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Prefacio

Neste material, os estudantes terdo a oportunidade de estu-
dar os principais conceitos de Farmacologia, imprescindiveis
ao conhecimento da Farmacodependéncia, um tema de grande

relevancia na atualidade.

A disciplina Instrumentagdo em Farmacodependéncia e seu
caderno didatico sao produtos da dedicagao de um bidlogo, Frank
Tenorio, que conheci ha 25 anos, e que, ao longo de todo esse
tempo, se apaixonou tanto pela Farmacologia quanto pela arte
de ensinar. Sou testemunha de toda dedicagao e profissionalismo
empregados pelo Frank durante a produgao desta obra e quando

da oferta da disciplina.

Entretanto, infelizmente, a vida nos prega pecas, e ele nos
deixou antes do que poderiamos imaginar. Meu amigo Frank
faleceu em setembro de 2016, vitima de um linfoma de evolugdo

extremamente rapida.

Leitores, tenham a certeza de que estdo diante do fruto da
dedicagao de um professor preocupado com o aprendizado dos

estudantes e, por isso, de um material de qualidade.

Aproveitem! Que o aprendizado adquirido some-se ao con-

junto de competéncias necessarias a formagao de um professor!

Rio de Janeiro, 18 de outubro de 2016

Penha Cristina Barradas Daltro-Santos
Professora Associada

Departamento de Farmacologia e Psicobiologia/UER]






Aula 1

0 que é farmacologia e 0 que 0
organismo faz com as drogas?

Frank Tendrio



Aula1 e O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

Metas

Conceituar farmacologia e apresentar as formas como as drogas movi-

mentam-se no organismo, desde a sua administragdo até a eliminacéo.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:
1. conceituar farmacologia e firmaco, apontando suas importancias;

2. demonstrar a importancia do estudo da farmacocinética no campo
da saude;

3. relacionar as caracteristicas dos fairmacos com a sua translocagdo dentro

do organismo humano;

4. definir parametros farmacocinéticos como: meia-vida, biodisponibi-
lidade, volume de distribuicio e depuragio;

5. conceituar administra¢do, absor¢do, metabolismo e eliminacéo.

Pré-requisitos

Nesta aula, vocé precisara de conhecimentos sobre biologia celular, tais
quais membranas bioldgicas e transporte de membrana, além de concei-
tos de fisiologia e anatomia humanas, como fisiologia renal e digestiva e
sistema porta-hepitico.
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Instrumentacdo em Farmacodependéncia

Introducao

A farmacologia (do grego phdrmakon - farmaco; Iégos — estudo) pode
ser definida como o estudo das interagdes dos farmacos (ou drogas; do
holandés droog - seco) sobre o funcionamento dos seres vivos. Tal in-
teragdo da-se através de processos quimicos, especialmente pela liga-
¢do em moléculas reguladoras com a ativagdo ou inibigdo de processos

corporais normais.

O

Farmaco (droga) — Qualquer substancia que suscita uma mudanga
na fungéo bioldgica, através de suas agdes quimicas. A Organizagao
Mundial de Satide (OMS) definiu droga como qualquer substan-
cia ou produto utilizado com inteng¢do de modificar ou explorar
sistemas fisioldgicos ou estados patoldgicos, visando o beneficio
do receptor. O termo drogas também sera utilizado para referir-
-se as substincias de dependéncia e abuso. Por serem sin6nimos
e por esta disciplina centrar-se, em sua maioria, em substincias
utilizadas abusivamente, utilizaremos, preferencialmente, o termo

droga no lugar de fdrmaco.

A farmacologia iniciou-se como ciéncia em meados do século XIX, no
entanto, desde os primérdios da histéria da humanidade, existe uma
ligagdo entre religido e uso de drogas. Aqueles que se tornavam habeis
na utilizacdo de medicamentos para tratar doencas passavam a ser os
mediadores entre este mundo e o espiritual, especialmente os sacerdotes,
0s xamas, 0s santos, as bruxas e os adivinhos. Muito do poder desses
individuos em suas comunidades derivava das curas que conseguiam
efetuar com drogas.

Os chineses antigos escreveram amplamente sobre assuntos médicos.
O Pen Tsao foi escrito cerca de 2700 a.C. e continha a classificacido de
diferentes plantas a serem utilizadas com fins medicinais. O Papiro Ebers
(1550 a.C.), do antigo Egito, contém cerca de 800 prescri¢oes de substan-
cias curativas, assim como veiculos para suspender ou dissolver a droga
ativa e a sua forma da utilizagdo. As culturas indigenas das Américas do

11



Aula1 e O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

Sul e Central, apesar de totalmente isoladas do Velho Mundo, desenvol-
veram o conhecimento e a utilizacdo dos medicamentos de uma forma
praticamente paralela aquela das civilizagdes mais antigas. O uso dos
medicamentos era parte indissoluvel dos rituais, da religido, da histdria

e da sabedoria dos indios da América do Sul.

Photohound

Figura 1.1: O Papiro Ebers € um dos mais antigos tratados de
medicina. Tais papiros, na escrita hieratica (usando hieréglifos),
registram diversas “férmulas magicas” para cura de doencas,
assim como descrevem doencas e partes do corpo humano,
como o sistema cardiovascular.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:PEbers_c41-bc.jpg

Tais praticas e usos, hoje em dia, de certa forma, ainda existem. As drogas,
porém, sofreram modificagdes severas ao longo do tempo por diversos
motivos e um deles foi a descoberta da toxicidade de diversas substancias
para o corpo humano, questido que estudaremos com mais cuidado.

A farmacologia hoje

A maioria das substancias utilizadas pelas antigas civilizagdes era
inutil ou até mesmo prejudicial. Nos 2.500 anos que precederam a era
moderna, houve tentativas de introduzir métodos racionais na Medicina,
porém nenhum deles foi bem-sucedido. Isso se deveu ao predominio de

12
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sistemas de crenga que procuravam explicar toda a biologia e as doengas
sem recorrer a experimentagao e a observagao.

Por volta do século XVII, no entanto, a observagio e a experimenta¢io
comecaram a substituir a teorizacao em Medicina. No final do século XVIII
e principio do século XIX, Frangois Margendie e, posteriormente, seu
aluno, Claude Bernard, comegaram a desenvolver métodos de fisiologia

e farmacologia experimentais em animais.

Assim, os avang¢os na Quimica e o desenvolvimento da Fisiologia
nos séculos XVIII, XIX e no principio do XX, proporcionaram a base
necessaria para compreender os mecanismos de atuagao das drogas no
nivel dos tecidos e drgdos.

Ha cerca de 50 anos, testemunhou-se uma notavel expansao nos es-
forcos de pesquisa em todas as areas da Biologia, levando ao surgimento
de novas informagoes sobre a agao das drogas e o substrato bioldgico
desta acido, o receptor.

As ultimas trés décadas testemunharam um crescimento ainda maior
nas informagdes e conhecimento sobre a base molecular da agdo das drogas.
Hoje ja se tem o conhecimento dos mecanismos moleculares de agao de
muitas drogas, com a caracterizagao e clonagem de diversos receptores.

O

Vocé se lembra dos receptores
de membrana?

Receptores sdo proteinas que permitem a intera¢ao de determi-
nadas substancias com os mecanismos do metabolismo celular.
Podem estar presentes na membrana plasmatica, na membrana das
organelas ou no citosol celular, podendo interagir com moléculas
sinalizadoras enddgenas, como hormdnios e neurotransmissores,

ou exogenas, como drogas e toxinas.

13



Aula1 e O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

Atividade 1

Atende aos objetivos 1 e 2

O xamanismo ¢ uma religido cujas praticas envolvem, muitas vezes, o
uso de ervas como matérias-primas para chas e infusdes. O xama é um
sacerdote que aplica e utiliza tais preparagdes para entrar em contato
com os entes espirituais.

Figura 1.2
Fonte: http://www.flickr.com/photos/billdamon/7301904150/ - bdamon

a) Sabe-se que as ervas possuem, em suas células, substancias quimicas.
Tais substancias, sendo usadas da forma descrita pelos xamas, podem ser
consideradas firmacos?

b) Muitos céticos questionam a raiz espiritual dos rituais xamanicos
devido ao uso das ervas, cujas substancias sao consideradas alucindgenas.
Como tais substincias atuam no organismo, sendo capazes de provocar
alucinacgdes?

Resposta comentada

a) Nem sempre. Algumas vezes essas substancias podem ser toxicas e,
outras, ndo ter qualquer funcéo, porém curarem por poder de autossu-
gestdo, o que chamamos de efeito placebo.

14
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b) Essas substancias atuarao em regides encefalicas responsaveis pela
percep¢ao sensorial algumas vezes exacerbando-as, e, por isso, causando
alucinagdes. Esse assunto sera melhor abordado na aula que tratara de
drogas alucindgenas.

Do conhecimento da funcao ao da utilizacao

O estudo do efeito das drogas sobre as fung¢oes psicoldgicas com én-
fase nas alteragdes de humor, de emocgdes e da habilidade psicomotora,
sobretudo em seres humanos, é realizado pelo ramo da ciéncia chamado
Psicofarmacologia, termo que se refere ao estudo de drogas que induzem
alteragdes no humor, pensamento e comportamento.

A Psicofarmacologia é de origem recente, nao tendo sequer comple-
tado meio século de existéncia. Ndo obstante, o progresso em termos de
conhecimento sobre os efeitos farmacoldgicos, bioquimicos e moleculares
dos psicotropicos tem sido intenso.

A utilizagdo dessas drogas pode ter fins:
« recreacionais, envolvendo a alteragdo proposital da consciéncia;

o cientificos, quando envolvem pesquisas que visam o melhor entendi-

mento do funcionamento da mente;

. terapéuticos, para o tratamento de transtornos da mente, como an-
siedade e depressdo.

Como dito anteriormente, incluem-se na Psicofarmacologia nao s6
as drogas empregadas como medicagdo em transtornos psiquiatricos,
como também aquelas de uso recreativo. Estas podem ser socialmente
aceitas, sendo chamadas de drogas licitas (como nicotina, cafeina ou o
alcool etilico, na sociedade ocidental), ou proibidas, as drogas ilicitas

(como cocaina, ecstasy, maconha ou heroina).

As drogas licitas sao aquelas cujas produgdo e comercializagdo sdo le-
galizadas, tais como as bebidas alcodlicas e cigarros sem que isso implique
controle governamental ou prejuizos a saude mental, fisica e social. Tais
consequéncias estao associadas a fatores como quantidade, qualidade
e frequéncia de uso. As drogas ilicitas sdo as ditas proibidas por lei. No
entanto, essa proibi¢ao pode variar de acordo com diferentes paises, re-

Psicotrépico

Substéncia que

age, sobretudo, no
sistema nervoso
central, provocando
alteragdes na percepgiao
sensorial, no humor,
no comportamento

e na consciéncia.
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Aula1 e O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

ligides e até mesmo épocas (como a Lei Seca durante o periodo de 1920
a 1933, nos Estados Unidos da América).

”
A

Figura 1.3: Agentes destruindo barris de alcool em virtude da Lei Seca,
nos EUA (1920-1933).

Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Bureau_of_Prohibition#/media/File:Prohibition_
agents_destroying_barrels_of_alcohol_(United_States,_prohibition_era).jpg

Ao longo desta disciplina, vocé vai conhecer a area da Psicofarmacologia
no que diz respeito as drogas utilizadas de forma abusiva e, potencialmen-
te, causadoras de dependéncia. A dependéncia pode ser definida como

um conjunto de sintomas cognitivos, comportamentais e fisiologicos
que indicam que o individuo perdeu o controle do uso da droga
e continua a usar a substincia apesar das consequéncias adversas
deste uso (DSM-1V, 1994).

Para um melhor entendimento deste topico, torna-se necessario o
conhecimento de principios basicos de Farmacologia, como a farmaco-
cinética e a farmacodindmica.

16
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RELAGCOES ENTRE FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

DROGA ————* ORGANISMO

FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA
» \Vias de administracao * Local de acao

* Absorcao * Mecanismo de acao

* Distribuicdo » Efeitos

* Biotransformacao
* Eliminacgao

l 1

Concentracdo da droga no local do receptor

Figura 1.4: A farmacocinética tem relagdo com o que ocorre com a
droga a partir de sua administragdo até a chegada ao local onde se ligara
ao receptor, ou seja, refere-se ao que o corpo faz com a droga. A partir
desse ponto, entra em jogo a farmacodindmica, que estuda como a droga
atuara dentro do organismo a partir de seu local de agéo, desencadeando
um mecanismo de agao e gerando efeitos sobre o organismo, ou seja,
verificando o que a droga faz com o corpo.

O que é farmacocinética?

Quando ingerimos um comprimido, tomamos uma inje¢do ou pinga-
mos um remédio no nariz, o que acontece até que sintamos o seu efeito?

O efeito das drogas depende de sua concentragao no local de agao e
fatores que determinam essa concentragdo in vivo sao de grande impor-
tancia. A farmacocinética estuda como o organismo processa a droga,
compreendendo seu movimento (cinética) dentro do corpo. Esse movi-
mento envolvera desde o momento em que a droga ¢ administrada até
a sua eliminacio do corpo. Esse processo se dara através das etapas que

veremos a seguir.

Absorcao e distribuicao das drogas

A absorgao de determinada(s) substancia(s) refere-se a taxa na qual uma
droga deixa o seu local de administragéo e atinge a circulagao sanguinea.
Todavia, o que realmente interessa é a biodisponibilidade da droga, ou
seja, a quantidade desta que atinge seu local de agao.

Para que a droga tenha efeito, é necessario que ela atinja concentragdes
suficientes em seu local de acdo; para isso, elas deverao ser capazes de

17
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O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

ultrapassar uma barreira comum, que é a membrana celular. A passagem
de drogas através da membrana celular, como vocé deve conhecer de
disciplinas anteriores, pode se dar por meio de: filtragao, transporte ativo,

transporte facilitado ou difusao.

A seguir, vamos compreender como se dao esses diferentes caminhares
das drogas pelo organismo.

O

Como passar pela membrana?

A membrana plasmatica é uma estrutura dindmica que define a
célula, composta por uma camada dupla de fosfolipideos, na qual
se inserem proteinas intrinsecas e extrinsecas. Essas proteinas, que
incluem receptores, canais ionicos e transportadores de moléculas,
determinam as caracteristicas funcionais da célula, em especial
quando falamos da sua permeabilidade.

Canal proteico

Figura 1.5: Fluido extracelular.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cell_membrane_detailed_diagram_pt.svg

Substancias com alto peso molecular ndo conseguem ultrapassar essa
barreira membranosa sem passar por tais proteinas. Esse transporte do meio
extracelular para o citoplasma pode se dar de algumas formas, dentre elas:

« filtragdo - processo passivo (ndo ha gasto de energia), o qual ocorre
através de poros intra ou intercelulares;

« transporte facilitado - também envolve proteinas especializadas para
promover o transporte sem haver, porém, gasto de energia;
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« difusdo - outro processo passivo, decorrente do movimento das moléculas
determinado pela diferenga de concentragao entre compartimentos
separados por membranas celulares. Para que ocorra, a molécula deve
ser lipossolavel, ou seja, deve dissolver-se nos lipideos que compoem
a maior parte da membrana celular. E o mecanismo utilizado pela
maioria das drogas que atuam no sistema nervoso central;

 transporte ativo — envolvem proteinas especializadas na membrana

das células e gasto de energia.

Translocacao das moléculas da droga

A droga move-se pelo organismo por fluxo de massa, quando na cor-
rente sanguinea, ou por difusdo, quando nos demais tecidos. A natureza
quimica do farmaco nao interfere no seu fluxo de massa, no entanto, as

caracteristicas de difusdo vao depender muito das propriedades da droga.
Os dois fatores que mais influenciario essa difusdo sao:

o 0 tamanho molecular;

« alipossolubilidade da molécula.

Moléculas grandes difundem-se mais lentamente do que as pequenas;
a variagdo na velocidade de difusdo devido ao peso molecular, no entanto,
¢ pouco significativa. Muitas drogas tém peso molecular na faixa de 200-
1000 KD, e as variagoes na velocidade de difusao aquosa exercem apenas
um pequeno efeito no comportamento farmacocinético global.

De uma forma geral, podemos considerar o organismo como uma
série de compartimentos interligados, como os sistemas sanguineo, di-
gestorio, muscular. O movimento entre diferentes compartimentos, que
geralmente envolve a passagem por barreiras nao aquosas (membranas
celulares, por exemplo), é que determinara onde e por quanto tempo uma
droga estara presente no organismo apds sua administragdo. Dessa forma,
a lipossolubilidade sera o fator mais efetivo na determinagdo da taxa de
difusdo passiva das drogas através das membranas. Essa lipossolubilidade
dependera do grau de ionizagdo da molécula.

Um fator complicador importante em relagdo a permeabilidade da
membrana (difusdo direta através dos lipideos) é o fato de que muitas
drogas sdo dcidos ou bases fracas, cujas moléculas encontram-se tanto

kD

kiloDaltons = unidade
de medida para
peso molecular.

19



Aula1 e O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

Particao

Em Quimica, representa
fendmenos de distribui¢ao
de um soluto entre

duas fases liquidas que
nao se misturam.

