitos de “ressaca” de longa duracéo, sintomas
de abstinéncia, tolerancia e desenvolvimento de dependéncia. Em geral, o
uso abusivo de benzodiazepinicos faz parte de uma dependéncia mista que
envolve alcool, opidides e cocaina. A interacdo com o alcool é potencialmen-
te fatal podendo levar a um quadro de depressao respiratéria e morte.

Atividades de Aprendizagem

Nas imagens a seguir vamos apresentar embalagens de medicamentos: uma
de um medicamento benzodiazepinico e outra de um medicamento nao-
-benzodiazepinico. Que diferencas fundamentais podemos destacar entre
esses medicamentos além da que esta evidenciada na embalagem? Aponte-
-as a seqguir.

i

Figura 11.3: Diazepam
Fonte: http://www.onofre.com.br/BackOffice/uploa-
ds//Produto/Normal/109630.jpg
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Leia também a matéria
disponivel neste link http://
super.abril.com.br/saude/nacao-
rivotril-587755.shtml sobre o
medicamento benzodiazepinico
Rivotril®.



Figura 11.4: Paracetamol
Fonte: http://www.drogariaeduardo2.com.br/572-628-
-large/paracetamol-200mg-ml-15-ml-gotas-cimed.jpg

Anotacoes
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Aula 12 - Drogas de abuso: Maconha

Figura 12.1: Folhas de Maconha
Fonte: http://www.areaseg.com/toxicos/maconha.html

A Cannabis sativa é um arbusto da familia das Moraceae, conhecido pelo
nome de “canhamo” da India, que cresce livremente nas regides tropicais
e temperadas. Os seus efeitos medicinais e euforizantes sdo conhecidos ha
mais de 4 mil anos. Na China existem registros histéricos das suas acoes me-
dicinais desde o século lll a.C. No inicio do século passado, passou a ser con-
siderada um “problema social”, sendo banida legalmente na década de 30.

O seu uso médico declinou lentamente, pois pesquisadores nao conseguiram
isolar os seus principios ativos em funcao da rapida deterioracdo da planta.
Alguns paises comecaram a relacionar o abuso da maconha a degeneracao
psiquica, ao crime e a marginalizacao do individuo. Nas décadas de 60 e 70,
0 seu consumo voltou a crescer significativamente, chegando ao apice no
biénio 1978/1979.
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Dizem que a maconha é a droga
ilicita mais consumida no mundo e
estima-se que um em cada 25 adultos
com idades entre 15 e 64 anos ja
fez uso da droga. Leia mais no site:
http://www.uniad.org.br/v2/master/
imgAlbum/%7B5368BB3C-FA99-
4424-85F5-352DDIFE38B6%7D_
Maconha.pdf

Psicomiméticos

Drogas que causam disturbio da
percepcao (alucinagdes visuais) e
do comportamento.

A Cannabis sativa contém aproximadamente 400 substancias quimicas, en-
tre as quais se destacam pelo menos 60 alcaléides conhecidos como cana-
bindides. Eles sdo os responsaveis pelos seus efeitos psiquicos e classificados
em dois grupos: os canabindides psicoativos (por ex., Delta-8-THC, Delta-9-
-THC e o seu metabdlico ativo, conhecido como 11-hidroxi-Delta-9-THC) e
0s nao psicoativos (por ex., canabidiol e canabinol). O A9-tetraidrocanabinol
(Delta-9-THC) é o mais abundante e potente destes compostos.

Maconha é o nome dado as folhas e flores secas preparadas como mistura
para fumo, enquanto haxixe é a resina extraida.

12.1. Mecanismo de Acao da Maconha

O Delta-9-THC (ou THC) é bastante lipossoluvel e atravessa facilmente a
barreira hematoencefalica. Atua principalmente sobre o sistema nervoso
central, produzindo uma mistura de efeitos psicomiméticos e depressores,
além de varios efeitos autdnomos periféricos mediados centralmente.

Os principais efeitos subjetivos no ser humano consistem em:

e Sensacao de relaxamento e bem-estar, semelhante ao efeito do etanol,
porém sem agressao concomitante.

e Sensacao de agucamento da percepcao sensorial, em que 0s sons e as
visdes parecem ser mais intensos.

Os efeitos centrais que podem ser diretamente medidos em estudos com o
ser humano e os animais incluem:

e Comprometimento da memdria em curto prazo e de tarefas de apren-
dizagem simples — as sensacoes subjetivas de confianca e aumento da
criatividade nao sao refletidas por um desempenho efetivo;

e Comprometimento da coordenacao motora (p.ex.: desempenho na dire-
cao de automoveis)

e (Catalepsia (estado em que ficam temporariamente suspensos 0s Movi-
mentos voluntarios e a sensibilidade exterior)

* Analgesia
e Acao antiemética (diminuicdo do vomito)

e Aumento do apetite
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Os principais efeitos periféricos da maconha séo:

Taquicardia, que pode ser evitada por drogas que blogueiam a transmis-
sao sinaptica;

e Vasodilatacao, que é particularmente acentuada nos vasos da esclerética
e conjuntiva, produzindo um aspecto caracteristico de olhos “injetados
de sangue” dos fumantes de maconha;

e Reducao da pressao intraocular

e Broncodilatacao

A principio acreditou-se que 0s canabinoides, por serem altamente liposso-
lGveis, atuassem de modo semelhante aos agentes anestésicos gerais, porém
a identificacdo de receptores especificos de canabinéides no cérebro e na
periferia afastou essa ideia.

Os receptores canabinoéides sao receptores acoplados a proteina G, ligados
a inibicdo da adenilato ciclase. Os receptores também estao acoplados a
ativacao dos canais de potassio e a inibicdo dos canais de calcio e, portanto,
exercem efeito inibitério sobre a liberacdo de transmissores.

A distribuicdo dos receptores de canabindides no cérebro (receptores CB1)
corresponde aos efeitos farmacoldgicos principais. Ocorrem particularmente
no hipocampo (comprometimento da memaria), no cerebelo e na substancia
negra (disturbio motor) e nas vias dopaminérgicas mesolimbicas (recompen-
sa), bem como no cortex.

O receptor de canabindides periférico (receptor CB2) é diferente do receptor
CB1 e localiza-se principalmente no sistema imune, o que pode explicar os
efeitos inibitérios sobre a funcdo imunoldgica relatados com a maconha.
A descoberta de receptores de canabindides especificos no cérebro levou
naturalmente a pesquisa de um mediador quimico endégeno e resultou na
descoberta da anandamida (nome proveniente do sanscrito e que significa
felicidade), que produz efeitos semelhantes aos dos canabindides.
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Os efeitos da maconha estao associados a uma acao agonista nos receptores
canabindides, em especial o Delta-9-THC, nos receptores CB1 presentes no
cérebro. A localizacdo pré-sinaptica dos receptores CB1 sugere uma acao
moduladora deste sobre a liberacao de neurotransmissores. Sabe-se que 0s
canabindides interferem na liberacdo de diferentes neurotransmissores e
neuromoduladores tais como glutamato, GABA, norepinefrina, dopamina,
serotonina, acetilcolina, histamina, prostaglandinas, e peptideos opioides.

Na intoxicacao aguda por maconha ocorre sedacao, prejuizos cognitivos que
envolvem dificuldade de consolidacdo de memaria de curto prazo, alteracao
na avaliacdo do tempo, prejuizo nas funcoes executivas, alteracoes da senso-
percepcao e alteracdes na coordenacao. Acredita-se que a maior parte des-
ses sintomas sejam devido a acdo agonista do Delta-9-THC nos receptores
CB1 e consequente modulacao dos diversos sistemas de neurotransmissao.

O THC se liga aos receptores de

° THC nos neurdnios opidides e de

® o alguma forma, ainda nao
esclarecida, transmite um sinal
aos neurdnios dopaminérgicos

localizados no sistema de
Recompensa Cerebral.

Ha uma maior liberagéao de
dopamina na fenda sinaptica, o
que é responsavel pelo efeito
clinico de euforia e prazer
relacionados ao uso de maconha.

estimulo vesiculacom dopa- receptor
elétrico i mina i

de bombade receptor THC
a THC

Figura 12.2: Mecanismo de Acao da Maconha (Parte 1)
Fonte: adaptado de http://www.uniad.org.br/images/stories/blogs/thc.swf

O THC se liga aos receptores de
THC nos neurdnios opidides e de
alguma forma, ainda nao
esclarecida, transmite um sinal
aos neurdnios dopaminérgicos
localizados no sistema de
Recompensa Cerebral.

Ha uma maior liberacao de
dopamina na fenda sinaptica, o
que é responsavel pelo efeito
clinico de euforia e prazer
relacionados ao uso de maconha.

estimulo vesicula com dopa- receptorde bombade receptor THC
elétrico mina i a

Figura 12.3: Mecanismo de Acdo da Maconha (Parte II)
Fonte: adaptado de http://www.uniad.org.br/images/stories/blogs/thc.swf
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Os déficits de memoria imediata parecem estar relacionados a reducao na
liberacao de glutamato no hipocampo, o que resultaria em prejuizo nos fe-
némenos neurofisioldgicos que medeiam a consolidacdo de memaria. A par-
tir da constatacao de que a maior parte dos interneurdnios neocorticais que
expressam elevados niveis de CB1 sao GABAérgicos, pode-se inferir que a
mediacdo de efeitos como sedacao e prejuizos de funcdes frontais estejam
relacionados, pelo menos em parte, a modulacdo deste sistema. J& os efei-
tos motores agudos dos canabindides parecem ser mediados por neurdnios
GABAérgicos e glutamatérgicos localizados nos nucleos da base e cerebe-
lo. Efeitos de intoxicacdo aguda tais como taquicardia e xerostomia (boca
seca) sao mediados pela acdo do Delta-9-THC na liberacao de acetilcolina;
ao passo que efeitos em quadros de espasticidade (contracao muscular) re-
lacionam-se com interacdes com multiplos sistemas, incluindo GABAérgico,
glutamatérgico e dopaminérgico.

Os efeitos da maconha sobre a pressao intraocular, o musculo liso bronqui-
o, a sensacgao de dor e o reflexo do vomito tém valor terapéutico potencial.
Foram desenvolvidos alguns derivados canabindides, por exemplo, a nabilo-
na, como agentes terapéuticos. Entretanto os efeitos centrais pronunciados
produzidos por esses compostos, incluindo suas possiveis propriedades de
dependéncia, limitam sua utilidade.

12.2. Farmacocinética

Efeitos corporais provocados
pela Cannabis

Olhos:

- Vermelhidao

- Diminuigao da pressao
intra-ocular

Boca:
- Secura

Pele:

- Sensacao de
calor e frio

Coragao:

- Aumento da
frequéncia

cardiaca
Musculos:

- Relaxamento

Figura 12.4: Efeitos da Maconha
Fonte: http://saude.divulgueconteudo.com/
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“Downregulation”
ou Dessensibilizacdo - fendmeno
que ocorre quando os receptores

sao submetidos a uma estimulacao
excessiva que pode ser nociva,
sendo estes suscetiveis a
alteracdes adaptativas que

0s torna menos sensiveis as
superestimulacées, de modo que o
efeito se torna cada vez menor.

Os efeitos da maconha, quando fumada, levam cerca de uma hora para
desenvolver-se plenamente e duram 2 a 3 horas. Uma pequena fracao é
convertida em 11-hidroxi-THC, que é mais ativo que o proprio THC, en-
quanto a maior parte é convertida principalmente em metabdlitos inativos. £
parcialmente conjugado e sofre recirculacdo éntero-hepatica. O THC e seus
metabolitos, por serem altamente lipofilicos, sdo sequestrados na gordura
corporal e sua excrecao continua por varios dias apés a administracao de
uma unica dose.

12.3. Tolerancia e dependéncia

A tolerancia a maioria dos efeitos da maconha desenvolve-se rapido, mas
também desaparece rapidamente. Tal fendmeno se deve principalmente a
alteracoes farmacodinamicas baseadas em “downregulation” e/ou des-
sensibilizacdo de receptores. Também tem sido consistentemente descrita
uma sindrome de abstinéncia apos interrupcao abrupta de uso prolongado
de maconha, caracterizada por inquietacao, irritabilidade e insénia, sudo-
rese, rinorreia (fluxo de mucosidades do nariz), anorexia, diarreia e solucos.

Resumo

O principal constituinte ativo da maconha é o Delta9-tetraidrocanabinol
(THC), embora metabdlitos farmacologicamente ativos possam sem impor-
tantes. Os principais efeitos sao euforia e sensacdo de relaxamento, com
consciéncia sensitiva agucada. Ha também um comprometimento da apren-
dizagem, da memoria e do desempenho motor. As acoes periféricas incluem
vasodilatacao, reducao da pressao intraocular e broncodilatacao. Os recep-
tores canabindides pertencem a familia de receptores acoplados a proteina
G, ligados a inibicao da adenilato ciclase e efeitos sobre a funcdo dos canais
de cdlcio e potassio, causando efeito inibitério da transmissao sinaptica. O
receptor cerebral (CB1) apresenta diferencas em relacdo ao receptor perifé-
rico (CB2), que esta principalmente presente em células do sistema imune.
Tém sido desenvolvidas drogas para estes receptores. A anandamida é um
ligante enddbgeno para o receptor CB1. A nabilona, um analogo do THC, foi
desenvolvida para ter acdo antiemética. A tolerancia a maioria dos efeitos da
maconha desenvolve-se rapido, mas também desaparece rapidamente. Uma
sindrome de abstinéncia ap6s interrupcao abrupta pode surgir.
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Atividades de Aprendizagem E
O uso clinico da maconha é um tépico controverso. Evidéncias sugerem que

o fumo de maconha possa ser eficaz em algumas doencas. Desenvolva uma
pesquisa sobre as enfermidades nas quais haveria um beneficio e sobre as
evidéncias favoraveis ou contrarias.

Anotacoes
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Aula 13 - Psicoestimulantes -
anfetaminas e drogas
correlatas

Figura 13.1: Anfetaminas
Fonte: http://www.sabetudo.net/wp-content/uploads/2010/12/Anfetaminas.jpg

As anfetaminas foram sintetizadas na década de 30. O propésito era o tra-
tamento do transtorno de déficit de atencao e hiperatividade, entdo deno-
minado hiperatividade ou disfuncao cerebral minima. Atualmente, existem
indicacoes para o tratamento do transtorno de déficit de atencdo e hipe-
ratividade, da narcolepsia (sono subito e incontrolavel). Ja ndo sao usadas
como supressores do apetite em razao do risco de hipertensao pulmonar.
Nos ultimos 20 anos, anfetaminas modificadas tém sido sintetizadas em la-
boratérios clandestinos para serem utilizadas para fins nao terapéuticos.

A mais conhecida e utilizada no Brasil é a 3,4-metilenedioxi-metanfetamina
(MDMA), o ecstasy, uma metanfetamina inicialmente identificada com os
clubbers e suas festas, conhecidas por raves.