20

na forma néao ionizada (sem carga ou apolar) como ionizada (com carga
ou polar); a propor¢ao ionizada/nao ionizada ira variar com o pH, ou
seja, drogas acidas apresentar-se-do em proporgoes mais ionizadas em
pH basico do que em pH acido.

Com acidos ou bases fracas, apenas a espécie apolar pode difundir-
-se através de membranas lipidicas. Isso acarreta a particao pelo pH:
os acidos fracos tendem a acumular-se em compartimentos com pH

relativamente alto e as bases fracas fazem o oposto.

Outra maneira de as drogas adentrarem as células ¢ via difusdo através
das aquaporinas, que sao proteinas da membrana plasmadtica que formam
poros. Ela é importante na transferéncia de gases, como o diéxido de
carbono. Porém, os poros apresentam didmetro reduzido, ndo permitindo
a passagem da maioria das moléculas de drogas.

Ja o processo de pinocitose s6 envolve o transporte de macromolécu-
las, mas ndo o de moléculas pequenas (exemplo: transporte de insulina,
um hormoénio de origem proteica, de alto peso molecular, através da
barreira hematoencefalica).

Muitas membranas celulares apresentam mecanismos especializados
de transporte que regulam a entrada e a saida de moléculas. Esses sistemas
envolvem proteinas transportadoras e podem ocorrer passivamente (difusao
facilitada) ou através de sistemas acoplados a gradientes eletroquimicos de
Na'. Neste caso, o transporte ocorre contra um gradiente eletroquimico,
gastando energia, sendo chamado de transporte ativo.

Os transportadores estdo amplamente distribuidos nas membranas
celulares e muitas drogas afetam suas fungdes. Exemplo: as terminagdes
de neurdnios possuem mecanismos de transporte para acumular cer-
tos neurotransmissores; no entanto, hd muitas drogas que inibem esse
mecanismo de transporte, impedindo consequentemente tal acimulo.
Entretanto, existem apenas alguns locais em que o transporte de drogas
mediado por transportadores é fisiologicamente importante. Os principais
sao: a barreira hematoencefalica, o trato gastrointestinal, o tubulo renal,
o trato biliar e a placenta.

Além dos processos descritos até agora, dois outros fatores podem
influenciar a distribuicdo e a eliminagdo de drogas:

« ligacao da droga as proteinas do plasma sanguineo - esta ligacao de-
pendera da concentragio da droga livre, da sua afinidade pelo sitio
de ligagdo e da concentragdo de proteinas. A albumina plasmatica
¢ a principal proteina plasmatica de ligagdo das drogas, ligando-se



Instrumentacdo em Farmacodependéncia

principalmente as drogas acidas; ja a b-globulina e a glicoproteina
acida sao importantes ligantes de drogas basicas. A extensa ligacao
proteica retarda a eliminagdo da droga e a competicao entre drogas
pela ligacdo a uma mesma proteina pode levar a interagdes medica-
mentosas, ou seja, a0 aumento ou diminui¢ao da biodisponibilidade
de uma em relacéo a outra.

« Particdo no tecido adiposo - a gordura representa um grande compar-
timento apolar. Algumas drogas podem acumular-se no tecido adiposo,
principalmente as altamente lipossoluveis. Como o tecido adiposo
possui baixo suprimento sanguineo, as drogas nele acumuladas podem
continuar a ser liberadas lentamente, durante um longo periodo apés

sua utiliza¢ao, principalmente quando administradas cronicamente.

A fim de tornar cada vez mais previsiveis os efeitos das drogas, os
farmacologistas tentam quantificar todas as fases da intera¢ao droga-
-organismo. Apesar da dificuldade inerente ao problema, pois, talvez, a
variagdo bioldgica jamais possa ser totalmente enquadrada nos métodos
matematicos atuais, alguns resultados interessantes tém sido obtidos.

Especialmente nos tltimos anos, essa espécie de farmacometria tem
focado nos processos de administracdo, absorc¢ao, distribuicao, metabo-
lismo e excregdo das drogas.

Atividade 2

Atende ao objetivo 3

Que fatores interferem na translocagao das moléculas da droga? Por qué?
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Resposta comentada

Tamanho molecular - moléculas pequenas difundem-se mais rapida-
mente do que as grandes, a variagdo com o peso molecular, no entanto
é pouco significativa.

Lipossolubilidade - a passagem pelas membranas biologicas é mais
facil quanto mais lipossoluvel for a molécula; moléculas polares nao
sao lipossoluveis e, dessa forma, o grau de ionizagao da molécula tera
papel importante na translocagdo da mesma.

pH - o meio tera grande importincia no que diz respeito ao grau
de ionizagao da molécula; drogas bésicas estarao mais ionizadas e,
portanto, menos lipossoluveis em pH baixo (acido).

Administracao

Na cinética da droga, a absor¢do é uma fase importante para todas as vias de

administragdo, exceto a intravenosa. As principais vias de administragao sio:

oral;
sublingual;
retal;
percutanea;
inalatoria;
subcutanea;
intramuscular;
intratecal;

intravenosa.
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EXEMPLOS DE VIAS DE ADMINISTRAGAO E ELIMINAGCAO DE DROGAS

ADMINISTRACAD ABSDRCAD E DISTRIBUICAD ELIMINACAD

Gval ou retal =

Tk Sisiema porta

Metabdlic
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Figura 1.6: Diagrama reunindo o caminhar da droga do seu local de adminis-
tracdo até sua eliminacdo. As formas de administragéo podem variar, porém o
destino de toda droga sera o plasma sanguineo. Deste compartimento, a droga
sera distribuida para o seu local de agéo, havendo um fluxo continuo destes
para o plasma e vice-versa. A droga, metabolizada ou ndo, é transportada para
rins, glandulas exdcrinas e outros tecidos responsaveis pela sua eliminagéo.

Fonte: Modificado de Rang e Dale (2011).

Administragéo oral

As drogas sao administradas pela boca e entao deglutidas. Ocorre pouca
absor¢do antes da droga chegar ao intestino, local onde ocorrera a maior
taxa de absor¢do. O mecanismo de absorgdo se dard por transferéncia
passiva, cuja velocidade variard de acordo com o grau de ionizagdo e a
lipossolubilidade da molécula da droga.

O

A absorgdo ¢ a passagem de substancias do local de contato, que

pode ser um 6rgao, a pele, os endotélios, para a corrente sangui-
nea. Essa passagem ¢ efetuada através de membranas celulares,
que atuam como barreiras. Portanto, a absor¢io sé é possivel para
farmacos aplicados por via enteral e topica. Nao existe absor¢do

para farmacos injetados diretamente na corrente sanguinea.

23
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Estase
gastrica (ou
gastroparesia)

Retardo cronico do
esvaziamento gastrico.
Pode ser causada por
disfung¢do motora ou
paralisia dos musculos
do estomago.
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Em alguns casos, a absor¢ao intestinal é dependente de transporte
mediado por transportadores. O levodopa, droga utilizada no tratamento
da doenga de Parkinson, liga-se ao transportador utilizado pela fenila-
lanina. O ferro é absorvido com o auxilio de transportadores especificos
no jejuno e o calcio, por um sistema de transportadores dependente de
vitamina D.

Ha fatores que interferem na absorgao intestinal:
 motilidade gastrointestinal;
« fluxo sanguineo esplancnico;
« tamanho da particula e formulagdo (comprimidos, capsulas, gotas);
« fatores fisico-quimicos.

A motilidade gastrointestinal tem grande efeito. A estase gastrica,
causada por patologias ou pelo uso de algumas drogas, pode reduzir a
absorcéo intestinal. O movimento excessivamente rapido do conteudo
intestinal também pode comprometer a absor¢ao. A ingestao de uma droga
apos a refeicdo pode retardar sua absor¢do. No entanto, existem excegoes,
e algumas drogas sdo absorvidas mais rapidamente se tomadas apos as
refeicoes, provavelmente devido ao aumento do fluxo sanguineo esplancnico.

O tamanho da particula e a formulagdo exercem importantes efeitos
sobre a absorcdo. A velocidade de absor¢do de uma droga administrada
oralmente, em forma de comprimido, capsula ou em outra forma sélida,
depende, em parte, de sua velocidade de dissolugio nos liquidos gastroin-
testinais. Drogas de uso terapéutico sdo formuladas de modo a produzir
caracteristicas de absor¢do desejadas. As capsulas podem ser projetadas
para serem dissolvidas lentamente ap6s a ingestao, prolongando seu tem-
po de absor¢do. Algumas vezes, ¢ utilizada uma mistura de particulas de
liberagao lenta e rapida na mesma capsula.

Os fatores fisico-quimicos atfetam a absor¢do. A forma nao ionizada de
uma droga sera absorvida mais rapidamente do que a forma ionizada,
em qualquer local do trato gastrointestinal. No entanto, a velocidade de
absor¢ao sera maior no intestino do que no estdmago, mesmo quando a
droga estiver mais ionizada no primeiro. As interagdes com outras drogas
ou com os alimentos, como os ricos em Ca++ (leite), podem atrasar ou
impedir a absorcdo de certas drogas.
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Administragao sublingual

A absor¢ao pela mucosa oral tem importancia especial para certas
drogas, pois, apesar de a drea de absorgdo ser pequena, ela se da rapi-
damente. Os farmacos absorvidos na boca passam diretamente para a
circulac¢do sistémica, sem entrar pelo sistema porta hepatico, evitando

o metabolismo de primeira passagem.

O

Metabolismo de primeira passagem ¢ um fendmeno do metabo-

lismo da droga pelo figado antes de atingir a circulagao sistémica.
O figado metaboliza muitas drogas, as vezes de tal maneira que
somente uma pequena quantidade da substincia ativa é lancada
a partir do figado em diregdo ao resto do sistema circulatério do
corpo. Essa primeira passagem pelo tigado diminui significativa-
mente a biodisponibilidade da droga.

Administracéao retal

A via retal é util quando a ingestao esta dificultada por vomitos ou
quando o individuo esta inconsciente. Cerca de 50% da droga absorvida
pelo reto sofre metabolismo de primeira passagem, que é menor do que
0 que ocorreria por administracdo oral. No entanto, a absorgao retal é
geralmente irregular e incompleta, sendo que muitas drogas irritam a

mucosa do reto.

Administracao cutanea

Poucas drogas penetram rapidamente pela pele integra. A aplicagio
cutanea, no entanto, é muito ttil para drogas de efeito local na pele, po-
dendo ocorrer absorgdo apreciavel e causando efeitos sistémicos.

Diversos inseticidas organofosforados sdo absorvidos pela pele, cau-
sando intoxicagdo acidental em trabalhadores rurais. Existem apresen-
tagoes transdérmicas, ou seja, que atravessam a pele, nas quais a droga é

Sistema porta
hepatico

A circulagio porta
hepatica desvia o sangue
venoso dos 6rgaos
gastrointestinais e do bago
para o figado, antes de
retornar ao coragdo. Este
sistema venoso recebe
todo o sangue proveniente
do trato digestdrio,
carregado de substancias
que foram ingeridas
(incluindo drogas,

toxinas e firmacos). Estas
serdo metabolizadas

antes de passarem a
circulagdo sistémica

pela veia hepatica.
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incorporada a um adesivo para ser aplicado sobre a mesma. Esses adesivos
produzem uma taxa estavel de liberagédo, evitando o metabolismo de
primeira passagem. A nicotina transdérmica ¢ usada atualmente para
reduzir os sintomas de abstinéncia que ocorrem quando um individuo

esta parando de fumar.

Administragao por inalagao

Os pulmdes atuam como importantes locais de absor¢ao de drogas.
Essas drogas podem ser inaladas na forma de gases ou substancias vola-
teis e também de aerossdis. A absor¢ao a partir dos pulmdes é facilitada
pela grande superficie das membranas alveolares, pela espessura limitada
dessas membranas e pelo elevado fluxo sanguineo da regiao alveolar.

A administragdo de particulas solidas por via nasal (como, por exem-
plo, a cocaina em pd) ndo é considerada uma administragdo por inalagao
propriamente dita, pois o principal local de absor¢io serd a propria mucosa
nasal. Nesse caso, os pulmdes tém uma participa¢do secundaria, visto
que essas particulas provocam entupimento temporario dos bronquios.

Brandy

Figura 1.7: Ja viu alguém usando a famosa “bombinha”? Ela é uma subs-
tancia usada geralmente por quem tem asma para dilatar os brénquios.
Apesar de adentrar o organismo pela boca, sua absorgéo € pelos pulmdes.
A administracéo, portanto, da-se por inalagdo dos aerossois.

Fonte: http://www.flickr.com/photos/dieselbug2007/482302228/
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Administracao por injecao (parenteral)

A injecdo intravenosa € a via mais rapida de administrag¢ao de dro-
gas, pois salta a etapa chamada de absorgao, que consiste, por defini¢do,
na passagem da droga do seu local de administragdo para a corrente
sanguinea. Isso acaba por ser o principal problema da administragdo
intravenosa, pois ha o risco de alta dosagem, ja que nao existe metabo-
lismo de primeira passagem e a droga ja se encontra no sangue. Outras
exigéncias envolvidas na administragao intravenosa sao: necessidade de
experiéncia para aplicacdo e utilizagdo de material esterilizado. Além
disso, é um procedimento doloroso.

ClintJCL

Figura 1.8: Medicamentos que precisam
atuar rapidamente no organismo ou que
sofrem intenso metabolismo de primeira
passagem podem ser administrados
por via intravenosa.

Fonte: http://www.flickr.com/photos/
clintjcl/1143871796/ - Rev. Xanatos Satanicos
Bombasticos

A injecao por via subcutinea ou intramuscular geralmente produz efeito
mais rapido do que a administragdo oral, mas a velocidade de absor¢ao
vai depender muito do local da inje¢do e do fluxo sanguineo local. Dois
fatores limitam a velocidade de absorcéo: a difusio através do tecido e a
remocao pelo fluxo sanguineo local.

As exigéncias para essas formas de administragdo incluem também a
necessidade de pessoa com experiéncia para realiza-las, ao uso de material
estéril e o fato de ser um procedimento doloroso.

27



Aula1 e O que é farmacologia e o que o organismo faz com as drogas?

o
[}
Q
oy

[a]
c
9]
>
9]
2

n

Figura 1.9: A esquerda, é aplicada uma injecéo subcutanea, que nio ultrapassa
os limites do tecido dérmico; ja a direita, vocé vé uma aplicagéo intramuscular,
cuja administracdo da substancia da-se em local mais profundo, dentro do
musculo.

Fontes: http://www.flickr.com/photos/stevendepolo/3014277435/; http://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Vaccination_of_girl.jpg

Distribuicao das drogas no organismo

A agua no organismo esta distribuida em quatro compartimentos
principais: plasma (~5% do peso corporal), liquido intersticial (~16%),
linfa (~1,2%) e o liquido intracelular (~35%), que corresponde & soma do
conteudo liquido de todas as células do corpo. A agua transcelular (2,5%)
corresponde aos liquidos cefalorraquidiano, intraocular, peritoneal, pleu-
ral, sinovial e as secregdes digestivas (Figura 1.10). O feto também pode
ser considerado como um tipo especial de compartimento transcelular.

Agua Agua
intersticial intracelular
~16% -35%

Agua Agua
plasmatica transcelular
-5% 2%

BB Moléculas de farmaco ligadas

BEE®

@ ® Moléculas de farmaco livres

Gordura -20%

Figura 1.10: Compartimentos liquidos mais importantes do organismo, de-
monstrados de acordo com a porcentagem que representam. A droga livre pode
se movimentar entre compartimentos, a droga ligada ndo tem essa mobilidade.
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Em cada compartimento aquoso transcelular, as moléculas das drogas
podem se encontrar tanto livres em solu¢do, como na forma ligada ao seu
sitio de agao, as proteinas plasmaticas ou a outras macromoléculas; além
disso, podem estar em suas formas apolares ou ionizadas, de acordo com
o pH local. O volume de distribuigdo corresponde ao volume de liquido
necessario para conter a quantidade total da droga no organismo na
mesma concentragao presente no plasma.

O padrio de equilibrio de distribui¢do entre os diversos comparti-
mentos vai depender de:

« permeabilidade através das barreiras teciduais;
« ligacao da droga dentro dos compartimentos;
 particao pelo pH;

« partigdo dleo/agua;

Como ja vimos antes, quando tratamos da absor¢ao, para passar de um
compartimento aquoso para outro, a droga precisa atravessar barreiras
celulares, sendo a barreira hematoencefalica um exemplo particularmente

importante. Vamos estuda-lo.

A barreira hematoencefalica (BHE)

Em muitos tecidos, os solutos podem passar livremente entre o plasma
presente nos capilares e o espago intersticial, difundindo-se através dos
espagos entre as células endoteliais.

No sistema nervoso central (SNC), os vasos sanguineos estdo circun-
dados por terminagdes dos astrécitos e formam jun¢des ocludentes, de
forma que os solutos apenas podem alcangar o tecido neural passando
através das células endoteliais.