Os efeitos da anfetamina sdo devido a liberacdo de catecolaminas no cére-

bro, especialmente noradrenalina e dopamina. Os antidepressivos triciclicos
e os inibidores da monoamino oxidase (MAO) potencializam os efeitos da
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Atualmente verifica-se um
consumo bastante grande pelas
mulheres, provavelmente com

o intuito de perder peso. Desse
modo, nota-se a existéncia de
diferentes tipos de usuarios, cujo
consumo de anfetamina tem
propositos diversos.

Leia mais sobre a anorexia no
site: http://brasilmelhor.net/

anorexia-um-mal-silencioso/



anfetamina, presumivelmente ao bloquear a recaptacdo ou o metabolismo
da noradrenalina. Os efeitos comportamentais da anfetamina sao provavel-
mente devidos, em grande parte, a liberacdo de dopamina mais do que de
noradrenalina.

Os principais efeitos centrais das drogas semelhantes a anfetamina sao:
e Estimulacao locomotora

e FEuforia e excitacdo

e Comportamento estereotipado

e Anorexia

Algumas anfetaminas sdo capazes de atuar no sistema serotoninérgico, au-
mentando a liberacdo do neurotransmissor na sinapse ou atuando como
agonista direto. Essa propriedade parece ser a responsavel pelos efeitos
alucinégenos de algumas anfetaminas: o ecstasy (MDMA) e similares tém
grande afinidade pelos receptores serotoninérgicos 5-HT e 5-HT2. O uso en-
dovenoso (pouco frequente no Brasil) produz um quadro de intenso prazer
(rushou flash), sensacao de poder, hiperexcitabilidade, euforia e aumento da
libido (desejo sexual). Comportamentos agressivos podem aparecer.

A tolerancia e fissura pelo flash levam a um padrdo de uso compulsivo por
um longo periodo, seguido de exaustao e periodos prolongados de descan-
so. Sintomas paranoéides podem surgir durante a intoxicacao.

Os cristais de metanfetaminas, como o /ce ou o crystal, sao fumados em ca-
chimbos de vidro, podendo também ser injetados ou inalados. O efeito é pro-
longado (2 a 24 horas) e os sintomas euforizantes e estimulantes sdo inten-
sos. Sintomas psicéticos podem aparecer. Ha ocorréncia de bruxismo, tiques
e anorexia. O ecstasy (MDMA) é habitualmente consumido em tabletes ou
capsulas, contendo cerca de 120mg da substancia. Produz um quadro de eu-
foria e bem-estar, sensacdo de intimidade e proximidade com os outros. Ou-
tros efeitos sdo a anorexia, taquicardia, tensao maxilar, bruxismo e sudorese.

A duracao dos efeitos é 4 a 6 horas e o desenvolvimento de tolerancia rapida
impede o uso compulsivo e aditivo. Crises hipertensivas, precordialgias (dor
na regido do coracao), arritmias cardiacas, hepatites tdxicas, hipertermia (au-
mento da temperatura corporal), convulsées, rabdomiélise (lesdo muscular)
e morte j& foram relatadas. Sintomas ansiosos e psicoticos agudos e cronicos
(em individuos predispostos) podem aparecer.
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A fadiga, tanto fisica quanto mental, é reduzida pela anfetamina, e muitos
estudos demonstraram melhora do desempenho tanto mental quanto fisico
em individuos fatigados, mas nao em individuos bem descansados. O de-
sempenho mental melhora para tarefas simples e tediosas muito mais que
para tarefas dificeis. As drogas semelhantes a anfetamina produzem melho-
ra pequena, porém significativa, no desempenho atlético, particularmente
em eventos de resisténcia. Seu uso é proibido em eventos esportivos e sua
presenca é facilmente detectada na urina.

As drogas semelhantes a anfetamina causam anorexia acentuada, entretan-
to, com a sua administracdo continua, esse efeito diminui em poucos dias,
de modo que a ingestao de alimentos retorna ao normal.

As principais complicacbes ameacadoras a vida na overdose por anfetaminas
sao a hipertemia, hipertensao, convulsdes, colapso cardiovascular e traumas.
Edemas pulmonares cardiogénico sao possiveis. A sindrome de abstinéncia
chega a atingir cerca de 87% dos usuérios de anfetamina.

Sintomas depressivos e exaustao podem suceder periodos prolongados de
uso ou abuso. Sintomas mais pronunciados de abstinéncia foram observa-
dos em usudrios de metanfetaminas pela via inalatéria (ice e crystal).

Anfetamina

Vesicula
Metabolitos

sinaptica

NA

*
(|

Receptores pos-sinapticos

MAO
N—

NA

Figura 13.2: Mecanismo de Ac¢ao das An-
fetaminas

Fonte: Adaptado de Rang, H.P, et al. Farmacologia. 5°
Edicdo. Elselvier, 2006.

13.1. Tolerancia e Dependéncia

Se a anfetamina for tomada repetidamente durante alguns dias, o que ocorre
guando usudrios procuram manter o estado de euforia produzido por uma
Unica dose, pode-se verificar o desenvolvimento de um estado de psicose
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E fundamental que vocés

ampliem o conhecimento sobre

0 assunto, pois atualmente o uso
indiscriminado dessas drogas vem
crescendo assustadoramente. Leia
mais sobre as anfetaminas no site:
http://www.uniad.org.br/v2/master/
imgAlbum/%7B1AAGF184-7F23-
494C-8043-FBD788B3C144%7D_
Anfetaminas.pdf

por anfetamina, que se assemelha estreitamente a uma crise esquizofrénica
aguda, com alucinacbes acompanhadas de sintomas parandéides e compor-
tamento agressivo. Ao mesmo tempo, pode surgir um comportamento es-
tereotipado repetitivo. Quando se suspende a droga depois de alguns dias,
observa-se habitualmente um periodo de sono profundo e, ao acordar, o indi-
viduo sente-se extremamente letargico, deprimido e ansioso (algumas vezes,
até com tendéncia suicida) e, frequentemente, com muita fome. Até mesmo
uma Unica dose de anfetamina, que produz euforia mais do que sintomas
psicoticos agudos, geralmente deixa o individuo cansado e depressivo. Esses
pos-efeitos podem resultar da deplecao das reservas normais de noradrenalina
e dopamina.

A tolerancia aos efeitos anorexigenos e simpaticomiméticos (devido ao au-
mento da liberacdo de noradrenalina e ativacao do sistema nervoso auté-
nomo simpatico) da anfetamina desenvolve-se rapidamente, porem é mais
lenta para os outros efeitos (como estimulacdo locomotora e comportamen-
to estereotipado).

A dependéncia da anfetamina parece constituir uma consequéncia do poés-
-efeito desagradavel que produz e da insistente lembranca da euforia, que
leva ao desejo de se obter uma dose repetida. Nao existe nenhuma sindro-
me de abstinéncia fisica bem definida, como a que ocorre com os opia-
ceos. Estima-se que apenas cerca de 5% dos usudrios evoluem para uma
dependéncia total, sendo o padrao habitual o aumento da dose com o de-
senvolvimento de tolerancia; a sequir ocorrem “orgias” incontrolaveis, em
que o usuario toma repetidamente a droga durante um periodo de um dia
ou mais, permanecendo continuamente intoxicado. Podem ser consumidas
grandes doses nessas orgias, com alto risco de toxicidade aguda, em que a
necessidade da droga substitui todas as outras consideracoes.

13.2. Farmacocinética

A anfetamina é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal e penetra
livremente na barreira hematoencefalica. Faz isso mais prontamente do que
as outras aminas simpaticomiméticas de acdo indireta, como a efedrina ou
a tiramina, o que provavelmente explica a razdo pela qual produz efeitos
centrais mais pronunciados do que essas drogas. Além disso, é rapidamente
absorvida pela mucosa nasal, sendo frequentemente cheirada. A anfetamina
é excretada principalmente de modo inalterado na urina, havendo aumento
da taxa de excrecao quando a urina torna-se acida. A meia-vida plasmatica
da anfetamina varia de cerca de 5 horas a 20-30 horas, dependendo do
fluxo urinario e do seu pH.
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Resumo

Os principais efeitos das anfetaminas sdo: aumento da atividade motora,
euforia e excitacao, anorexia e com a administracdo prolongada, comporta-
mento estereotipado e psicotico. Os efeitos devem-se principalmente a libe-
racao de catecolaminas, especialmente noradrenalina e dopamina. O efeito
estimulante dura algumas horas e é seguido por depressao e ansiedade.
As tolerancias aos efeitos estimulantes desenvolvem-se rapidamente, em-
bora possam persistir os efeitos similares aos da noradrenalina na periferia.
A psicose por anfetamina, que se assemelha muito a esquizofrenia, pode
desenvolver-se depois do uso prolongado.

Atividades de Aprendizagem
Observem a imagem a seguir. Vocé consegue imaginar quantos tipos dife-
rentes de Ecstasy existem?

Elabore um folheto informativo sobre o Ecstasy com o objetivo de divulgacdo
entre estudantes.

Figura 13.3: Tipos de Ecstasy
Fonte:http://destrave.cancaonova.com/wp-content/uploads/2011/10/ecstasy-pill-
-collage-i2007h0004.jpg
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dependéncia e que pode mostrar
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do rapaz vicia-se em remédios para
emagrecer). Um filme asfixiante de
Darren Aronofsky.
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Aula 14 - Drogas de abuso:
Cocaina e Crack

Figufé 14.1: Crack
Fonte:http://jorgemanaia.com.br

A cocaina ressurgiu em nosso cotidiano nos ultimos 20 anos. Desde 1a, no-
vos padrdes de consumo e apresentacdes da substancia foram introduzidos.
O consumo da cocaina atinge hoje todos os niveis sociais. A cocaina e o
crack sao consumidos por 0,3% da populacdo mundial. A maior parte dos
usudrios concentra-se nas Américas (70%). A populacdo de usuarios é ex-
tremamente jovem, variando dos 15 aos 45 anos, com predominio da faixa
etaria dos 20 aos 30 anos.

Vocé sabia que a cocaina é um alcaloide extraido das folhas da coca
(Erythroxylon coca), planta originaria dos altiplanos andinos?

Genericamente, a obtencao da cocaina passa por duas etapas e origina di-
versos subprodutos. A maceracao das folhas, misturada a determinados pro-
dutos quimicos, produz uma pasta de natureza alcalina, denominada pasta
base de cocaina. O refino da pasta origina a cocaina em pé (cloridrato de
cocaina), apresentacao mais conhecida em nosso meio. O crack e a merla
sdo a cocaina em sua forma de base livre. Ambas apareceram em nosso meio
a partir de meados dos anos 80 e permanecem até os dias de hoje.
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Muitos filmes atualmente retratam
com muita propriedade o problema
das drogas. Alguns podem ser
assistidos e debatidos nos bancos
escolares. Na questdo das drogas
abordadas nessa aula vale a

pena assistir: Traffic onde Steven
Soderbergh cria um painel de
historias paralelas que se entrelagam,
mostrando o negacio das drogas

e suas ramificacdes, envolvendo
inclusive policiais e juizes.

Outro filme interessante que

aborda o assunto é Christiane F

(13 anos, drogada e prostituida...
uma adolescente alemd conta sua
histéria do alcool as drogas pesadas
e a prostituicdo em Berlim; uma
histdria real em um filme que causou

polémica em todo mundo)

O consumo da substancia pode se dar por qualquer via de administracao,
com rapida e eficaz absorcao pelas mucosas oral e nasal e pela via pulmonar.
A euforia desencadeada reforca e motiva, na maioria dos individuos, o dese-
jo por um novo episddio de consumo, porém quanto mais rapido o inicio da
acao, quanto maior a sua intensidade e quanto menor a sua duracao, maior
serd a chance de o individuo evoluir para situacdes de uso nocivo e depen-
déncia. Esses fendmenos sao todos influenciados pela via de administracdo
escolhida. Desse modo, a via de administracdo é um importante fator de
risco para o uso nocivo e para dependéncia.

Observe a seguir o processo de refino da cocaina apresentado no esquema.

Processo de refino da cocaina, indicando tamhém seus subprodutos *(C)

FOLHAS DE COCA
Erythroxylon coca

Maceragao e tratamento quimico com solventes pesados e dcidos.
Pureza: 0,5% a 2% de cocaina nas folhas.
Podem ser mascadas.

PASTA DE COCA |
l Tratada com solventes e acido cloridrico. l
CRACK Pureza: 20% a 85% de sulfato de cocaina.
) Pode ser fumada (natureza alcalina). MERLA

Subproduto da cocaina. Subproduto da cocaina.
Natureza basica. Natureza basica.
Pode ser fumado. Pode ser fumada

T CLORIDRATO DE ‘

COCAINA

Produto final do refino (“pd”).
Pureza: 30% a 90% de cloridrato de cocaina.
Pode ser cheirada ou injetada (dissolvida em agua)

Figura 14.2: Processo de refino da cocaina
Fonte: http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/005.pdf

14.1. Efeitos farmacoldégicos

A cocaina é um potente inibidor da recaptacdo de catecolaminas (noradre-
nalina, adrenalina e dopamina) pelas terminacbes nervosas noradrenérgicas
e potencializa acentuadamente os efeitos periféricos da atividade nervosa
simpatica. Exerce acentuado efeito estimulante psicomotor, causando euforia,
loquacidade, aumento da atividade motora e exagero do prazer, semelhante
aos efeitos da anfetamina. Esses efeitos sdo devidos principalmente a inibicao
da recaptacdo neuronal de dopamina, apesar de a cocaina também inibir a
recaptacao de noradrenalina e 5-HT. Portanto, a cocaina atua inibindo a cap-
tura de catecolaminas (especialmente dopamina) pelas terminacoes nervosas.
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Figura 14.3: Mecanismo de Acao da Cocaina
Fonte: Adaptado de http://m.drugabuse.gov

A cocaina tem menos tendéncia que as anfetaminas de produzir comporta-
mento estereotipado, delirios, alucinacbes e paranoia. Em doses excessivas,
podem ocorrer tremores e convulsdes, seguidos de depressao respiratoria e
vasomotora. As acdes simpaticomiméticas periféricas, devido a ativacdo do
sistema nervoso auténomo simpatico, resultam em taquicardia, vasoconstri-
cao e elevacao de pressao arterial. A temperatura corporal pode aumentar,
devido a maior atividade motora aliada a uma reducao da perda de calor.

Da mesma forma que a anfetamina, a cocaina ndo produz nenhuma sin-
drome de dependéncia fisica bem definida, mas tende a causar depressao
e disforia, juntamente com desejo mérbido pela droga, apoés o efeito es-
timulante inicial. A interrupcao da cocaina ap6és sua administracdo durante
alguns dias provoca acentuada deterioracao do desempenho motor e do
comportamento aprendido, que sao restabelecidos pela retomada da droga.
Por conseguinte, existe um consideravel grau de dependéncia psicoldgica.

O padrao de dependéncia, que evolui desde o uso ocasional, passando pelo
escalonamento da dose até “orgias” compulsivas, é idéntico aquele obser-
vado com as anfetaminas.