A barreira hematoencefalica (BHE) é formada pelo complexo fisico do
endotélio, com suas jungdes ocludentes, pela lamina basal e pelas termina-
¢Oes perivasculares dos astrocitos, circundando cada vaso do SNC. Agua,
gases e pequenas moléculas lipossoluveis podem se difundir através das
células endoteliais, mas outras substancias devem ser carregadas através
dessas células, pelos sistemas de transporte, de forma bastante seletiva.

Astrocitos

Os astrocitos encontram-
se distribuidos por todo o
sistema nervoso central.
Séo células altamente
ramificadas com
processos que contatam

a maioria das superficies
dos dendritos neuronais

e seus corpos celulares,
bem como algumas
superficies axoniais.
Formam um revestimento
completo em torno dos
vasos sanguineos, sendo
importantes componentes
da BHE. Sao importantes
para a manutengio de

um ambiente idnico
extracelular, para a
secre¢io de fatores de
crescimento e para o
suporte estrutural e
metabolico dos neurdnios.
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endoteliais
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Terminagio
perivascular do astrécito

Figura 1.11: A barreira hemato-encefalica. (a) Desenho esquematico, mos-
trando como as terminagdes perivasculares astrocitarias envolvem os vasos
sanguineos. As células endoteliais ficam fortemente aderidas umas as outras
por jungdes ocludentes. (b) Astrocitos com suas terminagdes perivasculares
envolvendo um vaso sanguineo.

Fonte Figura 1.11 (b): Adaptado de http://aconteceuque.blogspot.com.br/2011/03/
neurociencia-astrocitos.html

Consequentemente, o cérebro é inacessivel para a maioria das dro-
gas. Uma estratégia para burlar essa barreira é a utilizagdo de moléculas
lipossoluveis que consigam atravessar as membranas epiteliais ou anexar
a droga a alguma substancia que normalmente é transportada através
da barreira.

Metabolismo e eliminacao

A eliminagao de uma droga representa sua exclusao irreversivel do
corpo. Ela ocorre através de dois mecanismos: metabolismo e eliminacao.
O metabolismo refere-se a conversdo enzimatica da droga, enquanto
a eliminacdo consiste na saida da droga (inalterada ou metabolizada)

do organismo.
As principais vias pelas quais as drogas deixam o organismo sao:
e 0STrins;
o+ 0 sistema hepatobiliar;
 o0s pulmodes (para drogas volateis/gasosas).

A maioria das drogas é eliminada pela via urinaria, inalterada ou na
forma de metabolitos polares. Outras sdo secretadas na bile, através do
tigado, mas podem ser reabsorvidas no intestino. A eliminagao pelos
pulmdes ocorre apenas para agentes voldateis ou gasosos. Outras ainda
podem ser eliminadas, em quantidades pequenas, em secre¢des, como 0
suor ou o leite. A quantidade eliminada por essas duas vias é desprezivel
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em relagdo a via renal, no entanto, em lactentes, a eliminagdo pelo leite
pode causar importantes efeitos colaterais no lactente e isso é importante
no que concerne as maes usudrias de drogas de abuso.

Metabolismo das drogas

O metabolismo das drogas envolve dois tipos de reagao, conhecidas
como de fase 1 e de fase 2, que podem ou ndo ocorrer de forma sequencial.
Ambas diminuem a lipossolubilidade das substancias de forma a facilitar

a sua eliminacéo renal.

As reacdes da fase 1 sdo catabolicas (oxidagdo, reducio, hidrélise) e
geram produtos mais reativos; dessa forma, paradoxalmente, apresentam-
-se mais toxicos do que a droga original. Nessas reagdes, ha a introdugao,
na molécula da droga, de um grupo reativo, como, por exemplo, uma
hidroxila. Tal grupo servira como sitio de ligagdo (através da reagao de
fase 2 - conjugagao) de um substituinte, como o glicuronideo.

A fase 1 ocorre, principalmente, no figado, através de enzimas do
reticulo endoplasmatico liso chamadas CYP. Essas sdo enzimas do cito-
cromo P450, que sdo hemeproteinas formadoras de uma superfamilia
de enzimas relacionadas (cada uma chamada de CYP, seguida por um
conjunto de numeros e uma letra, por exemplo, CYP1A2). Elas diferem
entre si pela sequéncia de aminoacidos, sensibilidade a inibidores e in-
dutores e na especificidade das reacdes que catalisam. Foram descritas 74
familias de CYP, das quais trés (CYP1, CYP2 e CYP3) estdo envolvidas
com metabolismo de drogas no figado humano (Tabela 1.1).

Tabela 1.1: Exemplos de Isoenzimas P450 e drogas metabolizadas pelas mesmas

Isoenzimas P450 Drogas
CYP1A2 cafeina, teofilina, antidepressivos
CYP2B6 metadona, anfentanil
CYP2C19 barbituricos, fenitina, benzodiazepinicos
CYP2D6 codeina
CYP2E1 alcool, anestésicos
CYP3A4, 5, 7 antidepressivos, haldol, opiaceos,

benzodiazepinicos
Fonte: Modificado de Rang e Dale (2011).
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FASE 1 FASE 2
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Figura 1.12: O metabolismo hepatico das drogas envolve duas etapas cha-
madas de fase 1 e fase 2. Na fase 1, ocorrem reagdes catabdlicas, tornando
a droga mais reativa e mais suscetiveis as reagdes da fase 2, que envolvem a
conjugacao de um grupamento que, via de regra, gera produtos inativos.

Fonte: Modificado de Rang e Dale (2011).

As reagdes da fase 2 sdo sintéticas (anabolicas), envolvendo a conju-
gac¢do que resulta, com raras exce¢des (como a morfina-6-glicuronideo,
metabdlito ativo da morfina), em produtos inativos. Ocorrem, princi-
palmente, no figado. Os grupamentos mais comumente conjugados sdo:

glicuronil, sulfato, metil e acetil.

REAGCAD DE CONJUGACAD DE GLICURONIDED

UDP-glicuronil-transferase

‘

UDP*-a-glicuronidea - Droga-glicuronideo

Figura 1.13: As reacdes de fase 2 se dao por conjugagcado a uma molécula
maior e, geralmente, inativam a droga. A figura ilustra a conjugag¢éo de um gru-
pamento glicorunil a uma droga hipotética através da acao da enzima uridina
difosfato glicuronil transferase.

Fonte: Modificado de Rang e Dale (2011).

A eliminacao das drogas pode ocorrer principalmente por duas vias:

a) biliar: diversas drogas sao transferidas do plasma para a bile pelas
células hepaticas. Vérios conjugados hidrofilicos de drogas sdo concen-
trados na bile e levados para o intestino, onde podem ser eliminados
através das fezes. Alguns conjugados podem ser hidrolisados, liberando
o grupo glicuronideo, tornando-se ativos e podendo ser reabsorvidos
novamente. Esse processo pode prolongar a a¢io de algumas drogas como,

por exemplo, a morfina.
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b) renal: é a principal via de eliminac¢do das drogas. Trés processos sao
responsaveis pela eliminac¢do renal de drogas:

» filtracdo glomerular: permite que drogas com peso molecular abai-
xo0 de 20.000 se difundam para o filtrado glomerular. Se a droga
estiver ligada a albumina plasmatica, ela nao sera filtrada, apenas
a droga livre o sera;

» secre¢do tubular: ¢ o mecanismo mais eficaz de eliminagio de drogas.
20% do fluxo plasmatico renal é filtrado pelo glomérulo, deixando
80% da droga passar para os capilares peritubulares; nestes, dois
sistemas de transportadores independentes e seletivos vao atuar.
Um deles transporta drogas acidas e o outro, drogas alcalinas. Di-
ferente da filtra¢do glomerular, os transportadores podem efetuar
a depuragdo maxima de uma droga, mesmo ela estando ligada a
albumina plasmatica. A depuragao (ou clearance) corresponde ao
volume do plasma que contém a quantidade da droga removida
pelo rim em determinada unidade de tempo.

Muitas drogas, porém, competem pelo mesmo sistema de transpor-
te, levando a interagoes medicamentosas que podem aumentar a
meia-vida de elimina¢ao de uma droga. A meia-vida ou meia-vida
de eliminagdo (t1/2) é o tempo necessario para que a concentragao
plasmatica de uma droga caia pela metade;

» difusao através do tubulo renal: as drogas lipossoluveis sdo reab-
sorvidas no tubulo renal; ja as drogas polares, cuja permeabilidade
tubular é baixa, permanecem na luz do tubulo onde se tornam mais
concentradas, conforme a dgua é reabsorvida. O nivel de ionizagdo
de uma droga é pH-dependente e isso afeta sua eliminag¢ao renal.
Assim, uma base é excretada mais rapidamente em urina acida e

vice-versa.

Conclusao

A farmacologia estuda a interagdo dos farmacos com o organismo,
entende-se por farmaco ou droga qualquer substincia que provoca uma
mudanga na fungao bioldgica através de agdes quimicas.

Os farmacos ou drogas sdo substincias desenvolvidas no intuito de
curar e/ou tratar doengas. Algumas substancias, no entanto, nao apre-
sentam uso terapéutico, sendo apenas utilizadas de forma abusiva com
fins recreativos, com ou sem autorizagdo legal para sua utilizagao. Certas
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drogas uteis ao tratamento de doengas também podem ser autoadminis-
tradas de forma abusiva.

A farmacocinética se refere ao movimento (cinética) da droga dentro
do organismo, ou seja, 0 que ocorre com a droga uma vez administrada.
As formas de administra¢do tém influéncia direta neste movimento, elas
influenciardo na absor¢ao, distribui¢do, no metabolismo e na eliminagéo

da droga.

No caso do uso abusivo o usudrio sempre procura formas de admi-
nistracao onde a droga exerca maior efeito, no entanto, isto nem sempre
é possivel pela dificuldade que certas vias de administragdo apresentam
(por exemplo, a intravenosa). Quanto mais rapidamente a droga for me-
tabolizada e eliminada (meia-vida de eliminacdo baixa) maior serd a
frequéncia de utilizagdo da mesma, e consequentemente, a probabilidade
de geragao de dependéncia, como veremos mais a frente.

Atividade final

Atende aos objetivos 3, 4 e 5

Procure a bula de algum medicamento em casa ou através do link a seguir:
http://www4.anvisa.gov.br/BularioEletronico/.

Nessa bula, procure identificar as caracteristicas farmacocinéticas do
principio ativo e exemplifique os termos aprendidos nesta aula.
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Resposta comentada

Exemplo:

Nome do produto: Valium® / Valium® injetavel

Nome genérico: diazepam

Formas farmacéuticas, vias de administracao e apresentagoes
Comprimidos 5 ou 10 mg. USO ORAL. Caixas com 20 e 30 comprimidos.

Solugdo injetavel para uso i.v. ou i.m. - caixas com 50 ampolas de 10
mg/2mL

Valium® comprimidos: USO ADULTO

Valium® injetavel: USO ADULTO E PEDIATRICO - USO RESTRITO
A HOSPITALIS.

Farmacocinética
Absorcao

A substéncia ativa do Valium® é répida e completamente absorvida apds
administra¢do oral, atingindo a concentragao plasmatica maxima apos
30-90 minutos.

Por via intramuscular, a absor¢ao é igualmente completa, embora nem
sempre mais rapida que a administra¢ao oral.

Distribuicio

O diazepam e seus metabolitos possuem alta ligacao as proteinas plasma-
ticas (diazepam: 98%). Eles atravessam as barreiras hematoencefalica e
placentaria e sdo também encontrados no leite materno em concentragoes
que equivalem a aproximadamente um décimo da concentragio sérica

materna. O volume de distribui¢io no estado de equilibrio é de 0,8 - 1,0
L/kg. A meia-vida de distribui¢ao ¢ de até 3 horas.

Metabolismo

O diazepam é metabolizado em substincias farmacologicamente ativas,
como o nordiazepam, hidroxidiazepam e oxazepam.

Eliminagao

O declinio da curva de concentragao plasmatica/tempo do diazepam
apos administragdo oral é bifasica: uma fase de distribui¢ao inicial rapida
e intensa, com uma meia-vida que pode chegar a 3 horas e uma fase de
eliminagao terminal prolongada (meia-vida de até 48 horas).
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A meia-vida de eliminagao terminal (t 1/2 f) do metabolito ativo
nordiazepam é de aproximadamente 100 horas, dependendo da idade e
da fungao hepatica. O diazepam e seus metabdlitos sdo eliminados prin-
cipalmente pela urina (cerca de 70%), predominantemente sob a forma
conjugada. O clearance de diazepam é de 20-30 mL/min.

Farmacocinética em condi¢des clinicas especiais

A meia-vida de eliminagdo pode ser prolongada no recém-nascido, nos
idosos e nos pacientes com comprometimento hepatico, devendo-se lem-
brar de que a concentragdo plasmética pode, em consequéncia, demorar
para atingir o estado de equilibrio dindmico (steady-state).

Na insuficiéncia renal, a meia-vida do diazepam nao ¢é alterada.

Resumo

+ A farmacologia estuda as interagdes dos farmacos (drogas) com o
organismo. As drogas provocam mudangas na fungdo bioldgica atra-
vés de suas agdes quimicas. Essas agdes quimicas se dao através da
ligagao a receptores.

« A psicofarmacologia estuda as drogas cuja agdo se da no sistema nervoso,
causando alteragdes no comportamento. Essas drogas sao chamadas
de psicotropicas e podem ser utilizadas de forma abusiva com fins
recreativos. Existem drogas psicotropicas que sdo permitidas por lei,
chamadas de licitas, e outras cujas leis condenam, chamadas de ilicitas.

 Asdrogas utilizadas abusivamente geralmente sdo causadoras de de-
pendéncia, ou seja, o individuo passa a apresentar desejo por sua
utilizacdo continua ap6s um periodo como usuario.

+ A farmacocinética trata do que o organismo faz com uma droga ap6s
sua administragdo; ja a farmacodindmica trata do que a droga faz uma
vez dentro do organismo e em seu local de agéo.

A farmacocinética trata do movimento da droga no corpo, desde o
momento de sua administragdo até sua elimina¢ao. Esse processo
envolve as seguintes etapas: administragdo, absorcao, distribuigdo,
metaboliza¢do e eliminagéo.
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o As diferentes vias de administragao apresentam vantagens e des-
vantagens, que incluem desde a praticidade no uso da droga até a

sua biodisponibilidade.

+ Drogas administradas por via oral ou retal sofrem intenso metabolismo
de primeira passagem, ou seja, sio metabolizadas pelo figado ao nele

penetrarem pelo sistema porta hepatico.

o Uma vez administrada, a droga ¢ absorvida, ou seja, passa para a
corrente sanguinea (com exce¢do da administragdo intravenosa). O
processo de absor¢ao depende de varios fatores associados a droga.
Da corrente sanguinea, a droga ¢ distribuida para os tecidos-alvo,
tigado, vesicula biliar, glandulas e rins, onde desencadeara sua agao,

sera metabolizada e/ou eliminada, respectivamente.

Informacao sobre a proxima aula

Na préxima aula, vocé verd a importincia da farmacodindmica e como
atuam os diversos mecanismos bioquimicos em prol da atuagao das subs-

tancias quimicas no organismo.
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Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. definir farmacodindmica, compreendendo sua importancia para o
estudo da farmacodependéncia;

2. estabelecer os diferentes alvos para drogas, definindo cada um deles:

receptores, canais idnicos, enzimas e transportadores;
3. relacionar o mecanismo de agio de acordo com cada tipo de receptor;

4. conceituar agonismo e antagonismo farmacologico, diferenciando
cada forma de antagonista.
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Introducao

A farmacodinamica é o estudo dos efeitos fisioldgicos e bioquimicos das
drogas, bem como de seus mecanismos de a¢ao em niveis macromole-

culares nos sistemas organicos, ou seja, o que a droga faz com o corpo.

Waldemar Titzenthaler

Figura 2.1: Paul Ehrlich (1854-1915), em 1915. Ele era
um estudioso dinamarqués incrivelmente versatil e rece-
beu o Prémio Nobel em 1908, tendo sido o primeiro a
falar que para uma substancia agir, ela devera interagir
(se ligar) com alguma coisa no corpo. No entanto, ele
ainda ndo tinha todas as respostas sobre essa “coisa”,
que, hoje, sabemos ser os alvos farmacoldgicos.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Paul_Ehrlich_in_
seinem_Laboratorium.jpg#

As drogas irdo interagir com alvos farmacoldgicos através de diversas
forcas intermoleculares, como ligagoes covalentes, interagoes hidrofobi-
cas, ligagoes de Van der Waals, pontes de hidrogénio ou interagdes ionicas.
Essas interagdes obedecem a lei de a¢ao das massas, que determina que
a taxa de uma reagdo elementar é proporcional ao produto das concen-
tragdes das moléculas participantes (Figura 2.2).
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Agonista

E uma substancia
quimica que interage
com um receptor de
membrana, ativando-o
e desencadeando uma
resposta. Essa resposta
pode ser o0 aumento ou
a diminui¢do de uma
manifestagdo particular
da atividade das células as
quais os receptores estdo
associados.
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Droga Receptor Complexo D-R

+1
O ) — . ——— RESPOSTA
'\./. k-1

Afinidade

Onde:
k_, = velocidade de associagdo D-R;
k , = velocidade de dissociagao D-R.

Figura 2.2: As interacdes das drogas com seus receptores dependem do
grau de afinidade entre eles; essa interagdo produz o complexo droga-recep-
tor (D-R), que ird gerar uma resposta caso essa droga seja agonista. Essas
interacdes sdo, geralmente, reversiveis.

Os alvos farmacologicos correspondem a qualquer macromolécu-
la celular que se liga a uma droga e medeiam suas agdes farmacologi-
cas. Entre os alvos farmacoldgicos, ha quatro tipos principais de pro-
teinas reguladoras: receptores, enzimas, moléculas transportadoras e

canais i6nicos.

>

Quer relembrar os conceitos das diferentes forcas moleculares?
Acesse:

« ligagoes covalentes: http://pt.wikipedia.org/wiki/
Liga%C3%A7%C3%A30_covalente;

« interagdes hidrofébicas: http://pt.wikipedia.org/wiki/
Intera%C3%A7%C3%B5es_hidrof%C3%B3bicas;

o ligagoes de Van der Waals: http://pt.wikipedia.org/wiki/
Liga%C3%A7%C3%B5es_de_van_der_Waals;

« pontes de hidrogénio: http://pt.wikipedia.org/wiki/Pontes_
de_hidrog%C3%A Anio;

« interagdes idnicas: http://pt.wikipedia.org/wiki/
Liga%C3%A7%C3%A30_1%C3%B4nica.
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Alvos proteicos (farmacolégicos) para drogas
Receptores e seus tipos

Sao proteinas que permitem a intera¢ao de determinadas sustancias
com os mecanismos do metabolismo celular. Podem estar presentes na
membrana plasmatica, na membrana das organelas ou no citosol celu-
lar, podendo interagir com moléculas sinalizadoras endégenas (como
hormonios e neurotransmissores) ou exégenas (como farmacos, drogas

e toxinas).

A unido de uma molécula sinalizadora aos seus receptores especifi-
cos desencadeia uma série de reagdes no interior das células (transdugio
de sinal). O resultado final depende nao sé do estimulo recebido, sendo
de muitos outros fatores, como o estado celular, a situagao metabdlica
da célula, a presenga de patogenos, o estado metabdlico da célula etc.

Os receptores de membrana celular podem ser de trés tipos basicos:
« ionotrdpicos (acoplados a um canal ionico);
« metabotropicos (acoplados a proteina G);
« receptores ligados a proteinas quinases.

Além desses, também existem receptores nucleares presentes no in-

terior da célula.

Receptores ionotropicos

Sao formados por cinco subunidades transmembrana, as quais for-
mam um poro ou canal por onde ions podem fluir para o interior da cé-
lula, uma vez que esses receptores sao ativados pela agao de um agonista.

Esses canais idnicos podem ser permedveis a citions, como Na* e Ca*,
causando despolarizagio da membrana celular e excitando a célula, sendo
chamados, portanto, de receptores ionotrdpicos excitatdrios. Se esses recep-
tores, uma vez ativados, abrirem canais permeaveis a anions (como CI’),
ocorrera a hiperpolarizagdio da membrana, causando inibicio da célula,
sendo chamados, entao, receptores ionotrdpicos inibitdrios.
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Receptor nicotinico Receptor GABAA
cr

GABA
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Figura 2.3: Os receptores ionotrdpicos sdo formados por cinco subunidades pro-
teicas, designadas por letras gregas (como a, B, §). Os receptores nicotinicos s&o
subtipos de receptores ionotropicos excitatorios colinérgicos (que respondem a
presencga do neurotransmissor acetilcolina). A ligagdo do agonista (ACh - acetilco-
lina — ou nicotina) provoca a abertura de um canal permeavel a Na*, que ira despo-
larizar a célula. Os receptores de acido gama-amino-butirico (GABA) do tipo A sdo
ionotrépicos inibitérios; quando o agonista GABA se liga em seu sitio de agdo, ocor-
re a abertura de canais permeaveis a Cl, processo que ira hiperpolarizar a célula.

MARRRRAR
T

Receptores acoplados a proteina G (GPCR)

Também conhecidos como receptores metabotrdpicos, constituem
uma grande familia de receptores. Sdo formados por uma estrutura protei-
ca que apresenta sete dominios transmembrana; possuem um sitio voltado
para o meio extracelular, o qual se liga ao seu agonista, e uma proteina G
acoplada a porgao voltada para o meio intracelular (Figura 2.4).

Agonista Receptor acoplado
Y O /\ & proteina G

7 a-hélices

transmembrana :
Meio extracelular

NPT e R
T 3= =< Y

Meio intracelular

g
Proteina G

Figura 2.4: O receptor acoplado a proteina G é constituido por 7 a-hélices
transmembrana, que possuem um dominio extracelular de ligagdo ao agonis-
ta, e uma proteina G acoplada a regido voltada para o meio intracelular. A pro-
teina G é composta por uma subunidade a, que se dissocia apds a ativagédo
do receptor pelo agonista; uma B e uma y, que se mantém unidas.

Fonte: Adaptado de http://www.javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/
neurobioquimica/libros/neurobioquimica/receptores.htm
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Quando um agonista se liga ao sitio externo do receptor, desenca-
deia um mecanismo de transdugéo, ativando a proteina G e gerando,
por fim, uma resposta celular. Essa resposta vai depender do tipo de
proteina G que sera ativada.

A proteina G é uma classe de proteinas envolvida na transducdo de
sinais celulares. Ela é chamada de proteina G porque funciona como uma
“chave molecular’, alternando entre um estado de ligagao, com uma gua-
nosina difosfato inativa (GDP), e outro com uma guanosina trifosfato ati-
va (GTP). Isso leva a regulagao dos processos seguintes da célula.

A proteina G é composta por trés subunidades: alfa (a), beta (p) e
gama (y). A unidade a possui um sitio de ligagdo com o GTP ou GDP.
As subunidades p e y permanecem sempre unidas. A proteina G se lo-
caliza na superficie interna da membrana da célula, ligada ao receptor a
que estd acoplada. As proteinas G podem ser de diferentes tipos quanto
a sua resposta apos ativadas:

+ G, - ativa a enzima adenilato ciclase, que aumentard a produgdo de
AMPc (AMP ciclico) a partir de ATP. O AMPc pode ativar proteinas
quinases A (PKA), que irdo fosforilar uma grande variedade de alvos
a partir desse estimulo inicial.

+ G, -inibe a adenilato ciclase, diminuindo a produgdo de AMPc. Por-
tanto, nao hd ativacao de PKAs ou, consequentemente, a fosforilagdo
de outros alvos.

+ G, - estimula a fosfolipase C, enzima que ird clivar o fosfatidil-inosi-
tol em trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG).

Dessa forma, os receptores acoplados a proteina G também podem
ser excitatorios ou inibitorios, de acordo com o tipo de proteina G ao
qual estdo acoplados. Um bom exemplo para o melhor entendimento
dos receptores acoplados a proteina G, ou G, as que serdo mais relevan-
tes para este curso, é o funcionamento dos receptores noradrenérgicos
(Figura 2.5).

Proteina quinase

E um tipo de enzima que
transfere grupamentos
fosfato de doadores de

alta energia, como o
ATP, para moléculas-
alvo especificas, em um
processo que se chama
fosforilagao.
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Figura 2.5: O tipo de proteina G ao qual o receptor metabotrépico esta acoplado determina se a resposta
serd a excitagdo ou a inibigdo celular. No esquema, estéo representados subtipos de receptores noradre-
nérgicos. Os receptores B, estdo acoplados & proteina G_. A ligacéo da noradrenalina ativara essa proteina
G,, que, por sua vez, atuara sobre a adenilato ciclase, estimulando a produgdo do AMPc, o qual ativara
as proteinas quinases do tipo A (PKA). Os receptores a, estdo acoplados a proteina G,. A ligagéo da no-
radrenalina nesse receptor ativara a proteina G, que, por sua vez, causara a inibicdo da adenilato ciclase,
impedindo, assim, a formagdo de AMPc no interior da célula.

Fonte: Adaptado de http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/corpo-humano-sistema-nervoso/imagens/sistema-
nervoso-383.jpg

Existem diferentes vias de transdugdo de sinal adotadas apds a ati-
vagdo de proteinas G. As principais fungdes postuladas aos GPCRs no
controle de enzimas e canais idnicos esta resumida na Figura 2.6.

46



Instrumentacdo em Farmacodependéncia

Receptores = Proteina G

Enzimas- Adenilato b2 Fosfolipase ©
alvo citlase jelst / ' \
Secgos /
mensageiros I l
Proteinas PKA T 2
quinases -‘r 7
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Enzimas, proteinas Proteinas Canais

Efetores de transporte etc. cantrateis Ianicos

Figura 2.6: Apos ativada, a proteina G pode agir de diferentes modos, de
acordo com o seu subtipo; as enzimas-alvo sdo a adenilato ciclase, que pode
ser ativada ou inibida, e a fosfolipase C. Os segundos mensageiros produ-
zidos seréo o AMPc, o IP, (trifosfato de inositol) e o DAG (diacil-glicerol). O
AMPc ativa a PKA, que pode atuar em efetores como enzimas, proteinas de
transporte, canais idnicos, entre outros. O DAG ativa PKC (proteina quinase
C), que atua nos mesmos efetores, além de poder atuar também em proteinas
contrateis. O IP, aumenta as concentragdes intracelulares de Ca* e este pode
atuar em varios efetores também.

Receptores ligados a quinases

Receptores ligados a quinases e outros correlatos, como os receptores
ligados a tirosina quinases (RTK), sdo receptores de superficie celular
com alta afinidade por polipeptideos, fatores de crescimento, citocinas e

hormonios, como, por exemplo, a insulina (Figura 2.7).

A maior parte desses receptores é composta por um unica subuni-
dade, porém alguns podem ser multiméricos, ou seja, cada monomero
pode possuir um dominio hidrofébico transmembrana, uma regido N-
-terminal extracelular e uma C-terminal intracelular. As substancias se
ligam na por¢do N-terminal; a por¢ao C-terminal intracelular possui
dominios cataliticos, responsaveis pela atividade quinase que catalisa
a fosforilagdo do receptor e dos seus substratos. A fosforilagao desses
substratos desencadeara, entdo, uma resposta celular.

Frank Tenorio

Efetor

Aquele que efetua, exerce
uma agao.
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n Insulina se liga A subunidade p transmite um sinal
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respostas quimicas
dentro da célula

a insulina (IRS)

Resposta celular

Figura 2.7: Receptores de insulina. Os receptores de insulina sdo ativados através da ligagcdo deste hor-
monio ao seu sitio na subunidade « [1]. A ligag&o da insulina provoca a dimerizacgéo [2] e a fosforilag&o [3]
do receptor através de sinalizagéo pela subunidade p. Esse processo leva a ativacdo da porgéao tirosina
quinase do receptor que ira fosforilar elementos de resposta a insulina [4], desencadeando respostas fi-
siologicas na célula.

Fonte: Adaptado de http://www.javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/neurobioquimica/libros/neurobioquimica/
receptores.htm

Receptores nucleares

Receptores nucleares fazem parte de uma classe de proteinas encon-
tradas no interior das células, sendo translocados para o nucleo apds a
ligagao com seu agonista. Entre eles estdo os hormonios esteroidais e o
tireoidiano T3 e as vitaminas lipossoluveis D e A (4cido retinoico). Os
receptores nucleares tém a capacidade de se ligar diretamente a0 DNA e
regular a expressdo de genes adjacentes, sendo considerados como fato-
res de transcrigdo ativados por ligantes que transduzem os sinais através
de modificagdes da transcri¢ao génica (Figura 2.8).
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Todos sdo proteinas monoméricas e possuem quatro modulos: domi-
nio regulador N-terminal, dominio de ligagao do DNA, dominio da regiao
da dobradica e um dominio C-terminal de ligagdo do ligante (agonista).
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Figura 2.8: Os receptores nucleares se encontram no citoplasma e seus
agonistas sdo moléculas lipofilicas que atravessam a membrana, ligando-se
a estes no interior da célula. Essa ligagdo faz com que o referido receptor seja
translocado para o nucleo, onde funcionara como um fator de transcrigdo, ou
seja, se ligara ao DNA, levando a transcricdo génica com posterior produgao
de novas proteinas pela célula.

Proteinas transportadoras

Uma proteina transportadora, que também pode ser uma bomba
transmembrana, atua movendo desde ions até pequenas moléculas atra-
vés de membranas celulares ou de organelas. Essas proteinas, além de
vitais para a célula, sdo de diferentes tipos.

Algumas drogas podem atuar como bloqueadoras ou inibidoras
deste transporte; um exemplo sao algumas proteinas transportadoras
que atuam como recaptadores de neurotransmissores liberados em uma
fenda sinaptica. O transportador ativo de dopamina (DAT) é uma des-
sas proteinas transportadoras que atuam em sinapses dopaminérgicas.
Esses transportadores realizam um cotransporte do tipo simporte, no
qual a dopamina é recaptada e transportada, juntamente com o Na* ex-
tracelular, para dentro da célula a favor do gradiente de concentragao do
Na*. Algumas drogas, como a cocaina e suas variagdes, podem bloquear
esse transportador aumentando a concentracdo e o tempo de agdo da
dopamina na sinapse (Figura 2.9).
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Figura 2.9: Drogas bloqueando o transporte de dopamina.

Os transportadores de dopamina (DAT) retiram o excesso de neu-
rotransmissor liberado durante uma transmissao sinaptica, ou seja,
aquela parte que ndo se liga ao receptor dopaminérgico pos-sindptico
(D1r). A cocaina ¢ uma droga que bloqueia o transporte de dopamina
de volta para a célula pré-sinaptica, aumentando sua concentragdo no

meio externo.

Enzimas

Enzimas sdo catalisadores altamente seletivos que aumentam tanto
a velocidade como a seletividade de reagdes metabdlicas (Figura 2.10).
A maioria das enzimas sdo proteinas com estruturas tridimensionais e
muitas utilizam moléculas orgénicas (biotina) e inorganicas (magné-
sio) como cofatores. A atividade enzimadtica pode ser afetada por outras
moléculas, como inibidores ou ativadores. Muitas drogas e venenos sao

inibidores enzimaticos.

Frank Tendério
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—+ Inibidor enzimatico
Ex.: Nicotina
Inibidor — Inibe a acdo da enzima

—_— Enzima
Ex: MAD

Substrato

falso \

Metabolito ndao funcional

@ —%  Produz metabdlite anormal

Figura 2.10: Algumas drogas podem atuar como inibidores enzimaticos. Em
alguns casos, elas inibem a acéo catalitica da enzima, como, por exemplo,
a nicotina. Essa droga inibe a monoamino oxidase (MAO), uma enzima que
degrada monoaminas, como a dopamina e a noradrenalina. Isso levara ao
aumento da disponibilidade desses neurotransmissores. Alguns inibidores en-
zimaticos podem funcionar como substratos falsos, de forma que a enzima
produzira metabdlitos sem acao fisioldgica.

Canais ionicos

Canais i6nicos sdo proteinas de membrana formadoras de poros,
cujas fungdes incluem estabelecimento do potencial de repouso da
membrana, modulagdo e conduc¢io do potencial de acdo e outros sinais
elétricos através do fluxo idnico entre os meios intra e extracelulares.

Eles estao presentes na membrana de todas as células.

Determinadas drogas atuam como moduladores ou bloqueadores de
canais i6nicos, como, por exemplo, anestésicos locais, que bloqueiam
os canais de Na* voltagem-dependentes dos axonios responsaveis pela

conducao do potencial de a¢do pelas células nervosas (Figura 2.11).

Frank Tenorio
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Figura 2.11: As drogas bloqueadoras ou moduladoras de canais i6nicos in-
terferem na condutancia ibnica da célula, impedindo alteragcbes na polaridade
de sua membrana. Anestésicos locais, como a lidocaina, bloqueiam os canais
de Na*voltagem-dependentes responsaveis pela condugéo dos potenciais de
acao pelos neurdnios periféricos.

Fonte: Adaptado de http://pt.wikipedia.org/wiki/Canal_ionico.

Atividade 1

Atende aos objetivos 2 e 3

As figuras a seguir representam dois tipos de receptores para farmacos.
Descreva nos baloes numerados os eventos que estdo ocorrendo e pre-
encha as lacunas com os termos corretos.

Quais sao estes receptores? Exemplifique.



Instrumentagdo em Farmacodependéncia

A
Mei c|-
os::gmlular !

fnn

HUuL AN
Intracelubar

e} -

NARARRRARRAR

WU

Figura 2.12 (aeb)

Fonte: Adaptado de http://www.javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/neurobioquimica/libros/neurobioquimica/

receptores.htm

Resposta comentada
o Primeiro receptor:
A —ions; B — neurotransmissor (ex.: acetilcolina)

1) O neurotransmissor se liga ao receptor.
2) O canal i6nico se abre.
3) O ion flui para dentro da célula.

Trata-se de um receptor do tipo ionotrdpico, no qual ha a ligagao do
agonista, como, por exemplo, 0 neurotransmissor acetilcolina. Leva a
abertura de um canal i6nico que permitira o influxo de Na*, provocan-
do a despolarizac¢ao da célula. Esses receptores também sao chamados
de receptores colinérgicos do tipo nicotinicos, pois a nicotina também
pode agir como agonista. A liga¢do da nicotina a esses receptores tam-
bém leva a abertura dos canais idOnicos, provocando excita¢ao na célula.