Figura 14.4: Consumo Cocaina
Fonte:http://www.guardian.co.uk

Aula 14 - Drogas de abuso: Cocaina e Crack 101

Disforia: Manifestacdo emo-
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A duracdo da acao da cocaina (cerca de 30 minutos quando administrada
por via intravenosa) é muito mais curta que a da anfetamina.

14.2. Farmacocinética

A cocaina é rapidamente absorvida por diversas vias. Durante muitos anos,
0s suprimentos ilicitos consistiam no sal cloridrato, que podia ser administra-
do por inalacdo nasal ou por via intravenosa. Esta Ultima via produz euforia
intensa e imediata, ao passo que a inalacao nasal provoca sensacao menos
dramatica, mas tende a causar atrofia e necrose da mucosa nasal e do septo.

O uso da cocaina aumentou drasticamente quando a forma de base livre
(crack) tornou-se disponivel como droga de rua. Ao contrario do sal, esta
forma pode ser fumada, produzindo um efeito intenso e muito rapido, com
menor risco e inconveniéncia em comparacao com a administracao intrave-
nosa ou nasal. As consequéncias sociais, econdmicas e até mesmo politicas
dessa pequena mudanca na formulacao tém sido amplas.

Os efeitos tdxicos sdo comumente observados em individuos que fazem uso
de cocaina. Os principais perigos agudos consistem em disritmias cardia-
cas e trombose coronariana ou cerebral. Além disso, pode ocorrer lesao do
miocardio de desenvolvimento lento, resultando em insuficiéncia cardiaca,
mesmo na inexisténcia de efeitos cardiacos agudos.

A cocaina pode prejudicar seriamente o desenvolvimento do cérebro in Ute-
ro. O tamanho do cérebro apresenta-se significativamente reduzido em be-
bés expostos a cocaina durante a gravidez. Verifica-se também o aumento
na incidéncia de malformacdes neurolégicas e dos membros. A incidéncia de
lesdes cerebrais isquémicas e hemorragicas e de morte subita em lactentes
também é maior em bebes expostos a cocaina.

14.3. Crack

Atualmente um dos grandes problemas sociais no Brasil é a grande e cres-
cente utilizacdo de crack. A droga atingiu todas as camadas sociais e trans-
formou-se em uma grande epidemia junto a juventude.

O crack resulta da mistura de cocaina com bicarbonato de sodio, pode ser
produzido tanto da pasta béasica da coca, quanto do po ja refinado. Em
sua férmula ha elementos corrosivos como solucdo de bateria e solvente e
também po de vidro e medicamentos. E uma droga estimulante do sistema
nervoso central (SNC), seus efeitos sao de intensa euforia, exaltacao da ener-
gia e da libido, sensacao de onipoténcia. Ha diferentes vias de administracao
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guando comparado com a cocaina e os efeitos e riscos de complicacoes
podem variar, o crack é mais potente do que as outras formas de uso. A ad-
ministracdo é realizada através de cachimbos onde o usuério inala a fumaca
resultante da queima da pedra. A droga recebeu esse nome, devido ao fato
de quando “queima”, estala fazendo “crack...crack...crack...”

O crack é uma das drogas com maior potencial de dependéncia e de des-
truicao. Estad intimamente relacionado com todos os tipos de criminalidade.

Figura 14.5: Crack
Fonte: http://ctviva.com.br

A absorcao do crack no organismo é instantanea, alcanca o pulmao e cai
imediatamente na circulacdo sanguinea cerebral; esse processo leva em tor-
no de 8 a 12 segundos e o efeito da droga perdura de 5 a 10 minutos. Em
pouco tempo de uso o individuo passa a sentir a fissura, vontade incontro-
ldvel de sentir os efeitos da droga, que no caso do crack é uma compulsdo
avassaladora, fazendo com que o usudrio chegue a fumar de vinte a trinta
pedras por dia.

Saiba Mais

Leia mais sobre o tema no site: http://rsemfoco.blogspot.com.
br/2009/05/epidemia-do-crack-assola-o-estado.html

o ativa o centro de
prazer do cérebro e produz a
sensacdo de euforia. Veja o
que acontece com o

dependente:

Figura 14.5
Fonte: http://rsemfoco.blogpot.com.br/
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Anedonia

é a perda da capacidade de
sentir prazer, proprio dos
estados gravemente depressivos.
Também é encontrada na
neurastenia e em alguns tipos de
esquizofrenias e no transtorno
de personalidade esquizoide.

Além da euforia e do prazer, esta potente droga causa também insonia,
perda da sensacdo de cansaco e falta de apetite, em menos de um més
a pessoa pode perder de oito a dez quilos e em um tempo menor de uso
perde as nocdes basicas de higiene, ficando em um estado deploravel. Em
longo prazo pode acarretar problemas cardiacos, pulmonares, convulsoes,
disturbios neuroldgicos como isquemias e desordens motoras e até trans-
tornos psiquiatricos induzidos pela substancia, como transtorno psicético,
alucinacoes e delirios.

As substancias psicoativas presentes no crack atuam diretamente no sistema
de recompensa cerebral (cértex pré-frontal, nicleo accumbens e area tegu-
mentar ventral). O principal neurotransmissor atuante no circuito de recom-
pensa é a dopamina, com o uso do crack o funcionamento dos neurénios
vai alterar totalmente, porque a cocaina inibe a recaptacao da dopamina,
necessaria durante a sinapse. Esse excesso neuroquimico na fenda sinaptica
proporciona a sensacao de prazer, por isso a cocaina causa uma recompensa
“nao natural” alterando o sistema de recompensa cerebral.

Com o tempo esse circuito comeca a necessitar da droga para poder exe-
cutar suas funcées normalmente, passando a produzir menos dopamina e
gerando ansiedade, humor alterado. Numa comparacao simples, € como um
elastico que, esticado além do limite, ndo volta mais ao normal. Essa falta de
sensibilidade do sistema de recompensa gera uma insatisfacdo em relacdo
a vida, disturbio conhecido como anedonia. Na memaria, sobra apenas a
sensacao de prazer gerada pela droga. Sem sentir prazer por nada, o usuario
passa a viver em funcdo da droga, ou fica mais propenso a recair no vicio.

Saiba Mais

Tem muitos sites que discutem o problema de drogas atualmente. Mas
sempre é bom tomarmos cuidado e apenas aceitarmos os confidveis e
seguros. Conheca mais sobre estas drogas nos sites que indico a sequir:
http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/005.pdf
e http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes10/abuso_e_de-
pendencia_crack.pdf
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Resumo

A cocaina atua inibindo a captura de catecolaminas (especialmente dopa-
mina) pelas terminacdes nervosas. Os efeitos comportamentais da cocaina
sdo muito semelhantes aos das anfetaminas (comportamento estereotipado,
delirios, alucinacoes e paranoia), embora a duracao seja mais curta. A cocai-
na usada na gravidez compromete o desenvolvimento fetal e pode produzir
malformacdes fetais. O crack resulta da mistura de cocaina e outras substan-
cias. A administracao é realizada através de cachimbos onde o usuario inala
a fumaca resultante da queima da pedra. Da mesma forma que a cocaina, é
uma droga estimulante do sistema nervoso central, porém o crack é uma das
drogas com maior potencial de dependéncia e de destruicdo. As substancias
psicoativas presentes no crack atuam diretamente no sistema de recompen-
sa cerebral.

Atividades de Aprendizagem

A médica psiquiatrica Marta Jezierski, diretora do Centro de Referéncia de
Alcool, Tabaco e Outras Drogas (Cratod), 6rgao ligado & Secretaria de Saude
do Estado de Sao Paulo, explicou o que o Oxi, versao potente da Cocaina,
faz no organismo.

Veja abaixo:

Efeitos no corpo

e Cérebro
A droga mata neurdnios e pode causar problemas
psiquiatricos como esquizofrenia, psicose e deméncia.

e Além disso, leva ao vicio

: ® Sistema respiratorio
‘ A cal é corrosiva e danifica todas as vias aéreas. A fumaca
compromete também todos os 6rgaos dos sistemas
respiratorio e circulatorio, como acontece com o cigarro

e Coragdo
Os batimentos cardiacos ficam acelerados
no momento em que a droga é usada

ﬁ Rim e figado
* ! Os orgdos responsaveis por filtrar o sangue ficam

sobrecarregados devido as toxinas inaladas

. ® Sistema digestorio
Residuos do combustivel usados na mistura descem

pelo esdfago e o danificam. Uma vez no sistema
digestorio, o material causa enjoo e diarreia

Gl Fonte: Ana Cristina Fulini, especialista em dependéncia quimica
.com.br Maria Jezierski, médica psiquiatrica

Figura 14.6: Efeitos do Oxi
Fonte: http://www.anitamulher.com.br
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Agora pesquise e faca o mesmo na figura abaixo, representativa do corpo
humano, descrevendo sobre todos os efeitos produzidos no organismo pela
Cocaina e pelo Crack:

Figura 14.7: Corpo Humano
Fonte: http://comunicandomatematica.blogspot.com.br
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Aula 15 - Drogas de abuso:

Figura 15.1: Opio
Fonte: http://www.mundoeducacao.com.br

Atencao - “Conceitos Importantes”
e Opidides - sdo todas as drogas, naturais e sintéticas, com propriedades
semelhantes a morfina, incluindo peptideos endégenos.

e Opiaceos - sao substancias (alcaldides) derivadas do épio, como a morfi-
na e algumas semissintéticas como a codeina.

15.1. Farmacocinética

A absorcao dos congéneres da morfina por via oral é variavel. A propria
morfina sofre absorcao lenta e erratica, sendo geralmente administrada por
injecao intravenosa ou intramuscular no tratamento da dor aguda intensa;
entretanto, utiliza-se frequentemente a morfina oral no tratamento da dor
cronica e dispde-se de preparacdes de liberacdo lenta para aumentar a du-
racao de sua acdo. A codeina é bem absorvida e normalmente administrada
por via oral. A maioria dos farmacos semelhantes a morfina sofre considera-
vel metabolismo de primeira passagem, sendo, portanto, acentuadamente
menos potente quando administrados por via oral do que quando injetados.
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A meia-vida plasmatica da maioria dos analogos da morfina é de 3 a 6 ho-
ras. O metabolismo hepatico constitui o principal modo de inativacao desses
farmacos, geralmente por conjugacdo com o glicuronidio. A morfina 6-glicu-
ronidio é mais ativa como analgésico do que a morfina propriamente dita, e
contribui substancialmente para o efeito farmacolégico produzido.

Os glicuronidios da morfina sao excretados na urina. Eles também alcancam
o intestino através de sua excrecdo biliar, onde sao hidrolisados, sendo a
maior parte da morfina reabsorvida (circulacao éntero-hepatica).

15.2. Mecanismo de Acao

Os opiaceos demonstram seus efeitos poderosos ativando os receptores opi-
oides que estao distribuidos amplamente no cérebro e corpo. Quando al-
canca o cérebro ativa os receptores opidides que se encontram distribuidos
e produz um efeito rapido com a area correlata envolvida.

Trés tipos de receptores opidides foram caracterizados: y, 8, e K. Todos eles
sao receptores tipicos acoplados a proteina G e medeiam os principais efei-
tos farmacoldgicos dos opiaceos (analgesia, sedacao, euforia, depressao res-
piratéria e dependéncia).

Dois efeitos importantes produzidos por opidceos como a morfina sao prazer
(ou recompensa) e alivio de dor. Quando os opidceos sdo prescritos para o
tratamento da dor sdo levadas em consideracdo as dosagens prescritas, o
gue assegura a pouca probabilidade de causar dependéncia. Porém, quando
abusados pode causar dependéncia.

Quando uma pessoa, injeta, inala ou ingere heroina (outra droga opidide)
ou a morfina, a droga chega rapidamente ao cérebro pela circulacdo sangui-
nea. Uma vez no cérebro a heroina é convertida rapidamente em morfina,
que ativa os receptores opidides localizados no cérebro, inclusive, dentro do
sistema de recompensa.

Devido a sua estrutura quimica, a heroina penetra no cérebro mais rapida-
mente que os outros opiaceos, motivo pelo qual muitos preferem a heroina.
Dentro do sistema de recompensa a morfina ativa os receptores opiodides na
area tegumental ventral (VTA), no nucleo accumbes e no cortex cerebral.
Pesquisas sugerem que a estimulacdo dos receptores opidides pela morfina
resulta no sistema de recompensa e ativa o circuito do prazer pelo aumento
da quantidade de dopamina liberada dentro do nucleo accumbes. Isto causa
uma intensa euforia (ou rush) momentanea seguida de algumas horas de re-
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laxamento sequido de bem-estar. Esta liberacdo excessiva de dopamina que
excita o sistema de recompensa pode conduzir a dependéncia.

Os opiaceos também agem no sistema de respiracao do tronco cerebral cau-
sando diminuicao das atividades. Quantias excessivas de opiaceos (overdose)
como a heroina, podem causar coma e faléncia respiratoria.

15.3. Opiaceos e Dor

Sensacoes de dor sdao produzidas quando certos nervos sao ativados por
trauma em alguma parte do corpo ou mesmo através de um ferimento ou
doenca. Estes nervos especializados situados ao longo do corpo levam a
mensagem de dor a espinha dorsal e ao cérebro. Depois de chegar a espinha
dorsal, a mensagem é retransmitida a outros neurénios, alguns dos quais a
levam ao cérebro.

Os opiaceos ajudam a aliviar a dor atuando na espinha dorsal e no cérebro.
Com relacdo a espinha dorsal os opiaceos interferem com a transmissao
das mensagens de dor entre os neurénios e entao os impedem de alcancar
0 cérebro. Este bloqueio protege a pessoa de experimentar muita dor. Isto
é conhecido como analgesia. Os opiaceos também agem no cérebro para
ajudar aliviar a dor, mas o modo no qual isso é realizado é diferente do da
espinha dorsal.

No cérebro, varias areas estao envolvidas na interpretacao das mensagens
de dor com respostas subjetivas de doer. Estas regides do cérebro sao as
que permitem a uma pessoa expressar que a dor que esta sentindo é de-
sagradavel. Os opiaceos também agem nestas regides do cérebro, mas nao
blogueiam as mensagens de dor por si mesmas. Até certo ponto, mudam a
experiéncia subjetiva da dor. Isto é porque uma pessoa recebendo morfina
por causa da dor pode-se dizer que ela ainda sente a dor, mas que nao a
aborrece mais.