« Segundo receptor:

A - neurotransmissor (ex.: noradrenalina); B — receptor (ex.: receptor
B,-adrenérgico); C - proteina efetora (ex.: adenilato ciclase); D - pro-
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teina G (ex.: ptn G)); E - segundo mensageiro (ex.: AMPc); F - ions
(ex.: Na*)

1) O neurotransmissor se liga ao receptor.

2) A proteina G é ativada.

3) O segundo mensageiro ativa um canal idnico.
4) O canal i6nico se abre.

5) O ion flui para dentro da célula.

Os receptores 3 -adrenérgicos sdo do tipo receptores acoplados a pro-
teina G Quando a noradrenalina se liga a eles, a proteina G, ¢ ativada
e sua subunidade a ird ativar a adelinato ciclase. Essa enzima produzira
AMPc, que é chamado de segundo mensageiro (os segundos mensagei-
ros sdo assim chamados pois considera-se como primeiro mensageiro
0 neurotransmissor, no caso, a noradrenalina). O segundo mensagei-
ro poderd, entdo, atuar de diversas formas, sendo uma delas é através
da modulagdo de canais ionicos dependentes de AMPc. Dessa forma,
o canal serd, entdo, aberto, permitindo o influxo de Na+; esse fon ird
despolarizar a célula, excitando-a.

Uma droga capaz de aumentar os niveis de noradrenalina no cérebro é
a cocaina, que bloqueia os transportadores de dopamina e noradrenali-
na, aumentando a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda
sinaptica. Isto causara uma ativa¢ao mais persistente dos receptores do-
paminérgicos e B -adrenérgicos, deixando o individuo hiperativo.

Aspectos quantitativos da
interacao droga-receptor

Como apontado anteriormente, a interagao entre a droga e o recep-
tor se da por ligacdes quimicas que atendem a lei de agdo das massas.
Essa reagdo é, geralmente, reversivel, consistindo em uma reagao de as-
socia¢do e uma reversa, de dissociacio.

A afinidade da droga por seu receptor sera maior quanto menor for o
K, visto que ele é inversamente proporcional a velocidade de associacdo
(K, ). Ou seja, quanto mais rdpida a reagdo de associagdo e/ou mais lenta
a de dissociagdo (K ), maior afinidade terd a droga por seu receptor. Isso
ocorre de acordo com a equagdo a seguir:
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D R k., DR
Droga + Receptor +«——* Complexo
X livre k N
(X,) NN : (N,)
Kd = K,
K b

em que X = concentragdo da droga; N = nimero de receptores
ocupados; N, , = nimero de receptores totais; (N, - ND) = numero de
receptores livres; K = velocidade da reagdo de associagdo; K | = ve-
locidade da reagdo de dissocia¢do; K = constante de associagio em
equilibrio (concentragdo da droga em que se observa metade da ligagao

aos receptores).

A partir dessa interagdo droga-receptor, pode-se também inferir
uma relagao entre droga-efeito, visto que nao é necessaria a ocupagao de
100% dos receptores para se obter 100% de efeito ou resposta. Além do
mais, apenas os agonistas, ao se ligarem aos seus receptores, irao gerar
resposta. Os antagonistas sdo substancias que se ligam aos receptores,
impedindo a sua ativacao (Figura 2.13).

Agaonista
kf1
. + ’ — . ——+ Resposta
k-1
Antagonista

k+1 MNao tem
+ , — ———  atividade
|{1 intrinseca

Figura 2.13: A ligagdo do agonista ao receptor provoca uma resposta na cé-
lula. O antagonista, por definicdo, é aquela molécula cuja ligagéo ao receptor
impede a agdo de um agonista, ndo gerando nenhuma resposta celular.

A relagao entre a dose de uma droga e a resposta observada pode
ser muito complexa. No entanto, em sistemas controlados experimen-
talmente, a relagdo entre a concentragdo de uma droga e seu efeito é
frequentemente simples, podendo ser facilmente quantificada.

Essa relacdo idealizada constitui a base das relacdes mais comple-
xas entre dose e efeito que ocorrem quando uma droga é administrada.
Mesmo em animais intactos ou pessoas, as respostas a pequenas doses

Frank Tenorio
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de uma droga costumam aumentar em propor¢ao direta: conforme se
aumenta a dose, observa-se uma redugdo no incremento das respostas;
por fim, podem-se atingir doses em que nao serd possivel obter qual-
quer aumento adicional na resposta, ou seja, atinge-se a resposta maxi-

ma gerada por aquela droga.

Dessa forma, a ligagdo da droga agonista ao receptor gera uma res-
posta que pode ser quantificada e representada graficamente, mostrando
um efeito que aumenta gradativamente de acordo com a concentragiao
da droga no organismo. Isso significa que essa resposta é dose-depen-
dente. Essas medidas podem ser obtidas através da seguinte equagdo:

E=E_ xC/ C+EC,,

ma

em que E ¢ o efeito observado na concentragao C, E_, ¢ a resposta
mdxima que pode ser produzida pela droga e EC_| € a concentragio da
droga que produz 50% do efeito maximo. O EC, ¢ andlogo ao K, no
entanto ele se refere a resposta do organismo a droga, enquanto o se-

gundo se refere a ligacdo ao receptor.

Essa equagao gera uma representa¢do grafica que, quando transfor-
mada para a escala logaritmica, apresenta a forma de uma curva sigmoi-
de (Figura 2.14).

% Resposta A
% —
100 % Sigmoide simétrica
S0O%=—f======== CE,, - concentracdo da droga que

produz 50% do efeito maximo

| | g
1 10 100

Concentrac¢do do agonista
(escala logaritmica)
CE,,

Figura 2.14: Grafico dose x resposta. A resposta causada pela droga é de-
pendente de sua concentracéo; dessa forma, quanto maior a concentragédo da
droga, maior a resposta. O CE, representa a concentra¢éo da droga neces-
saria para gerar 50% de resposta. Esta chega a um limite maximo quando o
incremento da dose da droga ndo causa mais alteracées.

Frank Tenodrio
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Poténcia e eficacia

As drogas podem apresentar diferentes poténcias farmacoldgicas rela-
tivas e também variacoes na eficdcia mdxima (ou efeito mdximo). Esses
dois termos podem ser explicados através da observagio da Figura 2.15.

O

A poténcia se refere a concentragao de droga necessaria para ge-

rar uma resposta (efeito). Dessa forma, quanto menor for essa

dose, mais potente sera a droga.

A eficdcia se relaciona a intensidade do efeito: quanto maior o efeito,
mais eficaz é uma droga. Existem drogas que tém eficacia de 100%,
chamadas de agonistas totais, e outras com eficacias intermediarias,
que ndo chegam aos 100% de efeito, as agonistas parciais.

Eficacia e
2
K]
X
&
% Resposta i
100 % — A d
B
50 % —
Log da do [Agonista] - Poténcia

Figura 2.15: O grafico dose x resposta mostra trés diferentes drogas hipotéti-
cas (A, B e C). Adroga A é a mais potente, pois necessita de uma dose menor
para gerar uma resposta; além disso, ela € um agonista total, pois tem eficacia
de 100%. A droga B é menos potente que a A e € um agonista parcial, ja que
sua eficacia maxima ndo chega a 100% da resposta esperada. Quanto a dro-
ga C, temos um agonista total que, embora atinja 100% de eficacia, é menos
potente do que as drogas A e B, visto que é necessaria uma dose maior para
gerar resposta.
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Antagonismo

Um antagonista ¢ uma droga que se liga ao receptor impedindo sua
ativagdo, ou seja, obstrui a a¢do do agonista.

O

Vocé nao deve confundir receptores excitatorios e inibitérios com

agonismo e antagonismo!

Os termos excitatorio e inibitorio se referem a resposta do recep-
tor. Ja os termos agonista e antagonista se referem a substincia
que se liga aos receptores.

Quando um receptor é excitatdrio, a ligagao do agonista causa a
excitacao da célula, enquanto a ligagdo de um antagonista impe-
de 0s mecanismos que levam a essa excitagao.

Quando um receptor ¢ inibitério, a ligacdo do agonista causa ini-
bicao da célula; a ligacdo de um antagonista impede os mecanis-

mos que levam a essa inibigao.

Existem diferentes tipos de antagonismo, baseados na forma de inte-
racao do antagonista com o receptor:

 antagonista competitivo, que pode ser reversivel ou irreversivel;

+ antagonista ndo competitivo.

Antagonismo competitivo reversivel

O antagonista competitivo reversivel se liga no mesmo sitio de liga-
¢do do agonista (é por esse motivo que recebe o nome de competitivo).
Dessa forma, na presenc¢a de um antagonista competitivo, a ocupagio
do receptor pelo agonista ¢ reduzida, pois o receptor s6 é capaz de se
ligar a uma molécula de cada vez.

No antagonismo reversivel, como os dois competem entre si, o au-

mento da concentragdo do agonista é capaz de restabelecer sua ocupa-
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¢ao e, consequentemente, manter o mesmo efeito. Como para se manter
a mesma eficacia (efeito) foi necessdrio aumentar a concentracio do
agonista, dizemos que houve diminui¢ao de sua poténcia (Figura 2.16).

Agonista + doses crescentes do
antagonismo competitivo REVERSIVEL
(Ex: atropina)
Agonista
% Resposta
P 4 (Ex: Acetil-colina) 4 A\
M-t ---=-=--=--= ———;:—-—:r-—-—-—'—aﬂ'—-—'—'
£ ’ ,
' ' '
' I I
- I - I - I
I I I
7 J AP A S B
1 4 L 1
1 7 7 ol
I ” | ’ | " |
1 PO s ’ I
1 L | L4 | ’, |
I__-' __d-’ __Ip’ | »
N . . , Log [agonista]
CE,, CE,, CE,

Figura 2.16: Grafico dose x resposta mostrando o comportamento de um
agonista na presenca de um antagonista competitivo reversivel. A primeira
curva da esquerda mostra uma resposta a concentragcdes crescentes de ace-
tilcolina. A aplicagdo de um antagonista colinérgico (atropina) provoca o des-
locamento da curva para a direita, 0 que mostra que, para a manutengéo da
resposta, é necessario um aumento da dose de acetilcolina. Isso sé ocorre
pois o antagonista é reversivel.

Antagonismo competitivo irreversivel

O antagonista competitivo irreversivel também se liga a0 mesmo si-
tio de ligagdo do agonista, porém, nesse caso, essa ligagdo se da de forma
irreversivel. Assim sendo, ao logo do tempo, conforme o antagonista vai
se ligando irreversivelmente aos receptores, cada vez menos receptores

encontram-se disponiveis.

Nesse contexto, para que a droga provoque algum efeito, é necessario
o incremento da concentragdo do agonista e, mesmo com esse aumento,
o efeito continua reduzido. Portanto, com a reducdo da densidade de
receptores livres, interferimos com a afinidade do agonista por seu re-
ceptor (reduzimos a sua poténcia) e, como a ligacdo do antagonista im-
pede a ativagdo do receptor, também temos redugdo no efeito, ou seja,

na eficicia do agonista (Figura 3.17).

Frank Tendrio
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Agonista  + Antagonista competitivo irreversivel
(Ex: serotonina) (Ex: metissergida)
% Resposta " 7 A \
10— ——————— — — mem——— — — — — — —— — - - — - ——— -
s ===+ 5min
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Figura 2.17: Grafico dose x resposta mostrando o comportamento de um
agonista (serotonina) na presenga de um antagonista competitivo irreversivel
(metissergida). A curva a esquerda mostra a resposta do agonista puro; as
curvas a direita demonstram a redugéo na resposta do agonista ao longo do
tempo, apds a aplicagdo do antagonista. Nesse caso, como o antagonista,
além de ocupar o mesmo sitio de ligagdo do agonista (competitivo), ndo &
deslocado, mesmo com o aumento da dose do agonista (por ser irreversivel),
havera reducao gradual na resposta do agonista, independemente do aumen-
to da dose da droga.

Antagonismo nao competitivo

O antagonista ndo competitivo age em ponto diferente do sitio de
ligagdo do agonista, porém também impede a sua agao. Nesse caso, o
antagonista interrompe, em algum ponto, a cascata de eventos fisiolo-
gicos ou bioquimicos posteriores a ligagdo do agonista; ele pode, por
exemplo, bloquear um canal idnico, apds sua abertura, pela ligacao do
agonista ao seu sitio em um receptor ionotrdpico (Figura 2.18). Neste
tipo de antagonismo, a afinidade do agonista pelo receptor nio é alte-
rada (poténcia), pois o sitio de ligagdo ndo foi ocupado, no entanto, o
efeito (eficacia) é reduzido, visto que o receptor nao gera resposta.

orio
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Agonista
(Ex: glutamato-NMDA)
10— - — - - - = - — — S — - - - — - - - - - -

« [

agonista .=-=---+ Antagonista ndao competitivo
50 L (Ex: dizolcipina)

% Resposta A

Log [agonista] g

== - -

CE,, do agonista
+ Antagonista ndo competitivo

Figura 2.18: Grafico dose x resposta ilustrando o comportamento de um
agonista (glutamato/NMDA) na presenga de um antagonista ndo competitivo
(dizolcipina). O receptor de NMDA ¢ do tipo ionotrdpico, ou seja, a sua ligagao
provoca a abertura de um canal permeavel a Na* e Ca*2. A dizolcipina bloqueia
esse canal, impedindo o influxo desses ions. Dessa forma, ocorre diminuigao
da resposta do agonista na presenca da dizolcipina por diminuicdo deste in-
fluxo de Na* e Ca*2. A afinidade do receptor pelo seu agonista ndo foi alterada,
uma vez que o sitio de ligagdo continua livre (ndo competitivo). O aumento da
dose do agonista ndo causara nenhuma alteragdo na resposta, que continuara
reduzida até que o antagonista desbloqueie o canal do receptor.

Conclusao

A farmacodinamica tem grande importancia para a Farmacologia
por esclarecer onde e como a droga ira atuar no corpo apos chegar ao

seu local de agdo.

Existem diversos alvos para essas drogas, como receptores de mem-
brana, receptores citosolicos, canais idnicos, enzimas e transportadores.
No entanto, em se tratando de drogas de abuso, a grande maioria dos

alvos sera os receptores de membrana e alguns transportadores.

O que determina a a¢do de um agonista, muitas vezes, ¢ o tipo de re-
ceptor ao qual ele se liga. Dessa forma, temos agonistas que podem tanto
excitar como inibir células, de acordo com o tipo de receptor ao qual eles
se ligam; como exemplo, temos a acetilcolina que, ao se ligar a um subtipo
de receptor colinérgico chamado nicotinico, provocara excitagao por des-
polarizagao da célula. Esse mesmo agonista, ao se ligar a outro subtipo de
receptor, chamado muscarinico, diminuira a atividade celular por inibir a

produgio de um segundo mensageiro chamado AMPc.

Frank Tenodrio
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A inibic¢do ou excitagdo celular é desencadeada por agonistas, nunca
confundir com antagonismo farmacoldgico, que ocorre quando a liga-
¢do do antagonista nao provoca resposta celular alguma.

Os antagonistas farmacoldgicos podem impedir a a¢do do agonista
de diversas formas. Esses antagonistas podem ser importantes no trata-
mento de intoxicagdes agudas e, até mesmo, no tratamento da depen-
déncia a algumas drogas. Existem drogas que agem como antagonis-
tas, podendo provocar alucinagdes justamente por bloquearem a agao

normal de um agonista endégeno.

. Antagonista
Agonista a & petitivo

S

o iy
[ ]

- - Antagonista

nao competitivo

AANAARAAARAR NARARARRANRAR
ey T ey
Figura 2.18

Atividade final

Atende ao objetivo 4

1. O que ¢é antagonista farmacoldgico?

2. Diferencie antagonista competitivo reversivel de competiti-

vo irreversivel.

3. Pesquise a utilizagdo de antagonistas para o tratamento de intoxi-

cagdes agudas por drogas de abuso.
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Resposta comentada

1. Antagonista farmacolédgico é a substancia que, ao se ligar ao recep-
tor, impede a acdo do agonista. Ele pode bloquear o sitio de liga¢ao do
agonista reversivel ou irreversivelmente, ou pode impedir a transdugéo
de sinal desencadeado pelo agonista ao bloquear um sitio subsequente
ao de sua ligacao.

2. O antagonista competitivo reversivel se liga no mesmo sitio de ligagao
do agonista, impedindo sua ligagdo; no entanto, o aumento da concen-
tracdo deste agonista pode deslocar o antagonista de forma a reverter sua
a¢do. O antagonista competitivo irreversivel se liga no mesmo sitio de li-
gac¢do do agonista, impedindo sua ligagdo. Nesse caso, o aumento da con-
centra¢do do agonista ndo surte efeito, pois o antagonista ndo se desliga
do receptor. Desta forma, a agdo do agonista s6 voltara a ocorrer quando
houver a sintese de novos receptores e na auséncia do antagonista.

Determinadas drogas, quando utilizadas em excesso, podem levar a conse-
quéncias drasticas, provocando coma e até mesmo a morte; sdo as chama-
das overdoses. Algumas dessas drogas possuem antagonistas que podem au-
xiliar na desintoxicagio e na reversdo de quadros drasticos, como o coma.