15.4. Tolerancia e Dependéncia

A tolerancia aos opiaceos desenvolve-se rapidamente acompanhada pela
sindrome de abstinéncia fisica. A dependéncia fisica, associada a sindrome
de abstinéncia, dura alguns dias e a dependéncia psicoldgica, associada ao
desejo compulsivo, dura meses ou anos. Raramente ocorre dependéncia psi-
cologica em pacientes que estejam recebendo opidides como analgésicos.
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Saiba Mais

Figura 15.2: Papoula
Fonte: http://www.gabrielmatarazzo.com.br

Muitas substancias com grande atividade farmacolégica podem ser ex-
traidas de uma planta chamada Papaver somniferum, conhecida po-
pularmente com o nome de “Papoula do Oriente”. Ao se fazer cortes
na capsula da papoula, quando ainda verde, obtém-se um suco leitoso,
0 6pio (a palavra 6pio em grego quer dizer “suco”). Quando seco, esse
SuCo passa a se chamar po6 de 6pio. Nele existem varias substancias com
grande atividade. A mais conhecida é a morfina, palavra que vem do
deus da mitologia grega Morfeu, o deus dos sonhos. Fonte: http://Awww.
denarc.pr.gov.br/modules/conteudo/conteudo.php?conteudo=25

Quer conhecer mais a respeito dos opidides? Acesse este link: http://
www.uniad.org.br/v2/master/imgAlbum/%7B673D9358-96A6-
43A8-8AFF-4D905D925C5E % 7D_Opiaceos.pdf

Resumo

Os opidides incluem os compostos relacionados e com efeitos semelhantes
a morfina. A maioria dos farmacos semelhantes a morfina sofre considera-
vel metabolismo de primeira passagem, sendo, portanto, acentuadamente
menos potente quando administrados por via oral do que quando injetados.
Os opiaceos demonstram seus efeitos poderosos ativando os receptores opi-
oides que estao distribuidos amplamente no cérebro e corpo. Trés tipos de
receptores opidides foram caracterizados: y, 8, e k. Todos eles sdo recepto-
res tipicos acoplados a proteina G e medeiam os principais efeitos farma-
colégicos dos opiaceos (analgesia, sedacao, euforia, depressao respiratéria
e dependéncia). Dois efeitos importantes produzidos por opidceos como a
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morfina sdo prazer (ou recompensa) e alivio de dor. A superdosagem pro-
duz coma e depressao respiratoria. A tolerancia desenvolve-se rapidamente
acompanhada pela sindrome de abstinéncia fisica.

Atividades de Aprendizagem

Leia e amplie seu conhecimento no site:

http://www.cebrid.epm.br/folhetos/opio_.htm e depois relacione todas
as substancias classificadas como opioides.

Anotacoes

Aula 15 - Drogas de abuso: Opidides 11






Aula 16 - Drogas de abuso
solventes e inalantes

Figura 16.1: Inalantes
Fonte: http://www.clinicaarthurguerra.com.br

Um ndmero enorme de produtos comerciais, como esmaltes, colas, tintas,
thinners, propelentes, gasolina, removedores, vernizes, etc, contém solven-
tes. Eles podem ser aspirados tanto involuntariamente (por exemplo, tra-
balhadores de indUstrias de sapatos ou de oficinas de pintura, o dia inteiro
expostos ao ar contaminado por estas substancias) ou voluntariamente (por
exemplo, a crianca de rua que cheira cola de sapateiro; o menino que cheira
em casa acetona ou esmalte, ou o estudante que cheira o corretivo Carbex,
etc). Todos estes solventes ou inalantes sdo substancias pertencentes a um
grupo quimico chamado de hidrocarbonetos, tais como o tolueno, xilol, n-
-hexana, acetato de etila, tricloroetileno, etc.

No Brasil, o cheirinho ou lolé é bastante utilizado e conhecido. E produzido
clandestinamente a base de cloroférmio e éter sé para fins de abuso. Porém,
devido a clandestinidade da producdo, ndo se sabe ao certo quais subs-
tancias sao adicionadas para fazer o lolé. O que complica quando ocorrem
intoxicacdes agudas por esta mistura.
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Outra substancia importante no Brasil é o lanca-perfume. O lanca perfume é
a base de cloreto de etila e sua producado esta proibida no Brasil.

Figura 16.2: Lanca-perfume

Fonte: http://2.bp.blogspot.com/

O quadro a seguir mostra as substancias quimicas utilizadas como inalantes.

Substancias quimicas comumente encontradas nos solventes 3(C)

Adesivos e colas

+ cola de aviao
+ cimento de borracha
+ cimento de PVC

= sprays de tinta, cabelo, desodorantes

+ Qasosos
 liquidos
+ locais

Produtos de limpeza

» fluidos para limpeza a seco, removedores
de manchas, detergentes

removedores
gases combustiveis

gas de isqueiros

+ tolueno, etilacetato
« tolueno, acetona, metiletilguetona
+ tricloroetileno

« butano, propano, fluorocarbonos,
tolueno, hidrocarbonetos

Oxido nitroso
halotano
cloridrato de etila

tetracloroetileno, tricloroetano, cloridrato
de metila

acetona, tolueno, cloridrato
de metila, metanol

butano

butano, isopropano

Figura 16.3: Substancias Quimicas Encontradas nos Solventes
Fonte: http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/009.pdf

e-Tec Brasil 114 Farmacologia Aplicada a Dependéncia



16.1. Efeitos no cérebro

O inicio dos efeitos, apds a aspiracdo, é bastante rapido (segundos) e em
15-40 minutos desaparecem, assim, o0 usuario repete as aspiracoes varias
vezes para que as sensacdes durem mais tempo. Essas substancias também
interagem com o sistema de recompensa, vejam na figura abaixo:

INALANTES COMO O TOLUENO, CLOROFORMIO E CLORETO DE ETILA ESTIMULAM OS
SISTEMAS GABA E MESOLIMBICO-MESOCORTICAL (RECOMPENSA). TAL AGAO RESULTA
EM SINTOMAS DE REFORGO A REPETICAO DO CONSUMO, TAIS COMO EUFORIA,
RELAXAMENTO, SENSAGAO DE PRAZER E FELICIDADE.

Figura 16.4: Inalantes e o Sistema de Recompensa
Fonte: http://www.uniad.org.br

De acordo com o aparecimento dos efeitos apés inalacdo de solventes, eles
foram divididos em quatro fases:

Primeira fase: é a chamada fase de excitacao e é a desejada, pois a pes-
soa fica euférica, aparentemente excitada, ocorrendo tonturas e perturba-
¢oes auditivas e visuais. Mas pode também aparecer nauseas, espirros, tosse,
muita salivacdo e as faces podem ficar avermelhadas.

Segunda fase: a depressao do cérebro comeca a predominar, com a pessoa
ficando em confusao, desorientada, voz meio pastosa, visdo embacada, perda
do autocontrole, dor de cabeca, palidez; a pessoa comeca a ver ou ouvir coisas.

Terceira fase: a depressao se aprofunda com reducdo acentuada do aler-
ta, incoordenacao ocular (a pessoa ndo consegue mais fixar os olhos nos
objetos), incoordenacdo motora com marcha vacilante, a fala “engrolada”,
reflexos deprimidos; j4 podem ocorrer evidentes processos alucinatoérios.

Quarta fase: depressao tardia, que pode chegar a inconsciéncia, queda

da pressao, sonhos estranhos, podendo ainda a pessoa apresentar surtos
de convulsbes (“ataques”). Esta fase ocorre com frequéncia entre aqueles
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Essas substancias podem ser
melhores compreendidas no link:
http://www.projetodiretrizes.org.
br/projeto_diretrizes/009.pdf
Assista também ao video
explicativo sobre inalantes;
http://www.youtube.com/

watch?v=8w0fWCPLRrw

cheiradores que usam saco plastico e ap6s certo tempo ja ndo conseguem
afasta-lo do nariz e assim a intoxicacao torna-se muito perigosa, podendo
mesmo levar ao coma e morte

Finalmente, sabe-se que a aspiracao repetida, cronica, dos solventes pode levar
a destruicdo de neurodnios (as células cerebrais) causando lesoes irreversiveis do
cérebro. Além disso, pessoas que usam solventes cronicamente apresentam-se
apaticas, tém dificuldade de concentracdo e déficit de memoria.

Resumo

Os inalantes sao hidrocarbonetos altamente volateis. Usualmente sao em-
pregados como solventes e combustiveis presentes em aerossois, vernizes,
tintas, propelentes, colas, esmaltes e removedores. Um dos inalantes mais
conhecidos, o lanca-perfume, é uma mistura de cloreto de etila, éter, cloro-
formio e uma esséncia aromatizante. Doses iniciais conferem uma sensacao
de euforia e desinibicao, associada a alteracdes auditivas e da fala, incoorde-
nacdo motora e risos. Com a continuacao do uso, surgem manifestacoes de
depressao do SNC, como confusdo mental, alucinacoes visuais e auditivas. A
terceira etapa acentua a depressao central, com reducao do estado de alerta,
piora da incoordenacao motora e das alucinagdes. A Ultima fase pode alcan-
car niveis ainda mais profundos, com estado de inconsciéncia, convulsoes,
coma e morte.

Atividades de Aprendizagem

O éter, o cloroférmio e o halotano sao utilizados na clinica médica como
anestésicos gerais, enquanto que as demais substancias nao apresentam ne-
nhum emprego clinico.

Faca uma busca em que condicdes estas substancias sao utilizadas, como é
0 seu armazenamento e quais as complicacoes que podem ocorrer decor-
rentes do uso.
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Aula 17 - Introducao aos Tratamentos
Farmacolégicos da Adicao e
Farmacoterapia
do Alcoolismo

17.1. Tratamento Farmacoldégico da Adicao
Dentre os principais objetivos da intervencdo farmacoldgica destaca-se:

Figura 17.1: Dependéncia do Alcool
Fonte: http://naotembulameuremedio.wordpress.com/

Figura 17.2: Terapia em grupo
Fonte: www.drugabuse.com

117



“Craving”
Um desejo de consumir; um anseio.

O auxilio na aquisicao da abstinéncia;

e (Controle dos estados de intoxicacao;

* Tratamento de comorbidades psiquiatricas;

e Controle sobre a fissura ou “craving”;

e Auxilio na recuperacdo do controle sobre os impulsos (ou compulsdo)
para iniciar o comportamento de busca e de uso da substancia, os quais
muitas vezes leva o individuo a recaidas frequentes.

17.2. Farmacoterapia do Alcoolismo

A dependéncia do alcool é comum (4 a 5% da populacao) e é dificil de tratar
eficazmente. As principais abordagens farmacoldgicas sdo as seguintes:

e Para aliviar a sindrome da abstinéncia aguda durante a abstinéncia, os
benzodiazepinicos sdo eficazes; a clonidina e o propranolol também
sdo Uteis (diminuem a ansiedade). Acredita-se que a clonidina (agonista
dos receptores a2-adrenérgicos) atua ao inibir a exagerada liberacao de
transmissores que ocorre durante a abstinéncia, enquanto o propranolol
(antagonista dos receptores B-adrenérgicos) bloqueia os efeitos da ativi-
dade simpatica excessiva.

e Para tornar o consumo de alcool desagradavel, administra-se dissulfiram

e Para reduzir a recompensa induzida pelo alcool, a naltrexona (antagonis-
ta dos opidceos) mostra-se eficaz por razdes que ainda nao estao bem
esclarecidas.

e Para reduzir o desejo morbido, utiliza-se acamprosato. Este composto
recentemente introduzido exerce efeitos complexos sobre a transmissao
de aminoacidos. Varios estudos clinicos demonstraram que a droga me-
lhora o indice de éxito em manter a abstinéncia do alcool, com poucos
efeitos indesejaveis.

17.2.1. Desintoxicacao

Apesar de a maioria dos casos de abstinéncia alcodlica branda nao requere-
rem intervencdo médica, casos severos requerem intervencado, além de uma
avaliacao generalizada; especial atencao a hidratacao e eletrélitos; vitaminas
e deve-se especialmente fazer a administracao de alta dose de tiamina; e um
medicamento sedativo que tem tolerancia cruzada com o alcool.
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Para bloquear ou diminuir os sintomas da sindrome de abstinéncia, uma
dose de benzodiazepinicos de acao curta pode ser utilizada na dose de 15 a
30 mg a cada 4 a 6 horas de acordo com a severidade e estagio da sindro-
me de abstinéncia; algumas autoridades recomendam benzodiazepinico de
acao longa, a menos que o figado esteja comprometido.

Anticonvulsivantes como a carbamazepina tém demonstrado ser eficaz na
sindrome de abstinéncia do alcool, apesar de nao aliviar sintomas subjetivos
como os benzodiazepinicos.

A desintoxicacao é apenas o primeiro passo do tratamento. A abstinéncia
completa é o objetivo do tratamento em longo prazo e é acompanhado
principalmente por abordagens comportamentais. Medicamentos que auxi-
liam no impedimento de recaidas estao sob desenvolvimento.

Atualmente, trés drogas estao aprovadas para o tratamento do alcoolismo:
dissulfiram, naltrexona e acamprosato.

Nomes comerciais: Antietanol®, Revia® e Topamax®

Antuetano!

dawlliam

:

Figura 17.3: Drogas para tratamento do alcoolismo
Fonte:http:/1.bp.blogspot.com/

Dissulfiram tem uma longa histéria de uso, porém apresenta pontos contra
devido aos seus efeitos colaterais e problemas na adesdo do paciente ao tra-
tamento. A Naltrexona e o Acamprosato foram introduzidos mais recente-
mente. O ponto a favor desses medicamentos é que eles auxiliam o paciente
na manutencdo da abstinéncia.

17.2.3. Naltrexona

A Naltrexona foi utilizada inicialmente no tratamento da overdose por opidides.
Experimentos em animais sugeriram que a naltrexona reduz o consumo de alco-
ol e o craving, o que foi confirmado posteriormente por testes clinicos.
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A naltrexona é um antagonista dos receptores opidides e blogueia algumas
das propriedades reforcadoras do alcool. Além disso, a naltrexona ajuda a
manter a abstinéncia pela reducdo do desejo de beber e pelo aumento do
controle quando um “deslize” ocorre. Nao é a cura do alcoolismo e nao im-
pede a recaida nos pacientes.

A naltrexona funciona melhor quando associada a alguma forma de terapia
psicossocial, como terapia de comportamento cognitivo.

Ela é tipicamente administrada ap6s a desintoxicacdo na dose de 50 mg/dia
POr Varios meses.

O efeito adverso mais comum da naltrexona é a ndusea, a qual é mais co-
mum em mulheres que em homens e diminui se 0 paciente se abstém do
alcool. Quando administrada em doses excessivas, a naltrexona pode causar
danos hepaticos. E contraindicada em pacientes com faléncia hepéatica ou
hepatite aguda e deve ser usada apenas ap6s cuidadosa consideracao em
pacientes com doencas hepaticas.

17.2.4. Dissulfiram

O Dissulfiram, quando administrado isoladamente, é uma substancia relati-
vamente atoxica, porém inibe a atividade da enzima aldeido-desidrogenase
(ALDH) e causa a elevacao de 5 a 10 vezes na concentracao sanguinea de
acetaldefdo acima do nivel atingido quando o etanol é administrado a um
individuo nao tratado previamente com dissulfiram.