3. Os benzodiazepinicos (exemplo: Diazepam) sdo drogas utilizadas
terapeuticamente para tratamento de transtornos de ansiedade, ins6nia
e até mesmo convulsoes. Algumas vezes, essas drogas sao utilizadas de
forma abusiva, seja com fins recreativos, por causarem efeitos euforizan-
tes e relaxantes, seja com fins drasticos, como intoxicagdes voluntdrias.
Essas drogas agem em receptores do tipo GABA ,, causando redugio da
ansiedade e sonoléncia. Em excesso, podem gerar o coma e, em associa-
¢do a outras drogas depressoras, como o alcool, podem levar ao ébito. O
Flumazenil é um antagonista competitivo reversivel dos benzodiazepi-
nicos utilizado na desintoxicagdo por essas drogas. Este antagonista, ao
ser aplicado, ird competir pelo benzodiazepinico, impedindo sua liga-
¢ao ao receptor e deslocando o benzodiazepinico ligado. Ao fazer isso, a
droga causadora da intoxicagdo sera gradativamente metabolizada e eli-
minada sem causar seu efeito, havendo a reversdo do quadro de coma.
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Resumo

64

A farmacodinidmica se refere ao que a droga faz com o corpo. Ou
seja, como a droga interage com seus receptores, gerando uma res-

posta ou ndo, uma vez absorvida e em seu local de acéo.

Existem diferentes alvos para as drogas, os chamados alvos protei-
cos que sdo, basicamente: receptores, transportadores, enzimas e

canais idnicos.

Os receptores sdo divididos em quatro tipos: receptores ionotrépi-
cos, receptores associados a proteina G, receptores ligados a quinases

e receptores nucleares.

As drogas interagem com os receptores através de ligagdes quimicas
que atendem a lei de agdo das massas. Essas reacdes sdo reversiveis e
apresentam um ponto de equilibrio caracterizado por uma constante
de equilibrio, que é propriedade de cada droga (K,): quanto menor
for esse K, maior a afinidade da droga por seu receptor.

O efeito de uma droga agonista pode ser representado graficamen-
te em propor¢ao a sua concentragdo. Geralmente, a resposta a uma
droga é dose-dependente com um ponto de saturagdo, ou seja, quan-
to maior a concentragdo da droga, maior o efeito, até que se atinja
um efeito maximo.

A poténcia da droga esta relacionada a concentragdo de droga neces-

saria para gerar uma resposta.

As drogas podem se apresentar como agonistas totais ou agonistas
parciais, de acordo com a sua eficdcia.

As drogas podem funcionar como antagonistas, ou seja, impedir a
ativagdo de receptores. Esses antagonistas podem ser competitivos
ou nao competitivos, de acordo com o sitio de liga¢do e, no caso dos
competitivos, essa ligacdo pode ser reversivel ou irreversivel.

O antagonista interfere com a a¢do do agonista ao se ligar ao receptor
e impedir a ligagdo deste (antagonismo competitivo) ou impedir a
geracdo de resposta pelo receptor (antagonismo nao competitivo).
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Informacao sobre a proxima aula

Na préxima aula, veremos o que ¢ dependéncia fisica e psicoldgica e que
fatores estao envolvidos na sua geragao. Também estudaremos a clas-
sificacdo dos diferentes tipos de drogas utilizadas de forma abusiva de
acordo com sua a¢do no sistema nervoso central e as alteragdes compor-

tamentais que elas provocam.
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Aula3 e Farmacodependéncia e classificacdo das drogas de abuso

Metas

Conceituar farmacodependéncia, diferenciando dependéncia fisica e
psicologica, e apresentar as diferentes classificagdes de drogas de abuso.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. conceituar farmacodependéncia, compreendendo as diferencas entre
dependéncia fisica e psicologica;

2. identificar o papel da tolerancia na geragdo da dependéncia;
3. relacionar a crise de abstinéncia com a tolerancia e a dependéncia;

4. correlacionar o conjunto de fatores psicoldgicos e as adaptagoes fi-
sioldgicas, decorrentes do uso da droga, com a farmacodependéncia;

5. demonstrar a importancia das vais dopaminérgicas de recompensa
como fator primordial na geragdo de dependéncia;

6. definir as diferentes classes de drogas de acordo com seu efeito sobre
o sistema nervoso central.

68



Instrumentacdo em Farmacodependéncia

Introducao

Toda a existéncia humana esta compreendida entre estados de depen-
déncia. Durante a vida, o ser humano cria relagoes de dependéncia com
objetos, pessoas e situagdes. Algumas dessas relacdes sdo importantes
para o bem-estar, outras causam prejuizo, perda de autonomia, doengas,

problemas sociais, entre outros.

A dependéncia a drogas constitui um vinculo extremo, em que a droga
é priorizada em detrimento de outras relagdes.

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), o termo farmaco-
dependéncia significa

estado psiquico e as vezes fisico causado pela agdo reciproca entre
um organismo vivo e um fadrmaco, que se caracteriza por modifi-
cagdes do comportamento e por outras reagdes que compreendem
sempre um impulso irreprimivel de tomar o firmaco de forma
continua ou periddica, a fim de experimentar seus efeitos psiquicos
e as vezes evitar o mal-estar produzido pela privagio.

Pelo Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 42
edigdo (DSM-IV), dependéncia refere-se a “um conjunto de sintomas
cognitivos, comportamentais e fisiologicos que indicam que o individuo
perdeu o controle do uso da droga e continua a usar a substancia, apesar
das consequéncias adversas deste uso”.

Tipos de dependéncia: fisica x psicoldgica

Existem dois tipos de dependéncia: a fisica e a psicoldgica.

A fisica ocorre quando a droga ¢ utilizada em quantidades e frequén-
cias elevadas, de forma que o organismo estabeleca um novo equilibrio
em seu funcionamento, adaptando-se a droga. Esse processo é chamado
tolerdncia, que é a diminui¢ido da resposta a uma dose de determinada

substancia que ocorre com o uso continuado da mesma.

A tolerancia gera a necessidade de aumento da dose e/ou da frequéncia
de utilizagdo da droga, a fim de evitar a sindrome de abstinéncia, a qual
¢ composta por um conjunto de sinais e sintomas decorrentes da falta
de drogas em usuarios dependentes. Ela se caracteriza por sensagdes de
mal-estar e diferentes graus de sofrimento mental e fisico, particulares
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para cada tipo de droga, que refletem uma manifestagdo de desajuste
metabdlico no organismo, provocado pela suspensao da substiancia em
questdo. Algumas sindromes de abstinéncia podem ser tdo graves ao
ponto de colocar em risco a vida da pessoa, como é o caso da abstinéncia
do alcool e da heroina.

Dessa forma, na dependéncia fisica, a droga torna-se necessdria para

que o corpo funcione normalmente.

A dependéncia psicoldgica (ou psiquica) se instala quando a pessoa é
dominada por um impulso forte, quase incontrolavel, de se administrar
a droga a qual se habituou, experimentando um mal-estar intenso na
auséncia da mesma. Nesse caso, a droga produz um sentimento de satis-
facao e um impulso psicologico, exigindo uso peridédico ou continuo da
mesma para produzir prazer ou evitar desconforto. Ocorre, entdo, ape-
go ao estado em que as dificuldades do usudrio sio momentaneamente
apagadas pelos efeitos da droga que acaba por preencher a necessidade
de “solucdes” imediatas.

Diferentes tipos de tolerancia

A tolerancia pode ser inata ou adquirid.

A tolerancia inata estd associada a fatores genéticos e pode tan-
to ser uma insensibilidade como uma sensibilidade pré-existente
para determinadas substéncias; por exemplo, algumas pessoas sao
insensiveis aos efeitos de drogas sedativas, tais quais os benzodia-
zepinicos, como o Diazepam (Valium®). No caso da sensibilidade
pré-existente, é muito comum em orientais uma grande sensibilidade
ao alcool. Esses individuos possuem um gen que codifica a enzi-
ma aldeido desidrogenase (envolvida no metabolismo do dlcool),
menos eficaz, levando ao acimulo de acetaldeido, metabdlito do
alcool, que ¢é toxico ao organismo.

Existem diversas formas de tolerdncia adquirida:

« farmacocinética: o organismo passa a metabolizar mais rapida-
mente a droga;

« farmacodindmica: o organismo cria mecanismos adaptativos para
a presenca da droga, como aumento (regulagdo para cima ou
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upregulation) do nimero de receptores para a mesma, aumento
do numero de transportadores, reducéo (regulagao para baixo ou
downregulation) de canais idnicos etc.;

« aprendida: o individuo aprende a controlar os efeitos causados pela
droga; como conseguir andar reto mesmo estando em estado etilico;

o cruzada: quando o individuo desenvolve tolerancia para uma
droga B apds utilizagao repetitiva de uma droga A pelo fato das
duas possuirem mecanismos de agdo semelhantes. E o caso de
tolerancia a anfetaminas apds o uso continuado de cocaina.

Atividade 1

Atende ao objetivo 1

P.R. E, de 56 anos, queria parar de fumar e procurou um médico. Este
lhe recomendou utilizar adesivos de nicotina transdérmica, que lhe for-
neceriam o principio ativo do tabaco.

Apds algumas semanas, ele procurou o médico outra vez, reclamando

de insucesso na tentativa e relata que sentia “fissura”: cada vez que via

alguém acendendo um cigarro, ele sentia falta de abrir o mago, tirar o

cigarro, segura-lo entre os dedos. Além disso, sentia-se mais s6 sem o
. . « >

cigarro, que parecia lhe fazer “companhia’.

Enfim, a falta da droga até poderia estar sendo compensada pelos adesivos,
porém os rituais e habitos ao fumar néo.

Conhecendo esse caso, responda:

a) Quetipo de dependéncia esta sendo compensada pelo adesivo trans-
dérmico de nicotina?

b) Por que o paciente ndo conseguiu parar de fumar mesmo com a
reposi¢ao da droga? O que seria a “fissura” e o “hdbito”, alegado por ele?

Upregulation

(regulagdo para cima
ou suprarregulagdo)
Quando ocorre

um aumento de

um componente
celular em resposta

a variavel externa.
Ex.: aumento de
enzimas responsaveis
pelo metabolismo
hepatico do alcool em
usudrios desta droga.

Downregulation

(regulagdo para baixo

ou infrarregulagio)
Refere-se a0 processo

no qual a célula

reduz a quantidade

de determinado(s)
componente(s),

como receptores,
transportadores, canais
ionicos, RNA, em resposta
a uma variavel externa.
Ex.: redugdo de receptores
para uma determinada
molécula, como um
neurotransmissor ou
agonista exégeno quando
em excesso, no intuito

de reduzir a resposta

da célula a esta.
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Resposta comentada

a) Neste caso, trata-se da dependéncia fisica, em que o corpo adquiriu
um novo equilibrio na presenga da droga, nao conseguindo ficar sem ela.
Como essa, terapias de reposi¢do sio comuns no tratamento de depen-
déncia a diversas drogas.

b) Apenas repor a droga nao ¢é suficiente na maioria dos casos; qua-
se sempre é desejavel um acompanhamento psicolégico. O paciente
nao conseguiu parar sozinho, pois a fissura e o habito caracterizam a
dependéncia psicolégica.

Atividade 2

Atende ao Objetivo 2

Pedrinho néo era de ingerir bebidas alcodlicas, mas, em seu primeiro
periodo de faculdade, foi convidado para a “chopada” e, por influéncia
dos colegas da turma, acabou tomando quatro chopps. Devido a isso, ficou
muito alterado e eufdrico e, posteriormente, acabou passando bastante mal.

Apesar disso, em todos os semestres, comparecia as “chopadas”, além de
tomar umas cervejas com os amigos ao final das aulas, durante a semana,
de vez em quando. No seu tltimo periodo de faculdade, Pedrinho era capaz
de tomar 12 canecas de chopp nas “chopadas”, apresentando apenas leves
alteragdes de humor, ndo sofrendo mais nenhuma forma de mal-estar.

Agora, responda: que tipo de tolerancia Pedrinho desenvolveu ao longo
dos anos de faculdade? Explique.

Resposta comentada

O alcool sofre intenso metabolismo de primeira passagem no figado. Ini-
cialmente, Pedrinho ndo costumava utilizar dlcool e, ao primeiro grande
consumo (4 copos), ficou bébado e passou mal, pois com o metabolismo
baixo da droga, boa parte deste dlcool foi para a circulagao sistémica,
sendo distribuido para o sistema nervoso central e outros 6rgaos.
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Com o tempo, 0 aumento da frequéncia e da quantidade de alcool ingerida
provocou a regulagio para cima (upregulation) das enzimas hepaticas,
responsaveis pelo metabolismo do dlcool; logo, a quantidade de droga
disponivel para a circulagio sistémica e o SNC e outros 6rgaos, tornou-
-se menor. Esse tipo de tolerdncia chama-se tolerdncia farmacocinética,
pois o que é afetado é o metabolismo da droga. Gradualmente, ocorre
um circulo vicioso em que, conforme aumenta o consumo, aumenta o
metabolismo que provoca outra vez aumento do consumo, visto que o
efeito euférico, causado pela droga, vai se tornando menos intenso.

Por que as drogas causam dependéncia?

A memoria das experiéncias prazerosas induzidas pela droga pode ser
intensa e longinqua, originando recaidas e levando o individuo a utilizar
a droga uma outra vez. Isso é conhecido como reincidéncia, quando o
individuo esta tentando parar de utilizar a droga.

Dois importantes fatores estdo envolvidos com a dependéncia psico-
légica, os chamados reforgo positivo e refor¢o negativo. O reforgo positivo
refere-se ao processo pelo qual a apresentacdo do estimulo prazeroso au-
menta, ou seja, relaciona-se ao prazer provocado pela utilizacdo da droga
(recompensa). O refor¢o negativo é definido como o processo pelo qual
a retirada do estado aversivo aumenta na auséncia do estimulo positivo,
ou seja, relaciona-se a fuga do desprazer ou crise de abstinéncia, com a
retirada da droga (Figura 3.1).

Sinais associados com Sinais associados com
a retirada do farmaco a tomada do farmaco
Retirada do farmaco Administragdo do farmaco
¥ Ll
i
o™ 7 ; .

" F Antasgonitay

: . i
Aganistas =) :‘é‘sﬂmﬁf 5 : RECOMPENSA  +(=r modificadares
da risposta

i

Figura 3.1: Esquema sobre os fatores envolvidos na geragao da dependéncia
psicolédgica de farmacos.
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Os sinais associados a tomada do farmaco levam a sua administracéo,
a qual, por sua vez, gera um reforgo positivo, caracterizado pela recom-
pensa. Esta é imediata, breve e reduzida com as repeti¢des do uso, mas
sua ocorréncia pode ser impedida pela agdo de antagonistas da droga. Os
sinais associados ao uso levam a um condicionamento positivo, a partir
do qual o simples fato de observar o preparo da droga ou o local onde ela
¢ utilizada, por exemplo, é suficiente para iniciar uma resposta prazerosa.

Quando sinais associados a retirada da droga levam a ndo utilizacao
do farmaco, é caracterizado o refor¢o negativo, no qual ha sindrome de
abstinéncia. Esta leva algum tempo para ocorrer, pode ter longa duragao
e sera tao extensa quanto maior for o periodo de utilizagdo da droga. Os
agonistas podem impedir esta sindrome.

Durante a dependéncia psicologica, sinais simples associados a retira-
da da droga, como nao disponibilidade e situagao social que impegam o
uso, sao suficientes para desencadear a sindrome de abstinéncia, isto é, o
condicionamento negativo.

Resumindo, podemos dizer que, no inicio, o individuo procura a droga
pelo efeito prazeroso que esta lhe propicia, ou seja, a recompensa. Esta
recompensa ¢ reduzida com o uso crénico da droga (tolerancia), o que
faz com que o individuo aumente a dose e/ou a frequéncia de utilizagao
da substancia. Em um momento posterior, que pode ocorrer quase que
concomitante a primeira utilizagdo da droga, na falta dela, o individuo
passa por uma experiéncia desagradavel, a sindrome de abstinéncia, que
inclui: alembranga do efeito agradavel e o desejo de repeti-la, a sensagao
desagradavel da falta da droga que pode se manifestar tanto de forma
tisica quanto psicologica. Essa sindrome de abstinéncia é tao mais forte
quanto maior for o tempo de exposico, frequéncia ou quantidade da droga
utilizada. Isso se deve as adaptagdes celulares e fisioldgicas que ocorrem
na presenca da droga e que se tornam descompensadas na falta dela.

Veremos, a seguir, como funcionam os mecanismos celulares e fisio-
légicos responsaveis pela farmacodependéncia.

Mecanismos celulares e fisioldogicos
envolvidos na dependéncia de drogas

O uso de drogas causa readaptagdes no organismo de modo que seu
funcionamento passa a incluir a presenca dela. Dessa forma, a droga
precisa ser administrada repetidamente para manter esse novo equilibrio.
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Os mecanismos responsaveis por essa readaptagdo iniciam-se desde
o momento da primeira administragao da droga, exacerbando-se com
0 uso cronico. A retirada da droga também causa um efeito intenso ini-
cial, com a crise de abstinéncia provocada pela nao compensagao dessas
readaptacoes fisioldgicas (Figura 3.2).