O acetaldeido, produzido como resultado da oxidacao do etanol pela alcool-
-desidrogenase, nao se acumula no organismo em situacées normais, pois é
rapidamente oxidado depois de formado pela ALDH. Apés a administracao
de dissulfiram, ambas as formas citosélicas e mitocondriais de ALDH s&o irre-
versivelmente inativadas e a concentracdo de acetaldeido aumenta. Além da
inibicdo provocada pelo dissulfiram, seus metabdlitos também sao capazes
de inativar a ALDH.
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' Figura 1 - Mecanismo de acdo do dissufiam
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Figura 17.4.: Mecanismo de Acao do Dissulfiram
Fonte: http://www.scielo.br

A ingestao de alcool por individuos previamente tratados com dissulfiram
gera sinais e sintomas caracteristicos das intoxicacdes pelo acetaldeido. Den-
tro de 5 a 10 minutos, sente-se a face ardente e logo fica avermelhada.
Conforme a vasodilatacao vai se espalhando pelo corpo inteiro, palpitacoes
intensas sao sentidas na cabeca e pescoco e uma dor de cabeca pulsatil pode
se desenvolver. Dificuldade respiratéria, ndusea, vomitos, sudorese, sede,
dor no peito, hipotensao consideravel, sincope ortostatica, inquietacao, fra-
queza, vertigem, visao borrada e confusao sdo observados. O rubor facial é
substituido por palidez e a pressao sanguinea pode cair a niveis de choque.

Reacoes alarmantes podem resultar da ingestdao até mesmo de pequenas
quantidades de alcool em pessoas que estdo sendo tratadas com o dissulfi-
ram. O uso do dissulfiram como agente terapéutico ndo é imune de perigos
e deve ser tomado apenas sob orientacdo medica e supervisdao da enfer-
magem. Pacientes devem ser alertados que enquanto estiverem tomando
dissulfiram, a ingestao de qualquer tipo de alcool os fard se sentirem mal
e pode colocar suas vidas em risco. Os pacientes devem também ser orien-
tados a evitar formas de alcool “disfarcadas” como em molhos, vinagres
fermentados, xaropes para tosse e até mesmo locoes pds-barba.
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A droga nunca deve ser administrada até o paciente se abster do alcool por
pelo menos 12 horas. Na fase inicial do tratamento, uma dose maxima diéria
de 500 mg é administrada por 1 a 2 semanas. Dose de manutencao variam
de 125 a 500 mg diarios dependendo da tolerancia aos efeitos colaterais. A
menos que a sedacao seja proeminente, a dose diaria deve ser administrada
pela manha, periodo no qual a forca de vontade para “nao beber” esta mais
forte. A sensibilidade ao alcool pode durar ate 14 semanas apés a ultima
dose de dissulfiram devido a lenta taxa de restabelecimento da ALDH.

O dissulfiram e/ou seus metabdlitos podem inibir muitas enzimas, entre elas
enzimas hepaticas e, assim, interferem no metabolismo da fenitoina (anti-
convulsivante), clordiazepéxido (ansiolitico), barbituricos (ansioliticos/sedati-
vos), warfarina (anticoagulante) e outras drogas.

O dissulfiram por si é usualmente inécuo, porém pode causar erupcdes em
forma de acne, urticéria, cansaco, tremor, dificuldade de descansar, dor de
cabeca, tontura, um gosto de alho ou metalico na boca e alguns disturbios
gastrointestinais.

17.2.3. Acamprosato

O acamprosato é um inibidor competitivo do receptor de glutamato do tipo
NMDA, que é indicado para normalizar a neurotransmissao desregulada
associada ao consumo crénico de etanol e, desse modo, atenuar um dos
mecanismos que leva a recidiva. Estudos demonstraram que o acamprosato
diminui a frequéncia da ingestao do &lcool e reduz as recaidas pela bebida
em pacientes dependentes abstinentes. Atua de maneira dose dependente
(1,3 a 2 g/dia) e parece ter eficacia similar a naltrexona. Acamprosato é ge-
ralmente bem tolerado pelos pacientes, sendo a diarreia o principal efeito
colateral.

A droga sofre um metabolismo pequeno no figado, é excretada principal-
mente pelos rins e tem uma meia vida de eliminacao de 19 horas ap6s a ad-
ministracdo oral. O uso concomitante de dissulfiram parece aumentar a efe-
tividade do acamprosato, sem causar interacbes medicamentosas adversas.

Saiba mais:
Procure saber mais sobre o assunto tratado nesta aula. Para isso aces-

se: http://www.uniad.org.br/images/stories/publicacoes/outros/Trata-
mento_Farmacologico_da_Sindrome_de_Dependencia_do_Alcool.pdf
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Resumo

O tratamento farmacoldgico pode apresentar um papel importante na dimi-
nuicdo do consumo de alcool, do craving e manutencao da abstinéncia. Os
farmacos usados para tratar a dependéncia do alcool incluem a naltrexona
(antagonista dos receptores opidides), o dissulfiram (inibidor da aldeido desi-
drogenase) e 0 acamprosato (antagonista do receptor NMDA). A naltrexona
é um antagonista dos receptores opidides e blogueia algumas das proprie-
dades reforcadoras do alcool. O dissulfiram inibe a aldeido desidrogenase
responsavel pela segunda etapa do metabolismo do etanol e produz uma
reacao desagradavel de ruborizacdo quando o individuo ingere o alcool. O
acamprosato é um inibidor competitivo do receptor NMDA que é indica-
do para normalizar a neurotransmissao desregulada associada ao consumo
cronico de etanol e, desse modo, atenuar um dos mecanismos que leva a
recidiva.

Atividades de Aprendizagem
Apo6s ler o artigo cientifico disponivel neste link: http://www.scielo.br/
scielo.php?pid=s1516-44462004000500011&script=sci_arttext,

complete as lacunas em branco da tabela apresentada abaixo:

Dissulfiram Naltrexona Acamprosato

Co-agonista de receptores

Sensibilizante ao alcool
de glutamato (NMDA)

Definicéo

Inibidor da enzima
aldeido-desidrogenase

Blogueio dos receptores

M . 2
ecanismo de acao de opi(')ides

Dose para pacientes com

Posologia

Cirrose, insuficiéncia he-

Contra-indicacdes e . .
patica, epilepsia, gravidez

Efeitos adversos

Monitorizacdo da fungdo
hepética
Introducdo apenas apds
um periodo de abstinéncia
de 24 a 48 horas. Evitar
fontes de alcool (inclusive
de uso topico)

Recomendacdes

Inicial: 25 mg/dia durante
dois dias
Dose manutengao: 50
mg/dia

Cirrose, insuficiéncia
hepética, dependéncia de
opitides, gravidez

Ndusea, vomitos, cefaléia,
perda de peso

Monitorizacdo da fungao
hepatica

mais de 60 Kg: 1998
mg/dia
Dose para pacientes com
menos de 60 Kg: 999
mg/dia

Insuficiéncia hepatica
Child Pugh C,
gravidez

Cefaléia, diarréia, rush
cutaneo, nduseas

Fonte: Adaptado do site:http://www.scielo.br/scielo.php?pid=s1516-4446200400050001 1 &script=sci_arttext
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Aula 18 - Farmacoterapia da
dependéncia de
benzodiazepinicos

Figura 18.1: Benzodiazepinicos
Fonte: http://3.bp.blogspot.com/_ZhS2nkKRdUw/S31fdg4ZQEI/AAAAAAAA-
A6w/b1HpokppAjU/s320/benzodiazepinicos.jpg

Portanto, numa pequena minoria de usuarios de benzodiazepinicos pode
ocorrer o que se chama de sindrome de abstinéncia protraida ou pés-abs-
tinéncia. Os sintomas sdo similares aos da retirada dos benzodiazepinicos,
porém em menor nimero e intensidade, podendo durar alguns meses. A
retirada gradual e um acompanhamento psicolégico mais frequente e pro-
longado colaboram no alivio desses sintomas.
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18.1. Tratamento da Dependéncia dos Ben-
zodiazepinicos

Nao se justifica o uso de benzodiazepinicos por longos periodos, exceto em

situacoes especiais. Apesar do desconforto inicial, devido a presenca da sin-

drome de abstinéncia, pacientes que conseguem ficar livres de benzodiaze-

pinicos por pelo menos cinco semanas apresentam reducao nas medidas de

ansiedade e melhora na qualidade de vida.

Nao se deve esperar que o paciente preencha todos os critérios da sindrome
de dependéncia para comecar a retirada, uma vez que o quadro tipico de
dependéncia quimica — com marcada tolerancia, escalonamento de doses e
comportamento de busca pronunciado - ndo ocorre na maioria dos usuarios
de benzodiazepinicos, a ndo ser naqueles que usam altas dosagens. £ impor-
tante salientar que mesmo doses terapéuticas podem levar a dependéncia.

18.1.1. A retirada dos benzodiazepinicos

A melhor técnica e a mais amplamente reconhecida como a mais efetiva é a
retirada gradual da medicacao, sendo recomendada mesmo para pacientes
que usam doses terapéuticas.

Além das vantagens relacionadas ao menor indice de sintomas e maior pos-
sibilidade de sucesso, essa técnica é facilmente exequivel e de baixo custo.

Alguns médicos preferem reduzir um quarto da dose por semana. Ja outros
“negociam” com o paciente um prazo. Este gira em torno de 6 a 8 semanas.
Os 50% iniciais da retirada sdo mais faceis e plausiveis de serem concluidos
nas primeiras duas semanas, ao passo que o restante da medicacdo pode
requerer um tempo maior para a retirada satisfatoria.

18.1.2. Substituicao por benzodiazepinicos de
meia-vida longa

Pacientes que nao conseguem concluir o plano de reducao gradual podem
se beneficiar da troca para um agente de meia-vida mais longa, como o
diazepam ou clonazepam. Comparado a outros benzodiazepinicos e bar-
bituricos, o diazepam mostrou ser a droga de escolha para tratar pacientes
com dependéncia, por ser rapidamente absorvido e por ter um metabdlito
de longa duracao — o desmetildiazepam — o que o torna a droga ideal para
0 esquema de reducao gradual, pois apresenta uma reducao mais suave nos
niveis sanguineos.
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Se os pacientes que receberam benzodiazepinicos por um longo periodo
por prescricdo médica desejarem parar com a medicacao, 0 processo pode
demorar meses de reducao gradual da dose. Sintomas de abstinéncia podem
ocorrer durante esta desintoxicacao, porém na maioria dos casos 0s sintomas
sao brandos. Se os sintomas de ansiedade retornarem, um nao benzodiaze-
pinico como a Buspirona pode ser indicado, mas este agente é geralmente
menos efetivo que os benzodiazepinicos no tratamento da ansiedade nestes
pacientes. Algumas autoridades recomendam transferir o paciente para um
benzodiazepinico de tempo de meia vida maior durante a desintoxicacao;
outras medicacdes recomendadas incluem a carbamazepina e o fenobarbital
(farmacos anticonvulsivantes).

O antagonista especifico de receptor benzodiazepinico Flumazenil é Util no
tratamento da overdose e na reversdo dos efeitos dos benzodiazepinicos
de longa acao utilizados na anestesia. Tem sido testada no tratamento de
sintomas persistentes de abstinéncia ap6s o término do tratamento com
benzodiazepinicos de acao longa.

O tratamento da dependéncia dos benzodiazepinicos envolve uma série de
medidas nao farmacoldgicas e de principios de atendimento que podem
aumentar a capacidade de lidar com a sindrome de abstinéncia e manter-se
sem os benzodiazepinicos.

Suporte psicolégico deve ser oferecido e mantido tanto durante quanto ap6s
a reducao da dose, incluindo informacdes sobre os benzodiazepinicos, reas-
seguramento, promocao de medidas ndo farmacoldgicas para lidar com a
ansiedade.

Na fase de manutencdo sem benzodiazopinicos, o paciente deve receber
reasseguramento da capacidade de lidar com estresse sem os benzodiazepi-
nicos, bem como énfase na melhora da qualidade de vida. Deve-se oferecer
apoio psicossocial, treinamento de habilidades para sobrepujar a ansiedade,
psicoterapia formal e psicofarmacoterapia de estados depressivos subjacen-
tes. Ajuda-lo a distinguir entre os sintomas de ansiedade e abstinéncia e
oferecer suporte por longo prazo.

18.2. Abuso De Benzodiazepinicos

Individuos que fazem uso abusivo de benzodiazepinicos geralmente neces-
sitam ser internados para uma desintoxicacdo. Frequentemente, o abuso de
benzodiazepinicos é parte de uma dependéncia combinada envolvendo al-
cool, opiodides e cocaina. A desintoxicacao pode ser um complexo problema
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Sera que é possivel promovermos o
uso racional de benzodiazepinicos? A
resposta estad na leitura a sequir. Saiba
como: http://www.ensp.fiocruz.br/
portal-ensp/judicializacao/pdfs/289.pdf
Outro site interessante para ser lido:
http://psiquiatriaetoxicodependencia.
blogspot.com.br/2010/02/higiene-do-
sono.html

clinico farmacolégico, pois requer o conhecimento da farmacocinética de
cada droga. O histérico do paciente pode ser incerto, nao apenas pelas men-
tiras, mas também porque o paciente geralmente ndo conhece a verdadeira
identidade das drogas adquiridas na rua. A medicacao para desintoxicacao
nao deve ser prescrita como uma “receita de bolo”, mas com uma cuidado-
sa avaliacdo e observacdo do paciente.

Uma abordagem para a desintoxicacdo completa é focar nas drogas de-
pressoras do SNC e segurar temporariamente o componente opidide com
uma dose baixa de metadona. A desintoxicacdao dos opidides pode come-
car mais tarde. Um benzodiazepinico de acao longa como o diazepam ou
clorazepato ou um barbiturico de acdo longa como o fenobarbital pode ser
utilizado para bloquear os sintomas da abstinéncia relacionados a sedacao.
A dose de fenobarbital deve ser determinada por uma série de doses teste e
observacao subsequente para determinar o nivel de tolerancia. Desintoxica-
¢Hes mais complexas podem ser realizadas utilizando esta estratégia de dose
de fenobarbital. Apos a desintoxicacdo, o impedimento de recaidas requer
um programa intenso de reabilitacdo ambulatorial similar ao tratamento do
alcoolismo. Nao ha nenhuma medicacao especifica para ser utilizada na re-
abilitacdo de abusadores de medicamentos sedativos, mas, claro, desordens
psiquiatricas especificas como depressao e esquizofrenia, se presentes, re-
guerem medicacdo apropriada.

Curiosidades

Marilyn Monroe e Elvis Presley morreram de uma overdose de barbituricos,
mais recente, Heath Ledger (que interpretou o Coringa) era viciado também
em benzodiazepinicos, Michael Jackson consumia 10 comprimidos de alpra-
zolanm para dormir!

Resumo

Se os pacientes tratados por longos periodos com benzodiazepinicos dese-
jarem interromper o tratamento, o processo de reducdo gradativa da dose
pode demorar varios meses. Os sintomas de abstinéncia podem ocorrer du-
rante a desintoxicacdo. Se os sintomas de ansiedade recorrerem, pode ser
indicado um ansiolitico ndo benzodiazepinico como a buspirona, mas este
geralmente é menos eficaz. Alguns especialistas recomendam a substituicao
por um benzodiazepinico de meia-vida longa; outra recomendacdo sdo os
farmacos anticonvulsivantes carbamazepina e fenobarbital. O antagonista
especifico dos receptores benzodiazepinicos flumazenil tem sido Gtil no tra-
tamento de overdoses e para reverter os efeitos dos benzodiazepinicos de
acao prolongada usados em anestesia.
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Atividades de Aprendizagem

Realize uma pesquisa sobre as indicacdes terapéuticas, mecanismo de acao,
efeitos adversos e contraindicacdes das drogas Buspirona, Carbamazepina,
Fenobarbital e Flumazenil, as quais sdo utilizadas em casos de dependéncia
a Benzodiazepinicos e relate num texto suas conclusoes.

T
I

Anotacoes
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Aula 19 - Farmacoterapia da
dependéncia de
Maconha e Cocaina

19.1. Farmacoterapia da Dependéncia de
Maconha

Até recentemente, pouca pesquisa vinha sendo focalizada no tratamento
do abuso ou da dependéncia de maconha; muito embora as desordens rela-
cionadas a essa droga tenham recebido crescente atencao e interesse. Dois
fatores principais podem ter contribuido para a falta de pesquisas clinicas
focalizadas neste transtorno. Primeiro, havia uma conviccao comum que o
abuso de maconha raramente acontecia como um problema primario, sen-
do observado somente na presenca simultanea de alcool ou abuso de outra
droga. Segundo, muitos acreditavam que o uso de maconha ndo produzia
uma verdadeira sindrome de dependéncia, consequentemente o tratamento
para auxiliar a abandonar o uso da droga nunca havia sido planejado.

O manejo medicamentoso para usuarios de maconha permanece focado
nos estados de intoxicacdo aguda por essa droga, nas psicoses induzidas
por maconha e na busca por comorbidades psiquiatricas associadas ao uso
dessa droga, como por exemplo, depressao, ansiedade, transtorno de déficit
de atencao e esquizofrenia.

Alguns estudos sugerem a utilizacdo de medicamentos antidepressivos,
outras linhas de evidéncia sugerem que a maconha possa ter efeitos an-
tidepressivos. Assim, muitos pacientes podem usar maconha como “auto-
medicacao” de seus sintomas depressivos. Outras pesquisas, no entanto,
sugerem que alguns pacientes usuarios de maconha desenvolvem sintomas
depressivos ao longo do uso pesado e prolongado dessa droga. Portanto,
sendo benéfico o uso de antidepressivos.

Os ansioliticos também estao sendo estudados quando o uso da maconha
esta relacionado a transtornos mentais, como esquizofrenia e ansiedade.
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Para conhecer mais sobre o
tratamento farmacolégico da
dependéncia da maconha,
acesse: http://www.abpbrasil.
org.br/departamentos/
coordenadores/coordenador/
noticias/?dep=6&not=86

Outra intervencao farmacolégica provavel de receber atencao futura é o uso
de um antagonista canabinéide que bloqueia os efeitos da maconha. O Ri-
monabanto, antagonista de receptores CB1, bloqueia os efeitos agudos da
maconha quando fumada, porém ainda ndo ha consenso sobre sua utiliza-
¢ao no tratamento da dependéncia.

19.2. Farmacoterapia da Dependéncia de
Cocaina

O maior problema do tratamento da dependéncia de cocaina nao é a desin-

toxicacdo, mas ajudar o paciente a evitar a recaida e voltar ao consumo da

droga. Numerosas medicacdes foram testadas em testes clinicos controlados

por placebos em dependentes de cocaina, porém ainda nao se encontrou

um medicamento que melhore os resultados da terapia comportamental.

Para boa parte das admissdes nas salas de emergéncia, o diagnostico psiqui-
atrico é sintomatico. Em primeiro, a abordagem esta voltada para a compli-
cacao psiquiatrica que trouxe o individuo a atencao médica. Em segundo,
a questao temporal: ha escassez de tempo e a necessidade de uma histo-
ria mais elaborada, raramente ocorre nesse ambiente. Por Ultimo, o quadro
apresentado é muitas vezes mascarado ou potencializado pela presenca do
consumo de drogas ou pela sindrome de abstinéncia dessas.

Desse modo, medicar os sintomas que nos apresentam, dar suporte clinico
e tranquilizar o paciente com abordagens voltadas para a realidade que de-
monstrem seguranca profissional sdo as melhores condutas.

Figura 19.1: Cocaina
Fonte:http://blogdomeireles.com.br
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Quadros de inquietacdo de natureza ansiosa responde bem a administracao
de benzodiazepinicos por via oral. Um comprimido de diazepam 10mg ou
clordiazepdxido 25mg pode ser eficaz. Casos de extrema agitacdo podem
requerer a administracao de benzodiazepinicos mais sedativos pela via in-
tramuscular (midazolam 15mg). A presenca de sintomas psicoticos (delirios
paranoides, alucinacbes) pode desaparecer espontaneamente apés algumas
horas (ao final da acdo da cocaina). Agitacbes extremas, decorrentes desses
sintomas, podem necessitar de sedacao.

Os benzodiazepinicos intramusculares (midazolam 15mg) sdo os mais in-
dicados. O haloperidol 5mg (antipsicético - utilizado para o tratamento da
esquizofrenia) pode ser utilizado nessas ocasioes.

Modelos animais sugerem que um aumento na inibicao GABAérgica pode redu-
zir a reinstalacdo da autoadministracao de cocaina. Estes achados instigaram ao
estudo clinico controlado do Topiramato (utilizado no tratamento da epilepsia),
o qual demonstrou que diminui a taxa de recaida em dependentes de alcool,
levando a estudos em dependentes conjuntos de alcool e cocaina.

O Baclofeno, um agonista GABA,, reduz a recaida em dependentes de co-
caina e continua sendo atualmente estudado. Uma abordagem diferente foi
obtida utilizando modafinil, uma medicacdo que aumenta o estado de alerta
e é aprovada para a utilizacao na narcolepsia. Essa medicacao reduz a eu-
foria produzida pela cocaina e alivia os sintomas de abstinéncia da cocaina.
Também foi demonstrada sua eficacia na reducao da recaida e continua sob
investigacoes.

Resumo

O uso abusivo de maconha ndo tem tratamento especifico. Os usuérios de
grandes quantidades podem ter depressao associada e, por essa razao po-
dem responder aos agentes antidepressivos. Alguns estudos mostram que
o0 antagonista do receptor CB1 Rimonabanto bloqueia os efeitos agudos da
maconha, porém ainda nao ha consenso sobre sua utilizacdo no tratamento
da dependéncia. Tem sido dificil encontrar uma substancia que melhore con-
sistentemente a dependéncia da cocaina. Estudos sugerem que um aumento
na inibicdo GABAérgica pode reduzir a reinstalacdo da auto-administracao
de cocaina. Portanto, drogas como o Topiramato e Baclofeno seriam Uteis.
Medicamentos benzodiazepinicos e antipsicéticos também podem ser Uteis
como intervencdes farmacoldgicas nos casos de abuso de cocaina.
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Muito interessante esse link: A
dependéncia da cocaina em foco.
http://cienciahoje.uol.com.br/
colunas/bilhoes-de-neuronios/a-
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&9\ Atividades de Aprendizagem
Leia a reportagem que conta a luta de algumas celebridades no combate ao
vicio da Cocaina: http://veja.abril.com.br/191108/p_084.shtml

Sabemos que ambos os tratamentos farmacolégicos para a dependéncia da
maconha e da cocaina ndo estao bem definidos. Faca uma busca na literatu-
ra sobre novas abordagens terapéuticas que estao sendo estudadas.

Anotacoes
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Aula 20 - Farmacoterapia da
dependéncia de Opidides,
Solventes e Inalantes

20.1. Farmacoterapia da dependéncia de
opidides

Figura 20.1: Drogas de abuso
Fonte:http://br.freepik.com

No tratamento da dependéncia de opiaceos, deve-se levar em conta a baixa
eficacia do tratamento psicoterapéutico, os importantes sintomas da sin-
drome de abstinéncia, o estilo de vida cadtico de boa parte dos pacientes, a
busca intensa de modelos farmacolégicos eficazes e a fase de desintoxicacao
gue parece ser mais complexa do que nas outras farmacodependéncias, em-
bora a psicoterapia apresente melhores resultados que o aconselhamento ao
final de seis meses.

O tratamento das intoxicacdes agudas deve ser feito em unidades de emer-
géncia médica, a fim de proporcionar suporte ventilatério adequado, correcao
da hipotensao e tratamento do edema pulmonar. O edema pulmonar esta
relacionado ao vazamento dos capilares pulmonares, e nao por sobrecarga de
fluidos. Desta forma, diuréticos sao contraindicados. O coma e a depressao
respiratéria sao achados comuns nestes casos. O uso da naloxona é proposto
para todos o0s casos em que ha suspeita de superdosagem de opidceos.
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De uma forma geral, ha duas maneiras de se fazer o tratamento da sindrome
de dependéncia de opiaceos:

e Desintoxicacdo — que pode ser curta (até 30 dias de tratamento farma-
coldgico) ou longa (de 30 a 60 dias de tratamento farmacolégico); e

¢ Manutencao — cujo tempo de tratamento farmacolégico varia de 6 me-
ses a 24 meses.

20.1.1. Desintoxicacao

Nesta fase, podem ser utilizados os proprios farmacos abusados com reti-
rada progressiva, drogas que produzem tolerancia cruzada com o farmaco
abusado, medicacdes que melhoram os sintomas de retirada ou drogas que
afetam os mecanismos que produzem os sintomas de abstinéncia.

As medicacbes que podem ser utilizadas nesta fase, desde que os sintomas
de abstinéncia aparecam e justifiquem o uso, séo: metadona (opidide), bu-
prenorfina (opidide), clonidina (anti-hipertensivo/ansiolitico).

A metadona continua sendo a droga mais administrada nos casos de sindrome
de abstinéncia a opiaceos. Constitui em uma mistura racémica agonista do re-
ceptor mu (u) apresentando um pico de concentracao plasmatica de 4 horas. Os
tratamentos com metadona constituem o modelo de tratamento da dependén-
cia de opiaceos mais avaliado e estudado. As justificativas para o uso da meta-
dona sao: possibilidade da administracao oral, a meia-vida longa, menor possibi-
lidade de variacbes na concentracao plasmatica o que representa prevencao de
sintomas de abstinéncia, maior aderéncia dos pacientes inseridos nos programas
de manutencdo com metadona, reducéo significativa do consumo de opiaceos
nao prescritos e de atividades delitivas, diminuicao dos episédios de “overdose”,
reducao dos comportamentos de risco para doencas infectocontagiosas.

A clonidina, uma agonista a2, é eficaz na reducao da transmissao de nora-
drenalina e dos efeitos de sudorese, piloerecdo, formigamentos, nauseas e
vomitos, dores musculares. Entretanto, ndo tem qualquer acao na reducao
da fissura ou “craving” pelo opiaceo.

A buprenorfina, um agonista parcial de receptores opiaceos do tipo mu (u),
vem apresentando resultados promissores no tratamento da sindrome de
abstinéncia a opiaceos. A buprenorfina é mais potente do que a meperidina,
com administracao sublingual, com meia-vida longa e nao é utilizada de
forma abusiva. A dose recomendada é de 8 a 16 mg/ dia.
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20.1.2. Manutencao

O tratamento de manutencao de pacientes dependentes de opiaceos con-
siste no uso de medicacdes maior do que 180 dias. Apds pelo menos 10
dias de abstinéncia de qualquer opiaceo, a naltrexona pode ser introduzida.
E essencial ressaltar que em todo periodo de tratamento, os pacientes deve-
rao estar inseridos em outra abordagem terapéutica, como grupos de mutua
ajuda, psicoterapias ou suporte psicossocial.

O tratamento de manutencdo com metadona deve ser realizado de modo
criterioso. Apesar de ser uma forma de tratamento ainda controversa, pois a
metadona também é um opiaceo, esta abordagem constitui um dos princi-
pais modelos de tratamento farmacolégico utilizado e estudado.

Mulheres gravidas nao devem passar pelo tratamento de desintoxicacao de
opiaceos antes da 14? semana de gestacao, em virtude do risco de inducao
de aborto, ou apds a 32? semana de gestacao, em virtude do risco de parto
prematuro.

O naltrexona, antagonista opidide especifico, pode ser utilizado em pacien-
tes dependentes de opidide, desde que 0s mesmos estejam, pelo menos,
abstinentes de qualquer opidide por 10 dias. Acredita-se que o uso de nal-
trexona possa reduzir o reforco positivo relacionado ao consumo de opidi-
des, ja que os receptores estardo bloqueados. Estudos tém mostrado baixa
aderéncia ao tratamento com naltrexona, exceto em pacientes apenados.

20.2. Farmacoterapia da dependéncia de
solventes e inalantes
e As intoxicacoes graves, com depressao respiratéria, coma, arritmias car-
diacas e convulsbes, sao emergéncias médicas e devem receber trata-
mento imediato. Reidratacao, reposicao de glicose, eletrolitos.

e Descontaminacao das roupas e da pele, hidratacdo com salina e observa-
cao sao medidas de suporte indicadas.

e Exame fisico deve ser detalhado especialmente para os sinais vitais car-
diorrespiratérios, estado mental e neurolégico.

* Rotina laboratorial: saturacdo do oxigénio, ureia, contagem sanguinea,
glicose e urindlise, raio X e eletrocardiograma para manifestacoes cardi-
acas e pulmonares.

Aula 20 - Farmacoterapia da dependéncia de Opidides, Solventes e
Inalantes 137

Leia o artigo cientifico sobre

as Diretrizes para o tratamento
de pacientes com sindrome de
dependéncia de opidides no
Brasil e aprenda ainda mais
sobre esse tema fundamental em
nossos estudos. Acesse: : http://
www.scielo.br/pdf/rbp/v26n4/
al1v26n4.pdf




Veja os dados estatisticos de
usuarios de solventes e inalantes
que estdo apresentados no site:
http://www.obid.senad.gov.
br/portais/OBID/biblioteca/
documentos/Dados_Estatisticos/
populacao_brasileira/
[l_levantamento_nacional/
Substancia/326836.pdf

e O usudrio de inalantes difere dos demais. Frequentemente apresentam
multiplos problemas como: sao poliusuarios, vida familiar cadtica, baixa
autoestima, baixo nivel educacional, disturbios de personalidade, dimi-
nuicdo das funcdes cognitivas e deficiéncias neuroldgicas. Assim o tra-
tamento é mais complicado e requer mais recursos do que pessoas que
abusam outras drogas.

e Como 0s usuarios consomem varios tipos de inalantes é necessario exa-
me fisico para identificar o tipo de inalante, efeito fisico e tratamento
medicamentoso especifico para a condicao apresentada.