Uso do farmaco Retirada do farmaco
Eodn Dias - semanas Meses - anos
T Estadp ———— p Estado Abstinéncia —— Abstinéncia
proc drogado agudo drogade crénica aguda

Figura 3.2: Relacdo dos fatores envolvidos na geracdo da dependéncia fisica
de farmacos.

Inicialmente, o uso da droga provoca um estado drogado agudo, pro-
vocando um efeito de recompensa pela ativagao da via dopaminérgica
(DA) mesolimbica (que vocé conhecerd mais adiante). Ap6s dias a sema-
nas de uso, o individuo atinge um estado drogado cronico cujo efeito na
tolerdncia e na dependéncia é provocado por alteragdes adaptativas do
organismo, como aumento de receptores para a droga, transportadores,
segundos mensageiros, entre outros.

No momento em que a droga é retirada do individuo, ele enfrenta uma
crise de abstinéncia aguda, pois as alteragdes adaptativas nao estao sendo
compensadas. Mesmo ap6s meses ou anos, o individuo em abstinéncia
cronica da droga ainda sente certo desejo de utiliza-la. Os mecanismos
responsaveis por esse desejo ainda nao sao bem conhecidos.

O exemplo mais conhecido e estudado de adaptagao celular em res-
posta ao uso de drogas ¢ o da utilizagdo de morfina. Ela é um analgésico
usado clinicamente em casos de dores severas cronicas, como o pds-
-operatdrio, ou dores agudas, como traumas, cefaleias e dores no parto.
Além de seus efeitos analgésicos, ela pode causar sedagdo, supressao da
tosse, depressao respiratdria e euforia. Este ultimo efeito é responsavel
pela alta incidéncia de utilizagao abusiva da morfina e seus derivados,
como a heroina (diacetilmorfina).
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A morfina é agonista de receptores acoplados a proteina Gi (ver Aula
2) e a sua ligagdo provoca, portanto, a inibi¢ao da adenilato ciclase e a
reducdo da AMPc no interior da célula. Com a reducdo do AMPc, ndo
havera ativagdo das proteinas cinases A (PKA). A célula, em resposta
a isso, comeca a aumentar a sintese de adenilato ciclase e PKA. Nesse
contexto, para que a morfina continue causando seus efeitos, inclusive o
eufdrico, faz-se necessario o aumento da sua dose, visto haver mais ade-
nilato ciclase para ser inibida. Esse aumento de adenilato ciclase e PKA
na célula, uma vez descompensado pela auséncia da droga, ira causar
uma crise de abstinéncia grave, caracterizada por convulsoes, e o desejo

de utilizacao da droga pelo usudrio (Figura 3.3).

. Retirada

AMPc
Tolerancia
e dependéncia
—
Morfina Maloxona

Figura 3.3: Este grafico ilustra o mecanismo de tolerancia e dependéncia da
morfina no nivel celular. Os niveis de AMPc, adenilato ciclase (AC) e proteina
cinase A (PKA) foram monitorados em células expostas a uma dose constante
de morfina. Ao longo do tempo, a resposta celular foi um aumento dos niveis
de AC e PKA e consequentemente o AMPc também aumenta. A retirada da
droga com a aplicagdo de um antagonista (naloxona) leva a uma produgao
exagerada de AMPc devido ao fato de ndo estar mais havendo a inibicao da
AC pela morfina.

Fonte: Adaptada de Nestler E. J. Trends in Pharmacological Sciences, 25 (4): 210 (2004).
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Atividade 3

Atende aos Objetivos 3 e 4

M. L. M. R. s6 conseguia estudar tomando café. No comego de seu curso
de graduacéo, tomava uma xicara de café e estudava das 20h as 23h; apds
esse periodo, sentia-se cansado e ia dormir.

Dois periodos depois, ele passou a tomar uma xicara de café quando
comegava a estudar, as 20h; porém, as 21h30m, ja se sentia sonolento, e,
dessa forma, tomava outra xicara, que o mantinha acordado até as 00:00.

Passados mais trés periodos, M. L. M. R. passou a deixar uma garrafa
térmica com café ao seu lado e tomava uma xicara a cada 30 minutos
para manter-se acordado. Ele comegou a perceber que, por mais que
estudasse, ndo conseguia mais obter boas notas. Procurou um médico
e este o proibiu de tomar café, explicando que o excesso dessa bebida
estava deixando ele tao agitado e hiperativo que nao conseguia mais ter
atengdo no que lia.

Dessa forma, M. L. M. R. parou de tomar café e comecou a sofrer uma
gama de efeitos, que oscilavam entre ansiedade/depressao e agitacao/
sonoléncia, além de experimentar sensacdes somdticas como palpita-
¢ao, falta de ar, sufocagio e fogachos. Na tentativa de evitar os efeitos
desagradaveis da falta do café, M. L. M. R. voltou a consumi-lo, mesmo
sabendo dos efeitos indesejaveis que este causava.

Demonstre, utilizando o caso acima, a associacio entre tolerancia, de-
pendéncia e crise de abstinéncia. Aponte os fatores positivos e negativos
relacionados a dependéncia.

Resposta comentada

A cafeina presente no café é uma droga que causa estimula¢ao no SNC.
Inicialmente, o sujeito da histdria se sentia bem disposto, mais atento e
desperto para estudar. Isso o estimulava a tomar o café. Apds determi-
nado periodo, seu organismo comegou a se adaptar a presenga da droga
(cafeina), de forma que a dose usual ndo tinha mais efeito, fazendo com
que ele aumentasse a dosagem e a frequéncia com que a utilizava.

Fogachos

sensagdo de quentura
na face, devido a fortes
emogdes ou males fisicos.
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Devido ao efeito negativo da falta de aten¢ao, causada pela hiperexcitacao
provocada pela droga, o médico recomendou a interrupg¢ao de seu uso.
Com tal falta, as adaptagoes fisiologicas geradas pela presenca da cafeina,
ndo sdo mais compensadas, o que gera sensagdes desagradaveis. Essas
sensagoes compdem uma crise de abstinéncia, que sera responsavel pela
recaida do individuo no uso da droga. Ou seja, temos, neste caso:

+ o refor¢o positivo, representado pelas boas sensacoes causadas pelo

uso da droga;

« atolerancia, representada pela reducao desses efeitos, levando ao au-

mento da utiliza¢do;
« o refor¢o negativo, representado pela crise de abstinéncia;
o arecaida, representada pela volta a utilizacdo.

Esses fatores pontuados de forma conjunta caracterizam a farmacodependéncia.

Quais as bases neurais para a
farmacodependéncia?

Para comegarmos a responder a esta questdo, precisamos desvendar os
circuitos neurais envolvidos com o efeito prazeroso provocado pelas dro-
gas. Esses circuitos formam uma via chamada via de recompensa (Figura
3.4). As vias de recompensa ficam em uma regiao do encéfalo, chamada
mesencéfalo e fazem parte do sistema limbico, que é responsavel pelas

emogdes e comportamentos sociais de mamiferos.
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Figura 3.4: As vias de recompensa incluem uma via que vai da area
tegmental ventral (VTA) ao nucleo acccumbens (Acc), o qual envia
projecoes para o cortex pré-frontal. A via do VTA ao Acc € mediada
por um neurotransmissor, chamado dopamina. Por essa razao, essa
via também pode ser chamada via mesolimbica dopaminérgica.

Fonte: Adaptado de http://www.virtual.epm.br/material/depquim/animacoes.htmi

Essa via foi descoberta através de estudos realizados em ratos por dois
cientistas chamados Olds e Milner na década de 1950. Nesses experimentos,
os pesquisadores ensinavam os ratos a se autoestimularem através de um
eletrodo inserido em seu cérebro, quando pressionavam uma alavanca
(Figura 3.5). Quando esse eletrodo estava posicionado em uma regiao
especifica do cérebro desses animais, eles passaram a pressionar a alavanca
de forma continua, nio interrompendo esse comportamento nem para se
alimentar ou descansar, até cairem de fome e exaustao, tamanho o prazer
que percebiam nessa autoestimulagdo. A partir desse experimento, a re-
gido estimulada foi mapeada e chamada via de recompensa ou de reforgo.
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Eletrodo

N

Alavanca

Figura 3.5: O rato é colocado em uma gaiola, provida de uma
alavanca que, quando pressionada, provoca a estimulacao
da area cerebral onde esta inserido o eletrodo.

Fonte: Adapatado de Neuroscience: Exploring the barin. Bear, M.
Connors, B and Paradiso, M. Williams and Wilkins, 1996.

Para podermos entender melhor o funcionamento dessas vias, é im-
portante (re)vermos alguns conceitos sobre a neurotransmissao central.

Neurotransmissores do sistema nervoso central

Os principais neurotransmissores presentes no sistema nervoso central
sao a acetil-colina (ACh), o glutamato, o dcido-gama-amino-butirico
(GABA) e as monoaminas noradrenalina (ou norepinefrina), dopamina
e serotonina (ou 5-hidroxitriptamina - 5-TH) (Figura 3.6).

0 \ / 0 o 0
)J\D"'“‘f’” HOJV\]J\OH HzN
Acetil-colina Glutamato  NH,

Nuradrenallna HO

Serotonina [5HT}

Figura 3.6: Estrutura quimica dos principais neurotransmissores do SNC.
Fonte: Adaptado de Wikipedia.

80



Instrumentacdo em Farmacodependéncia

Glutamato e GABA

O glutamato e 0 GABA sdo os principais neurotransmissores centrais,
estando amplamente distribuidos em todo encéfalo e medula espinhal.
O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério e o GABA, o
principal neurotransmissor inibitério do SNC.

Dopamina e as vias de recompensa

A dopamina é muito importante como neurotransmissor central, pois
possui participagao direta na farmacodependéncia. Além disso, também
estd envolvida em distirbios da fungéo cerebral, como doenca de Parkin-
son, esquizofrenia e déficit de atengao.

Os neurdnios dopaminérgicos formam trés vias principais:

1. avia nigroestriatal: consiste em corpos celulares na substancia negra
cujos axonios terminam no corpo estriado. Essa via é importante no
controle motor;

2. avia tubero-hipofisdria: composta por um grupo de neuronios que se
projetam do hipotalamo para a hipéfise, regulando a secre¢do hormonal;

3. asvias mesolimbica/mesocortical: com grupos de neurdnios cujos axo-
nios cursam para o cortex frontal e para partes do sistema limbico,
como o nucleo acumbens (Acc) e o nucleo amigdaloide, essas vias
sdo as principais envolvidas com emocdes e o sistema de recompen-
sa induzido por drogas. Essas vias serdo as mais importantes e mais

exploradas nesta disciplina (Figura 3.7A).

Acetilcolina e noradrenalina

A acetilcolina e a noradrenalina sdo as moléculas responsaveis pela
neurotransmissao periférica, ou seja, sistemas simpatico e parassimpatico.
Além disso, a acetilcolina também é responsavel pela transmissao neuro-
muscular. No entanto, no SNC, existem vias colinérgicas e noradrenérgicas.

A acetilcolina estd amplamente distribuida no encéfalo com vias por
todo prosencéfalo, mesencéfalo e tronco cerebral. Os aspectos funcionais
dessas vias foram observados através de estudos das agdes de drogas
que acentuam, simulam ou bloqueiam a agdo colinérgica. As principais
func¢oes das vias colinérgicas centrais estdo relacionadas ao despertar, ao
aprendizado, a memdria e ao controle motor (Figura 3.7B).
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A nicotina é um agonista colinérgico que aumenta os niveis de alerta
e também refor¢a o aprendizado e a memdria.

Os neurdnios noradrenérgicos estao localizados em pequenos grupos
na ponte e no bulbo, e seus axonios se ramificam para muitas outras
partes do cérebro (Figura 3.7C). O principal grupo desses neurdnios
fica no locus coeruleus (LC), localizado na ponte, sendo importante no
sistema “de alerta”, controlando o despertar e o humor (a deficiéncia de
noradrenalina contribui para a depressdo).

Serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT)

Por fim, as vias serotoninérgicas estao distribuidas de forma semelhante
as noradrenérgicas e os neurdnios estao agrupados na ponte e no bulbo,
proximos a linha média, em areas geralmente chamadas niicleos da rafe.
Essas células enviam axonios para muitas regides corticais, hipocampo,
sistema limbico, hipotdlamo, entre outros (Figura 3.7D).

Certas fungoes fisiologicas e comportamentais relacionam-se com
essas vias: alucinacdes e alteracoes comportamentais; sono; despertar;
humor; comportamento alimentar; controle das sensagdes. Algumas
drogas alucindgenas (como o LSD) sao agonistas e/ou antagonistas de
receptores de serotonina.
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Figura 3.7: As principais vias de neurotransmissores do sistema ner-
voso central. (A) Vias dopaminérgicas; (B) Vias colinérgicas; (C) Vias
noradrenérgicas; (D) Vias Serotoninérgicas. Am, nucleo amigdaloide;
C, cerebelo; Hip, hipocampo; Hyp, hipotalamo; LC, locus coeruleus;
FPM, feixe prosencefalico medial; NTS, nucleo do trato solitario; FR,
formacao reticular; Sep, septo; Str, corpo estriado, Th, talamo; Ac,
nucleo accumbens; SN, substancia negra; FPL, feixe prosencefalico
lateral; PPT/LD, pedunculopontino e nucleos tegmentares laterodorsais.

Fonte: Adaptado de Rang & Dale Farmacologia 7.ed, Elsevier 2011.

As vias de recompensa e a
farmacodependéncia

Todas as drogas conhecidas que geram dependéncia (incluindo opid-
ceos, nicotina, anfetaminas, etanol e cocaina) ativam a via de recompensa,
provocando aumento da libera¢ao de dopamina no nicleo acumbens (Ac).

Cada grupo de drogas fara tal ativagao através de distintos mecanismos
de agdo, ou seja, uma droga pode aumentar diretamente a excitagao das
células dopaminérgicas da via de recompensa, enquanto outras drogas
podem inibir algum neurdnio que estaria diminuindo a liberagao de do-
pamina, e, dessa forma, podem também aumentar a liberagdo da mesma.
Por outro lado, algumas drogas podem bloquear a recaptura da dopamina,
aumentando a disponibilidade da mesma na fenda sinaptica (Figura 3.8).
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Figura 3.8: Toda droga aumenta a liberagao de dopamina no nucleo accumbens.
Esse aumento pode ocorrer de diferentes formas: opioides, como a morfina e
a heroina, ao se ligarem aos seus receptores m, inibem neurénios inibitérios
GABAérgicos (cuja fungao seria diminuir a liberagdo de dopamina) e conse-
quentemente ha aumento da liberagdo de dopamina; a nicotina aumenta a
excitagéo de células colinérgicas, as quais excitam as células dopaminérgicas;
a cocaina e a anfetamina bloqueiam a receptacéo da dopamina, secretada pelo
neurdnio dopaminérgico.

A dopamina ¢ fisiologicamente liberada nesta regido em resposta a
agoes que provoquem prazer, desde realizagdes intelectuais as atléticas,
do desfrutar de uma boa refeicio a sensagdo do orgasmo. Esses estados
sao chamados altos naturais. Os estimulos que medeiam os altos naturais
envolvem desde os chamados endopioides (como endorfinas), passando
pela canabinoide (principio ativo da maconha), natural (anadamida),

bem como a nicotina cerebral, ou seja, a acetilcolina.

As numerosas drogas de abuso que provocam a liberagdo de dopamina
nesta via de recompensa o fazem de forma mais explosiva e prazerosa em
comparagdo ao que ocorre nos altos naturais. Dessa forma, essas drogas
se sobrepdem aos neurotransmissores proprios do cérebro, tornando a
resposta prazerosa mais facil e intensa do que a que acontece naturalmente.
Ao contrario do que ocorre com o alto natural, a recompensa produzida
pela droga produz um suprimento de dopamina tdo intenso que seus
receptores passam a necessitar furiosamente de mais dopamina depois
que a droga para de atuar, for¢ando o individuo a buscar mais droga e,
desse modo, dar inicio a um circulo vicioso.

Classificacao das principais drogas de abuso

As drogas de abuso sao classificadas de acordo com seu efeito sobre o
sistema nervoso central. Dessa forma, drogas que causam estimulag¢ao ou
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excitagdo das fungoes psiquicas sdo classificadas como neuroestimulantes
ou psicoanalépticas; as drogas causadoras de relaxamento ou depressao do
SNC sao as neurodepressoras ou psicolépticas; um terceiro grupo de drogas
que pode causar alucinagdes através de efeitos estimulantes e depressores
simultaneos em diferentes areas do SNC sdo chamadas de alucindgenas ou
psicodislépticas, ou seja, modificadoras da fun¢ao cerebral (Figura 3.9).

Figura 3.9: Neurodepressores: (A) opiaceos; (B) alcool, (C) inalantes, (D) ben-
zodiazepinicos e barbituricos; alucinégenas: (E) mescalina, (F) maconha (THC),
(G) acido lisérgico (LSD), (H) anticonérgicos; neuroestimulantes: (l) cocaina, (J)
anfetamina e derivados, (K) nicotina e (L) cafeina.