* Os inalantes podem durar semanas no organismo, portanto o periodo
da detoxificacdo pode se estender por meses. Geralmente os abusadores
nao fazem a detoxificacdo completa a assim necessitam de terapia por
longo prazo (ex.: 2 anos).

* Envolvimento familiar € muito importante principalmente para os jovens.

e Uma vez que o abuso de inalantes é uma atividade grupal os usuarios
necessitam formar grupos novos diferentes dos que usam drogas.

* Educacao sobre os efeitos e os danos dos inalantes podem ajudar os jo-
vens a abster-se das drogas.

Resumo

Os sintomas da abstinéncia de opidides podem ser tratados por duas princi-
pais abordagens. A primeira, a qual é a mais comum, consiste na substitui-
cao por um farmaco opidide fornecido sob prescricao e, depois, na reducao
progressiva das doses. A metadona continua sendo a droga mais adminis-
trada nos casos de sindrome de abstinéncia a opiaceos. Constitui em uma
mistura racémica agonista do receptor mu (u) apresentando um pico de con-
centracao plasmatica de 4 horas.

A segunda abordagem envolve a utilizacdo por via oral de clonidina que é
um agonista a2-adrenérgico que reduz a neurotransmissao de noradrenali-
na. Entretanto, a clonidina ndo diminui o desejo por utilizar a droga. Como
as substancias inalantes pertencem a varias categorias de compostos qui-
micos volateis é necessario identificar o tipo de substancia para adequacao
da conduta. Medidas como Reidratacao, reposicao de glicose, eletrdlitos,
descontaminacao das roupas e da pele sao exemplos de medidas indicadas.
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Atividades de Aprendizagem

Elabore uma bula para a droga Metadona contendo as sequintes informa-
¢oes: posologia, indicacdes, contraindicacoes, efeitos colaterais/adversos,
interacoes medicamentosas e formas de administracao.

no
Ii

Anotacoes
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Fonte:http:/blogdomeireles.com.br/wp-content/uploads/2011/06/
COCA%C3%8DNA.jpg

Figura 20.1: Drogas de abuso
Fonte:http://br.freepik.com/fotos-gratis/viciados-em-drogas-a-dependencia-
a-dose-narcomaniac_472435.htm
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Atividades autoinstrutivas

a)

b)
(9]

d)

e)

a)
b)
(9]
d)
e)

a)

b)

(9]

d)

e)

Em relacao a divisao do sistema nervoso, assinale a alternativa COR-
RETA:

O sistema nervoso divide-se em sistema nervoso central e sistema nervoso
periférico

O sistema nervoso periférico abrange o encéfalo e a medula.

O sistema nervoso central divide-se em sistema nervoso autbnomo, somati-
o e entérico.

Apenas o cérebro constitui o encéfalo e faz parte do sistema nervoso central.
O sistema nervoso central é o Unico constituinte do sistema nervoso.

Quais as areas do cérebro envolvidas no sistema de recompensa?
cortex cerebral - tronco cerebral — medula espinhal

area tegumentar ventral — niicleo accumbens - cortex cerebral

medula espinhal — drea tegumentar ventral — cortex cerebral

nucleo accumbens — area tegumentar ventar — cerebelo.

area tegumentar ventral — medula espinhal - cortex cerebral

Sobre a neurotransmissao, assinale a alternativa CORRETA:
Neurotransmissao ¢ o nome dado a transferéncia de uma mensagem do
axonio de uma célula nervosa para o axénio de outra.

Sinapse é o nome dado ao espaco entre os neurénios. Nas sinapses ocorre a
liberacao de substancias quimicas responsaveis pela transmissao da informa-
cdo de uma célula a outra.

As substancias quimicas (neurotransmissores) liberadas nas sinapses agem
em qualquer lugar do neurdnio pds-sinaptico.

Os neurotransmissores agem como mensageiros quimicos e estimulam uma
resposta no neurénio pés-sinaptico.

Neurotransmissao ¢ o nome dado a transferéncia de uma mensagem do
dendrito de uma célula nervosa para o dendrito de outra.
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a)

b)

9]

d)

e)

a)
b)
Q
d)
e)

a)
b)
9]
d)
e)

a)
b)
9]

d)

e)

Sobre o mecanismo de liberacao dos neurotransmissores, assinale a
alternativa CORRETA:

A entrada de Ca2+ no terminal sindptico nao interfere na conducéo do es-
timulo.

Os neurotransmissores liberados na fenda sinaptica continuam sempre atu-
antes e ativos.

Os neurotransmissores ligam-se a receptores no neurénio poés-sinaptico,
causando mudancas na permeabilidade iénica.

Os neurotransmissores ligam de forma covalente, ou seja, irreversivelmente
aos receptores do neurdnio poés-sindptico.

O fluxo resultante de fons muda o potencial de membrana pés-sindptico de
forma permanente.

Para um impulso nervoso ser transmitido por meio de uma sinapse é
necessario que ocorra:

ligacao do neurotransmissor com o receptor do neurénio poés-sinaptico.
liberacao do neurotransmissor pelo dendrito

contato direto entre o neurdnio pré-sindptico com o pds-sinaptico

liberacao do neurotransmissor pelo neurdnio pds-sinaptico

captacao do neurotransmissor pelo neurénio pré-sinaptico

Assinale a alternativa que apresenta os principais neurotransmisso-
res envolvidos na dependéncia quimica:

dopamina, morfina, GABA, glutamato e serotonina.

dopamina, opidides, GABA, glutamato e serotonina.

adrenalina, serotonina, acetilcolina e dopamina.

noradrenalina, serotonina, acetilcolina e dopamina.

adrenalina, acetilcolina, morfina e glutamato.

Sobre o GABA, assinale a alternativa CORRETA:

O acido gama-aminobutirico (GABA) atua em dois tipos de receptores: GA-
BA, e GABA,.

O GABA é um neurotransmissor excitatorio em varias vias do SNC.

O GABA apresenta uma distribuicdo pequena no cérebro.

O receptor GABA, ¢ um canal regulado por ligante e 0 GABA, é acoplado
a proteina G.

O acido gama-aminobutirico (GABA) atua apenas nos receptores GABA,.
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8.
a)
b)
)
d)
e)

9.
a)
b)
)
d)

e)

Sobre o glutamato, assinale a alternativa CORRETA:

A concentracao de glutamato é maior nos outros tecidos do que no cérebro.
Existem trés tipos de receptores de glutamato: AMPA, NMDA e cainato.

O glutamato é um neurotransmissor inibitorio.

Existem quatro tipos de receptores de glutamato.

NMDA, AMPA e cainato sao receptores metabotrépicos.

Sobre a serotonina, assinale a alternativa CORRETA:

A distribuicdo de serotonina no cérebro é restrita a poucas regioes.

A serotonina tem apenas funcées no sistema nervoso periférico.

A serotonina ndo esta envolvida no controle das emocdes e do humor.

A substancia alucinbgena LSD é um analogo da serotonina, ou seja, possui
estrutura semelhante a ela, o que possibilita que atue nos mesmos recepto-
res que a serotonina.

A maioria dos receptores da serotonina sao do tipo canal ibnico controlado
pelo ligante.

10.Sobre as vias da serotonina (5-HT), assinale a alternativa CORRETA:

a)
b)
)
d)
e)
11
a)
b)

9)

d)

e)

A distribuicdo dos neurénios que contém 5-HT é bem restrita.

O nucleo da Rafe nao apresenta neurénios 5-HT.

A distribuicdo dos neurdnios que contém 5-HT assemelha-se a dos neur6-
nios noradrenérgicos.

O cérebro é responsavel por 100% do conteudo corporal total de 5-HT.

A distribuicdo dos neurdnios que contém 5-HT nao é semelhante aos neu-
rénios noradrenérgicos.

.Sobre a dopamina, assinale a alternativa CORRETA:

Quantidades substanciais de dopamina sao encontradas apenas no sistema
limbico, pois a dopamina esta relacionada com sensacdes de prazer.

Entre as funcoes da dopamina estdo o controle motor e enddcrino e os efei-
tos comportamentais.

Os neurdnios que liberam dopamina formam apenas duas vias no SNC: A via
nigroestriatal e a via mesolimbica/mesocortical .

A via envolvida nas sensacdes de prazer, e consequentemente, na depen-
déncia quimica é a via nigroestriatal, responsaveis pelo controle dos efeitos
comportamentais.

Ha quatro subtipos de receptores de dopamina.
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12.Assinale a via dopaminérgica que esta envolvida no controle das
emocoes:

a) via nigroestriada

b) vias mesolimbicas/mesocorticais

) via tubero-hipofisaria

d) via estriatal

e) via nigroestriatal

13.Sobre o processo da absorc¢ao, assinale a alternativa CORRETA:

a) As diferentes maneiras como as drogas podem entrar no Nnosso organismo
nao afetam a absorcéo.

b) Absorcao é a passagem da droga da corrente sanguinea para os tecidos.

¢) A via de administracdo das drogas nao influencia no tempo de inicio da
acao, intensidade e duracao dos efeitos da droga.

d) As enzimas estomacais ndo interferem na absorcao pela via oral.

e) Absorcdo é a passagem da droga do local onde foi administrada para a cor-
rente sanguinea.

14.Em relacdo a distribuicdo das drogas no organismo, assinale a alter-
nativa CORRETA:

a) Distribuicao é a passagem das drogas do local de administracdo para os
tecidos (local de acao).

b) As variacbes individuais de cada paciente nao alteraram a distribuicao da
droga no organismo.

c) A Barreira hemato-encefélica permite a passagem de todos os tipos de dro-
gas, nao sendo suficientemente impermeavel.

d) Asdrogas de abuso conseguem penetrar na barreira hemato-encefalica.

e) Apos a absorcao da droga pela corrente sanguinea, esta atinge poucos teci-
dos do organismo.

15. Sobre a biotransformacao das drogas, assinale a alternativa CORRETA:
a) O figado é o local onde ocorre a maioria das biotransformacoes das drogas.
b) A biotransformacao torna o farmaco mais lipossoltvel para ser eliminado.
¢) Abiotransformacao torna a droga menor para que esta possa ser eliminada.
d) A biotransformacao ndo é afetada pela presenca de doencas hepaticas.

e) Os rins sdo responsaveis pela maioria das biotransformacées das drogas.
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16. Assinale a alternativa CORRETA com relacdo a excrecao de drogas no
organismo:

a) A Unica via pela qual a droga pode ser excretada do organismo é a renal, ou
seja, pela urina.

b) As drogas sdo geralmente excretadas do organismo na forma inalterada ou
como metabolitos apolares pela urina.

c) A circulacdo éntero-hepatica é importante para a diminuicdo da acao do
farmaco.

d) A circulacao éntero-hepatica faz com que as drogas sejam levadas novamen-
te até o intestino e reabsorvidas.

e) Para a morfina ndo ocorre a circulacdo éntero-hepatica.

17.Sobre a Introducao a Farmacodinamica, assinale a alternativa COR-
RETA:

a) As moléculas das drogas nao precisam estar ligadas em estruturas das célu-
las para produzir algum efeito

b) A Farmacodinamica esta relacionada com mecanismo de acao e efeitos das
drogas.

¢) Grau de especificidade significa que a droga pode-se ligar a qualquer célula
do organismo.

d) Os lipidios funcionam como os principais ligantes das drogas nas células.

e) A Farmacodinamica esta relacionada com os processos de absorcao, distri-
buicao, biotransformacao e excrecao.

18.Sobre agonistas e antagonistas, assinale a alternativa CORRETA:

a) Um antagonista altera a atividade celular (atividade intrinseca).

b) Um agonista pode ser total ou parcial.

¢) Oantagonista aumenta o efeito do agonista, ou seja, sua acao é pré-agonista.
d) Os agonistas parciais produzem sempre uma resposta maxima.

e) Os antagonistas produzem sempre uma resposta maxima nas células.
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19.Sobre os alvos para as acoes das drogas, assinale a alternativa COR-

a)

b)
9]

d)

e)

RETA:

Alvos para a acao das drogas sao locais inespecificos nas células onde as
drogas se ligam.

Apenas 0s receptores sao alvos para a acao das drogas

Receptores sdo estruturas celulares altamente especializadas, onde se ligam
tanto substancias enddgenas quanto exdgenas.

Os tipos de receptores apresentam a mesma estrutura e desencadeiam res-
postas iguais nas células.

Receptores sdo estruturas celulares altamente especializadas, onde se ligam
apenas substancias exégenas.

20.Sobre os conceitos empregados no estudo da natureza da dependén-

a)

b)

9]

d)
e)

21.

a)
b)

(9

d)
e)

cia de drogas é CORRETO afirmar que:

A dependéncia nao ocasiona o desejo impetuoso e quase compulsivo para
buscar e consumir uma droga.

A sindrome de abstinéncia descreve os efeitos adversos dos tratamentos em-
pregados na suspensao do uso de uma substancia psicoativa.

As drogas sao substancias quimicas ou misturas de substancias quimicas que
alteram as fungoes bioldgicas.

Algumas drogas aditivas podem ativar o circuito do prazer no cérebro.

As drogas psicoativas sao passiveis de auto-administracao.

Com base no estudo das drogas de abuso assinale a alternativa COR-
RETA:

As drogas psicoativas podem levar ao abuso e a dependéncia.

A tolerancia é um fendmeno no qual ha um acentuado aumento do efeito
com o uso continuo da mesma quantidade de substancia.

As drogas de abuso apresentam as mesmas propriedades, tanto comporta-
mentais como neurofarmacolégicas.

Na fissura o desejo pela tomada do farmaco se torna menor.

Drogas psicoativas e drogas psicotrépicas sao as drogas que alteram o com-
portamento.
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22.Com relacao ao mecanismo neurobiolégico comum entre as drogas,

a)

b)

)

d)

e)

assinale a alternativa CORRETA:

As células do sistema de recompensa liberam serotonina e assim, regulam
0 prazer.

O circuito do prazer é o nome dado a acao da dopamina no sistema tubero-
-hipofisario.

O sistema de recompensa ou circuito do prazer esta envolvido em sensacoes
relacionadas com prazer ao comer, beber e ter relacoes sexuais.

Apenas algumas drogas de abuso ativam o sistema de recompensa no cé-
rebro.

O circuito do prazer é o nome dado a acao da dopamina no sistema nigo-
restriatal.

23.Sobre a farmacologia do etanol, assinale a alternativa CORRETA:

a)

b)

9)

d)

e)

O etanol é altamente hidrossoltvel, isso faz com que se dilua facilmente no
sangue.

O metabolismo de primeira passagem é importante no metabolismo do al-
cool. Uma fracao substancial é removida logo no metabolismo de primeira
passagem.

A medida que aumenta a concentracdo de etanol no figado, aumenta o
metabolismo hepatico de primeira passagem do etanol.

Quando a absorcao do etanol é rapida, uma quantidade maior de etanol é
removida do organismo pelo metabolismo de primeira passagem.

A ingestao de etanol ap6s as refeicées produz efeito farmacolégico muito
maior.

24. Leias as afirmativas abaixo relacionadas ao desenvolvimento de tole-

a)

b)

)

d)

e)

rancia e dependéncia ao etanol e assinale a alternava CORRETA:

O consumo crénico de etanol nao produz alteracdes significativas nos neu-
ronios do SNC.

Com o consumo crénico de etanol, os receptores de glutamato NMDA sao
alterados, porém os outros receptores permanecem com atividade igual.

Os efeitos agudos do etanol estao relacionados com canais de Ca2+ regu-
lados por ligantes, reduzindo-se assim a liberacdo de neurotransmissores.
Na administracao cronica de etanol, o ingresso de calcio pelos canais de
Ca2+ regulados por ligantes continua reduzido, como ocorre no consumo
agudo.

No quadro de “delirium tremens”, o paciente apresenta sedacao e raramen-
te alucinacoes.
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25.Ap6s ler as afirmativas sobre os benzodiazepinicos, assinale a alter-
nativa CORRETA:

a) Os benzodiazepinicos possuem apenas atividade farmacolégica sedativa.

b) Os benzodiazepinicos atuam em receptores GABA,.

¢) Os benzodiazepinicos inibem a resposta ao GABA, facilitando a abertura dos
canais de cloreto ativados pelo GABA.

d) Os benzodiazepinicos ligam-se ao mesmo sitio de ligacdo do GABA nos re-
ceptores.

e) Os benzodiazepinicos atuam em receptores GABA,.

26.Levando em conta o desenvolvimento de tolerancia e dependéncia
dos benzodiazepinicos, assinale a alternativa CORRETA:

a) A dependéncia de benzodiazepinicos ocorre pouco e ndo é preocupante nos
dias atuais.

b) Os benzodiazepinicos podem ser utilizados por mais de 4 meses.

¢) Os sintomas de abstinéncia sao diferenciados dos sintomas de ansiedade
para os quais a droga foi inicialmente prescrita.

d) Pacientes com histérico de abuso de alcool e drogas devem ter tratados com
benzodiazepinicos por longos periodos.

e) Apos varios meses de uso, a parada brusca pode provocar sintomas de abs-
tinéncia.

27.Com relacao a farmacologia da maconha, assinale a alternativa COR-
RETA:

a) Apenas o Delta-9-THC é responsavel pelos efeitos psicoativos da maconha.

b) O Delta-9-THC é bastante lipossolUvel e atravessa faciimente a barreira he-
mato-encefalica.

¢) Quando atua no SNC, o Delta-9-THC causa apenas efeitos depressores, se-
melhante aos efeitos do etanol.

d) Comprometimento da memria a curto prazo e de tarefas de aprendizagem
simples nao estao relacionados com o uso de maconha.

e) O Delta-9-THC é bastante hidrossolUvel e atravessa facilmente a barreira
hemato-encefalica.
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28.Sobre a maconha, assinale a alternativa CORRETA:

a) Os receptores canabinoides sao do tipo canais iénicos regulados por volta-
gem, exercendo efeito estimulatérios na liberacdo de neurotransmissores.

b) Os receptores canabinoides no cérebro sao encontrados apenas no cortex.

c) O receptor canabinoide CB1 é encontrado no cérebro, enquanto o CB2, na
periferia.

d) d) O receptor CB1 é encontrado principalmente no sistema imune e esta
relacionado com a funcao imunolégica da maconha.

e) e) O receptor canabinoide CB1 é encontrado na periferia, enquanto o CB2,
no cérebro.

29. Assinale a alternativa que apresenta uma metanferamina:
a) Ecstasy

b) LSD

c¢) Morfina

d) Maconha

e) Cocaina

30.Sobre as anfetaminas, assinale a alternativa CORRETA:

a) Os efeitos da anfetamina estao relacionados com a liberacao de serotonina
no cérebro.

b) Algumas anfetaminas sdo capazes de atuar no sistema serotoninérgico, au-
mentando a liberacdo do neurotransmissor na sinapse ou atuando como
agonista direto. Essa propriedade parece ser a responsavel pelos efeitos alu-
cinégenos de algumas anfetaminas.

c) Os efeitos comportamentais da anfetamina sao devido a liberacao de nora-
drenalina, apenas.

d) A anfetamina nao pode ser utilizada pela via intravenosa.

e) As anfetaminas sao altamente indicadas como supressores do apetite.

31.Assinale a alternativa CORRETA sobre o mecanismo de acao das an-
fetaminas:

a) Aumento da liberacdo de catecolaminas.

b) Aumento da degradacao de catecolaminas.

¢) Inibicdo da enzima que degrada catecolaminas.

d) Interacdo com os receptores de catecolaminas.

e) Aumento da enzima que degrada catecolaminas.
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32.Sobre a cocaina, assinale a alternativa CORRETA:

a) O consumo da cocaina pode se dar por qualquer via administracao, porém
sua absorcao é lenta pelas mucosas oral e nasal.

b) A via de administracdo escolhida nao altera os efeitos da cocaina, nem as
suas propriedades reforcadas e motivadoras.

c¢) O crack e a merla ndo sao derivados da cocaina.

d) A euforia desencadeada reforca e motiva, na maioria dos individuos, o de-
sejo por um novo episddio de consumo, porém quanto mais rapido o inicio
da acdo, quanto maior a sua intensidade e quanto menor a sua duracao,
maior sera a chance de o individuo evoluir para situacdes de uso nocivo e
dependéncia.

e) A duracao da acao da cocaina é mais longa que a das anfetaminas.

33. Assinale a alternativa CORRETA em relacao ao crack:

a) A administracdo ¢ realizada através de cachimbos onde o usuério inala a
fumaca resultante da queima da pedra.

b) E uma droga inibidora das acoes do SNC, e provoca efeitos semelhantes ao
alcool.

¢) A absorcao do crack no organismo é lenta, alcanca o pulmao e cai posterior-
mente na circulacao sanguinea cerebral em poucos segundos.

d) O efeito do crack dura muitas horas, sendo seguido pela fissura de repetir
a dose.

e) Além da euforia e do prazer, esta potente droga causa também sonoléncia.

34.0 crack se origina da mistura da cocaina com:
a) morfina

b) bicarbonato de sédio

¢) nada, apenas cocaina.

d) Benzodiazepinicos

e) anfetamina

35. Assinale a alternativa que apresenta exemplos de substancias opioi-
des:

a) Morfina, cocaina e heroina

b) Morfina, codeina e heroina

c¢) Morfina, crack e cocaina

d) Morfina, anfetamina e heroina

e) Morfina, codeina e crack
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36.Em relacao aos opioides, assinale a alternativa CORRETA:

a) Chamam-se opiaceos todas as drogas, naturais e sintéticas, com proprieda-
des semelhantes a morfina, incluindo peptideos endégenos.

b) Os opioides sao substancias (alcaloides) derivadas do 6pio, como a morfina
e algumas semi-sintéticas como a codeina.

¢) A morfina quando administrada via oral é rapidamente absorvida, portanto,
Seu uso intravenoso é desnecessario.

d) A maioria dos farmacos semelhantes a morfina sofre consideravel metabolis-
mo de primeira passagem, sendo, portanto, acentuadamente menos poten-
te quando administrados por via oral do que quando injetados.

e) A absorcdo dos congéneres da morfina por via oral é constante (sem varia-
coes).

37.Em relacao aos solventes e inalantes, assinale a alternativa CORRETA:

a) Os solventes e inalantes muito comuns no Brasil sdo apenas preparacdes
contendo tolueno na formulacéo.

b) A producao de todos os inalantes é permitida no Brasil

¢) O inicio dos efeitos, assim como a duracao destes, sdo bastante lentos apos
a inalacao.

d) A exposicao prolongada aos solventes e inalantes pode causar graves into-
xicacoes.

e) Estas substancias somente sdo aspiradas voluntariamente e nunca de forma
acidental.

38. Assinale a alternativa CORRETA em relacao aos inalantes:

a) Logo apds a inalacao da droga, a pessoa fica depressiva. Esta fase é chamada
fase da depressao.

b) Apos passar os efeitos da fase de depressao segue-se a fase da excitacao,
com perda de autocontrole e dores de cabeca.

¢) Adepressao causada por esses quimicos é leve e ndo causa maiores problemas.

d) Essas substancias nao interagem com o sistema de recompensa.

e) Pessoas que usam solventes cronicamente apresentam-se apaticas, tem difi-
culdade de concentracao e déficit de memoria.

39. Assinale o sintoma que faz parte da fase 4 de intoxicacao por inalan-
tes:

a) inco-ordenacdo motora

b) alucinacdes

¢) queda da pressao

d) euforia

e) nauseas
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40.Sobre a naltrexona, assinale a alternativa CORRETA:

a) A naltrexona bloqueia algumas das propriedades reforcadoras do alcool.
b) O uso isolado de naltrexona ja é suficiente para evitar recaidas no paciente.
c) O efeito adverso mais comum é diarreia.

d) Nao ha contra-indicacdes para a utilizacao da naltrexona.

e) A naltrexona é um agonista dos receptores NMDA.

41.Em relacao ao dissulfiram, assinale a alternativa CORRETA:

a) O Dissulfiram tem os mesmo efeitos tanto em pessoas que fazem uso do
alcool, como naquelas que nao o utilizam.

b) O dissulfiram ativa as formas citosoélicas e mitocondriais de ADLH, e isso ga-
rante seu efeito no metabolismo do alcool.

¢) O dissulfiram ativa muitas enzimas, provocando assim, interacdes medica-
mentosas com varios medicamentos.

d) A ingestao de alcool por individuos previamente tratados com dissulfiram
gera sinais e sintomas caracteristicos das intoxicacoes pelo acetaldeido.

e) Reacdes alarmantes podem resultar da ingestao de somente grandes quanti-
dades de alcool em pacientes com administracao prévia de dissulfiram.

42.Assinale a alternativa CORRETA em relacao ao acamprosato:

a) O acamprosato modula as funcées do receptores AMPA no cérebro.

b) O acaprosato € um inibidor do receptor NMDA.

¢) O acamprosato interage com o dissulfiram, por isso sem uso conjunto é
desaconselhado.

d) O acamprosato nao interfere na frequéncia de ingestao de bebidas, apenas
evita recaidas.

e) O acamprosato é um agonista do receptor de glutamato do tipo NMDA.

43.Sobre o tratamento farmacolégico da dependéncia aos benzodiaze-
pinicos, assinale a alternativa CORRETA:

a) Para se evitar sintomas de abstinéncia, deve-se fazer um aumento da dose
da medicacao, sendo recomendada mesmo para pacientes que usam doses
terapéuticas.

b) A troca por um benzodiazepinico de meia vida mais curta é indicado caso o
individuo ndo consiga fazer a retirada gradual.

¢) O Diazepam é a droga de escolha no tratamento da dependéncia, pois é
rapidamente absorvido e seu metabdlito é de longa duragao.

d) Os benzodiazepinicos ndo apresentam um potencial de abuso muito signifi-
cativo, e ndo parece ser um problema para a sociedade.

e) Dependendo do caso, o uso de benzodiazepinicos por longos periodos é
adequado.
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44. Apos o estudo da farmacoterapia dos benzodiazepinicos, assinale a

a)

b)

)

d)

e)

alternativa CORRETA:

A Buspirona é um benzodiazepinico utilizado se os sintomas de ansiedade
retornarem apos a parada da utilizacdo do benzodiazepinico.

A carbamazepina e o fenobarbital ndo devem ser utilizados na dependéncia
aos benzodiazepinicos, pois apresentam toxicidade elevada.

O Flumazenil, antagonista de receptor benzodiazepinico, é indicado em ca-
sos de overdose.

O Flumazenil ¢ um agonista dos receptores benzodiazepinicos e por isso
utilizado na overdose.

Sintomas de abstinéncia podem ocorrer durante a desintoxicacao, porém na
maioria dos casos 0s sintomas sao elevados.

45.Escolha a alternativa que apresenta a relacio CORRETA de drogas

a)
b)
)
d)
e)

que podem ser utilizadas nos casos de dependéncia por benzodiaze-
pinicos:

naltrexona, dissulfiram e flumazenil.

diazepam, buspirona e morfina.

acamprosato, buspirona e flumazenil.

buspirona, morfina e flumazenil.

fenobarbital, carbamazepina e flumazenil.

46.Apos ler sobre a farmacoterapia da dependéncia da maconha, assi-

a)

b)

9)

d)

e)

nale a alternativa VERDADEIRA:

O abuso da maconha raramente acontece, sendo observado apenas na pre-
senca simultanea com alcool ou outra droga.

A maconha nao produz sindrome de abstinéncia, nem fisica, nem psicolé-
gica.

O uso abusivo da maconha é muito estudado, e, por isso, varios medi-
camentos ja foram desenvolvidos com o intuito de trata-lo.

Apesar de todos os avancos em diversas linhas de pesquisas sobre a
maconha, ndo se conhece muito sobre tratamento farmacolégico para a
sindrome de dependéncia de maconha.

Alguns estudos mostram que o antagonista do receptor CB2 Rimona-
banto bloqueia os efeitos agudos da maconha
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47.Assinale a alternativa que apresenta um tratamento que pode ser
utilizado em casos de dependéncia de maconha:

a) Benzodiazepinicos

b) Anticonvulsivantes

c) Opioides

d) Buspirona

e) Rimonabanto

48.Quanto a farmacoterapia da dependéncia da cocaina, assinale a COR-
RETA:

a) Clorpromazina e a levomepromazina sao indicados na fase de desintoxica-
cdo da cocaina.

b) Os benzodiazepinicos nao devem ser administrados, pois potencializam os
efeitos da cocaina.

¢) O Baclofeno, um antagonista GABAB, reduz a recaida em dependentes de
cocaina e continua sendo atualmente estudado.

d) Em casos de agitacdo extrema na fase de desintoxicacdo, recomenda-se a
utilizacdo de benzodiazepinicos pela via intravenosa ou haloperidol.

e) O Topiramato promove diminuicao da inibicdo GABAérgica.

49. Qual o medicamento de escolha no caso de overdose por opidides?
a) metadona

b) naloxona

c) dissulfiram

d) benzodiazepinicos

e) anticonvulsivantes

50.Sobre a dependéncia de opioide, assinale a alternativa CORRETA:

a) A dependéncia de opiaceos é simples, e por isso, seu tratamento nao apre-
senta complexidade.

b) O tratamento das intoxicacdes agudas deve ser feito em unidades de emer-
géncia médica, a fim de proporcionar suporte ventilatério adequado, corre-
cao da hipotensao e tratamento do edema pulmonar.

c) Os diuréticos sao amplamente utilizados e recomendados na desintoxicacao
de opioides, pois aceleram a excrecao da droga.

d) Nao se recomenda a utilizacao de naloxona em pacientes suspeitos de over-
dose de opioides.

e) A naltrexona, agonista opioide especifico, pode ser utilizado em pacien-
tes dependentes de opioide.
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