Neuroestimulantes ou psicoanalépticas

Os neuroestimulantes sao drogas que causam estimulag¢dao do SNC.
Dentro desse grupo de drogas, encontram-se a cocaina, as anfetaminas
e seus derivados — como o ecstasy — o metilfenidato e a fenfluramina
(droga outrora utilizada por seus efeitos anorexigenos).

Essas drogas causam estimulagdo, pois inibem a receptacao de nora-
drenalina e dopamina nas vias de recompensa, aumentando a disponi-
bilidade desses transmissores nessas regioes. A nicotina também é um
psicoestimulante que causa excitagdo pela ligagdo a receptores ionotropicos
colinérgicos do tipo nicotinicos. Ja a cafeina e outras drogas do mesmo
grupo (como taurina, teofilina, chamadas de metilxantinas) provocam
estimulagdo por inibir a enzima que degrada o AMPc, a fosfodiesterase.
A inibi¢do da fosfodiesterase aumenta os niveis de AMPc intracelular,

provocando excitagao da mesma.

Em suma, os psicoestimulantes podem agir de diferentes formas, porém
a resposta final da célula sera o aumento da atividade do SNC.
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Peiote

(Lophophora williamsii)
Cacto cuja regido nativa
estende-se do sudoeste
dos Estados Unidos até
o centro do México. Tem
sido usado por séculos
pelos efeitos psicodélicos
experimentados

quando ingerido.
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Neurodepressores ou psicolépticas

Os neurodepressores, como o nome diz, provocam depressio do SNC,
ou seja, reducao de sua atividade.

Dentro desse grupo estdo drogas — como benzodiazepinicos e barbi-
turicos - farmacos utilizados na clinica médica, como ansioliticos, hip-
noticos, anticonvulsivantes e sedativos. No entanto, sua acao depressora
causa sensagdo de relaxamento e efeito prazeroso, por atuarem na via de
recompensa, tornando-os farmacos com grande tendéncia a geragao de
dependéncia.

Os benzodiazepinicos e barbitdricos ligam-se a receptores GABAér-
gicos, causando depressao das fungdes cerebrais. Na via de recompensa
acredita-se que esta inibi¢ao provoque aumento da liberagdo de dopamina
por uma cascata de eventos que levariam a isso. Os opioides, como a
morfina, heroina e correlatos, agem em receptores proprios. Esses re-
ceptores para opioides sdo do tipo acoplados a proteina Gi e reduzem a
producdo de AMPc pela célula ao inibir a adenilato ciclase. Essas drogas
deprimem vias que estariam inibindo a liberagdo de dopamina na via de
recompensa, tendo como resposta o aumento da dopamina nesta regiao

e, portanto, provocando efeito prazeroso.

Por fim, a droga neurodepressora mais utilizada ¢ o etanol ou dlcool.
Ele, assim como os benzodiazepinicos, tem agdo positiva sobre receptores
GABAérgicos, provocando neurodepressao. Além disso, esta droga tem
efeito negativo sobre receptores excitatorios glutamatérgicos e sobre canais
de Ca*? voltagem-dependentes. Em conjunto, essas agdes irdo provocar
depressdao do SNC gerando sensagao de relaxamento e provocando, através
de mecanismos néo inteiramente compreendidos, aumento da dopamina
na via de recompensa.

Drogas alucindégenas ou psicodislépticas

As drogas alucindgenas tém efeito depressor/estimulante misto: elas
podem atuar em diferentes sistemas de receptores estimulando e/ou de-
primindo o SNC. Geralmente, essas drogas tém menor potencial para
geracdo de dependéncia, pois ndo ativam a via de recompensa com grande
intensidade. O que mais preocupa na utilizagao delas é justamente a perda
temporaria do julgamento correto da realidade.

A mescalina é um alucindgeno natural extraido de um cacto peiote.
A maconha, nome popular de plantas do género Cannabis, possui, como
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principio ativo, o tetrahidrocanabinol (THC) que causa, entre outros
efeitos, alucinagdes e euforia. A psilocibina esta presente em cogumelos
do género Psylocibe e geralmente ¢ ingerida sob a forma de “cha de co-
gumelo”, cujo principal efeito é alucindgeno. Evidéncias arqueologicas
mostram que foi, provavelmente, muito utilizada pelos povos Maias.

A dietilamida do acido lisérgico (LSD) foi sintetizada pela primeira vez
por Albert Hoffman, em 1938, o qual o ingeriu voluntariamente, descrevendo
seus efeitos altamente alucinégenos. Hoffman tornou-se um entusiasta
de seu uso até sua morte, aos 102 anos, em 2008. Os anticonérgicos sao
extraidos de lirios da familia das Solanaceae e sio comumente chamados

de chd de trombeta. Esses compostos também provocam alucinagdes.

Atividade 3

Atende ao Objetivo 5

Ratos aos quais sdo adaptados sistemas de autoadministra¢ao de drogas,
como cocaina e anfetaminas, o fazem até cairem de exaustdo. Quando
antagonistas dopaminérgicos sio administrados, esses animais interrom-

pem esta autoadministragao.

Explique esse resultado.

Resposta comentada

Qualquer droga de abuso aumenta os niveis de dopamina na via de recom-
pensa. A cocaina e a anfetamina exercem esse efeito através do bloqueio
da receptagdo da dopamina liberada nesta regiao, aumentando, dessa
forma, a disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sinaptica. Com
o uso de antagonistas dos receptores dopaminérgicos, essa dopamina
ndo conseguira exercer seu efeito, pois os seus receptores estardo menos
responsivos pela presenca do antagonista. Isso fara com que os animais
ndo sintam mais prazer com a cocaina e/ou anfetamina e reduzam ou
parem de se autoadministrar as drogas.

Maias

A civilizagdo maia

foi uma cultura
mesoamericana pré-
colombiana, notével por
sua lingua escrita, pela
sua arte, arquitetura,
matematica e sistemas
astrondmicos.

87



Aula 3

88

Farmacodependéncia e classificacdo das drogas de abuso

Atividade 4

Atende ao Objetivo 6

Defina as diferentes classes de droga de acordo com seus efeitos sobre o
SNC, exemplificando.

Resposta comentada

Neurodepressores ou psicolépticas: provocam depressao do SNC, ou seja,
reducio de sua atividade. Isso pode ocorrer através da potencializa¢io da
acao GABAérgica (Ex.: benzodiazepinicos, alcool) ou através de recep-
tores acoplados a proteina Gi (ver Aula 2) que inibem a adenilato ciclase
reduzindo os niveis de AMPc celular (Ex.: opioides).

Neuroestimulantes ou psicoanalépticas: sdo drogas que causam estimu-
lagdo do SNC. Como exemplo, temos a nicotina, que ativa receptores
ionotropicos (ver Aula 2) de acetil-colina do tipo nicotinicos, a cocaina
e anfetamina que aumentam os niveis de noradrenalina e dopamina na
fenda sinaptica por impedir sua recapta¢ao, provocando excitagio.

Alucinégenas ou psicodislépticas: tém efeito depressor/estimulante misto:
elas podem atuar em diferentes sistemas de receptores estimulando e/ou
deprimindo o SNC. Ex. acido lisérgico (LSD), que tem efeito misto sobre
receptores de serotonina de forma a provocar altera¢do na percepgio
sensorial, gerando alucinagdes.
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Conclusao

A dependéncia a drogas comega pelo consumo induzido pelo meio,
muitas vezes estimulado pelo reforco social (como considerar mais ma-
duro, adulto e elegante o individuo que bebe e fuma; o uso da droga para
aliviar emogdes negativas ou até mesmo o ato de beber para comemorar).
Na sequéncia, somam-se a isso os efeitos positivos e o alivio de sensagdes
desagradaveis e, finalmente, ocorre o uso da droga por compulsdo ou

fissura, que mantém o uso.

Assim sendo, a farmacodependéncia envolve fatores psicologicos e
fisioldgicos. O ser humano tende a se tornar dependente daquilo ao que
se cria afeto, seja uma pessoa, um animal, um lugar, um habito, uma
substancia, entre tantas outras.

As drogas de abuso provocam dependéncia, pois, fisiologicamente,
ativam vias comportamentais que lidam com refor¢o, recompensa e afeto.
Essas vias de recompensa existem, evolutivamente, para gerar refor¢o
nas relaces com a alimentacéo, com o sexo e de afeto; no entanto, esses

estimulos geram ativagdes breves nessas vias.

As drogas causam uma hiperativacao, ou seja, elas corrompem as vias
de recompensa de forma que o individuo troca qualquer prazer efémero
pelo prazer mais duradouro provocado por seu uso. Como esse prazer
se torna menor a cada dose, por adaptagdes do organismo a presenga da
substancia psicoativa (tolerancia), o usudrio tende a aumentar a frequéncia
e a quantidade da droga utilizada ou procurar por drogas que provoquem
prazer mais intenso.

Os diferentes grupos de drogas irdo atuar aumentando a dopamina
nas vias de recompensa através de mecanismos de agdo distintos. Esses
mecanismos e os efeitos comportamentais de cada grupo de drogas serao
mais bem estudados nas proximas aulas.
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Resumo

Uma pessoa é considerada dependente de uma droga quando nao
consegue parar definitivamente de usa-la apesar dos prejuizos que
ela lhe traz.

A dependéncia pode ser psicologica ou fisica. A dependéncia psicolégica,
se ocorre quando a pessoa ¢ dominada por um impulso incontrolavel,
de administragdo da droga experimentando um mal-estar intenso,
na auséncia da mesma. Na dependéncia fisica, ocorre quando adapta
seu funcionamento a presenca da droga, ou seja, gera tolerancia que
corresponde a redugdo da resposta a uma determinada dose da droga.

A tolerancia gera a necessidade de aumento da utilizagao da droga de
forma a nao haver sindrome de abstinéncia. Esta se trata de um con-
junto de sinais e sintomas decorrentes da falta de drogas, em usuarios
dependentes e caracteriza-se por sensa¢des de mal-estar e diferentes

graus de sofrimento mental e fisico.

As vias de recompensa compreendem um feixe de axdnios mesence-
falicos dopaminérgicos que partem da area tegmental ventral para o
nucleo accumbens. Diversos estudos demonstram que toda droga de
abuso provoca aumento da libera¢ao de dopamina por estes axonios
através de diferentes mecanismos de agéo.

O glutamato e 0 GABA sdo os neurotransmissores envolvidos respec-
tivamente, com a excitacio e a inibi¢do da atividade neural em todo
SNC. Outros neurotransmissores presentes no SNC, como acetilcolina,
noradrenalina, serotonina e dopamina, estao presentes em diversas
vias discretas no encéfalo, sendo responsaveis pelo controle de diversas
caracteristicas comportamentais.

As principais drogas de abuso podem ser classificadas de acordo com seu
efeito sobre SNC e o comportamento. Desta forma, elas se encontram

divididas entre neuroestimulantes, neurodepressoras e alucindgenas.
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Meta

Demonstrar como e por que as drogas utilizadas terapeuticamente como
ansioliticos/hipndticos e anticonvulsivantes se tornam drogas de abuso.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:
1. conceituar ansioliticos/hipnédticos e anticonvulsivantes;

2. descrever o mecanismo de a¢do de benzodiazepinicos e suas
indicagdes terapéuticas;

3. descrever o mecanismo de agdes e indicagoes terapéuticas dos barbituricos;
4. diferenciar o uso clinico do uso abusivo dessas drogas;
5. citar os fatores envolvidos com a utilizagao dessas drogas de forma abusiva;

6. apontar os tratamentos para a intoxicagdo por benzodiazepinicos
e barbituricos.
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Introducao

A ansiedade, em si, ndo é uma doenga, e sim uma resposta adaptativa
do individuo a situagdes de ameaca, sendo considerada parte da reagdo
de “luta ou fuga” na evolugdo. A ansiedade, porém, se torna passivel
de tratamento quando essa resposta se torna exacerbada, ocorrendo ou

persistindo mesmo na auséncia de situa¢des de ameaca iminente.

Existem diversos tipos de transtornos de ansiedade, segundo a classi-
ficagdio do DSM-IV. Nesta aula, abordaremos apenas o transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), que consiste em um estado constante de
ansiedade excessiva sem razdo aparente e que, geralmente, cursa com
sintomas de insoOnia.

A insénia é diferente de dormir pouco; é, sim, a crenca, por parte do
individuo, de que nao esta dormindo o suficiente. A insdnia, em si, ndo
é primariamente uma doenca, mas um sintoma secundario decorrente
de outras causas, entre elas, transtornos comportamentais ou afetivos,

condigdo fisica ou até mesmo uma insonia transitoria.

lhe

Figura 4.1: Roer unhas é caracteristico em uma pessoa com ansiedade.

Fontes: http://www.flickr.com/photos/maxwellgs/4267311036 - Maxwell GS
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Xcvhjewkrjei0078.JPG

Como tratar o TAG?

O tratamento para esse tipo de transtorno de ansiedade, em geral,
envolve abordagens psicologicas, bem como tratamento medicamento-
so. Atualmente, a droga mais utilizada para esse tipo de transtorno sao
os benzodiazepinicos. Outro grupo de drogas, ndo mais utilizado no
tratamento de ansiedade, sao os barbituricos. Elas tém grande potencial
gerador de dependéncia e, por isso, sdo utilizadas somente em ambiente

hospitalar, nas emergéncias, contra crises convulsivas e como sedativos.

DSM-IV

Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos
Mentais, 4° edi¢ao.
(Diagnostic and Statistical
Manual of Mental
Disorders- 4th ed.).

O DSM-V acaba

de ser editado.
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Ubiquo

Que esta em toda parte.
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Para melhor compreendermos o mecanismo de agdo dessas drogas,
vamos fazer uma rapida revisao na transmissdo mediada pelo acido-
-gama-amino-butirico (GABA).

O GABA funciona como um neurotransmissor inibitorio em muitas
vias diferentes do SNC; cerca de 20% dos neurdénios do SNC sao GABA-
érgicos, e todas as células nervosas sdo sensiveis ao efeito inibitério do
GABA, sugerindo que sua fungio seja ubiqua no cérebro.

Tais células possuem dois tipos de receptores: GABA, (ionotrdpico) e
GABA, (acoplado a proteina G). Nesta aula, abordaremos apenas o primeiro
tipo. Esses receptores sio muito importantes por mediarem a inibigdo
sindptica, que deve ser muito bem regulada no encéfalo: muita inibigao
causa perda de consciéncia e provoca coma, enquanto pouca ou muito
pouca inibi¢do pode levar a ansiedade e convulsoes. Eles sdao formados
por cinco subunidades proteicas transmembranas, sendo duas do tipo a,
duas B e uma y, organizadas em um circulo na sequéncia a-f-a-$-y, ao
redor de um poro. O GABA se liga a interface entre as subunidades « e
B, enquanto os benzodiazepinicos se ligam a interface a/y (Figura 4.2).
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dos benzodiazepinicos
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O GABA

{0 Benzodiazepinicos

Figura 4.2: Os sitios de ligagdo do GABA e dos benzodiazepinicos ficam
em subunidades diferentes do receptor GABA,.

Fonte: Adaptado de http://reginaldobatistasartes.blogspot.com.br/2010/09/ansiedade-
modelos-biologicos.html

Os benzodiazepinicos aumentam a frequéncia de abertura do canal,
enquanto os barbitiricos aumentam o tempo de abertura. O etanol au-
menta a inibi¢do causada pelo GABA, podendo potencializar os efeitos
de barbitdricos e benzodiazepinicos quando utilizados em conjunto.
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Canal de Cl ativado por GABA
(receptor GABA,)

Figura 4.3: Os receptores do tipo GABA, s&o acoplados a canais de
Cl, ativados pelo GABA. Esses receptores possuem sitios distintos
para diversos outros ligantes que potencializam a acdo do GABA,
como benzodiazepinicos, barbituricos e etanol. Os neuroreteroides
podem modular a inibicdo mediada por esses receptores (aumen-
tando ou diminuindo).

Fonte: adaptado de BEAR, Mark F. Neurociéncias: desvendando o sistema
nervoso/ Mark F. Bear, Barry W. Connors, Michael A. Paradiso; Tradugéo
Carla Dalmaz et al. 3.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008.

A distribuicao dos receptores GABAérgicos é ampla no SNC e reflete
suas fungoes (Figura 4.4). A agdo do GABA em neurdnios do sistema
limbico, por exemplo, leva a um efeito ansiolitico. Sobre os neurdnios da
formacdo reticular, o GABA medeia o sono, tendo efeitos sedativos. Em
dreas corticais e mesencefélicas, 0o GABA tem ac¢io anticonvulsivante. Ja
na medula, o efeito do GABA é o relaxamento muscular, muito util em
situagdes onde o estresse e a ansiedade provocam espasmos musculares,

que causam desconforto e dores pelo corpo.
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Ansiolitico Sedativo Anticonvulsivante
Sistema Formacao Cortex
limbico reticular mesencefalo

! g
+

Medula

Miorrelaxante

Figura 4.4: As acoes do GABA no SNC estdo de acordo com a distribuigcao
dos seus receptores.

Fonte: Frank Tendrio

Os dois principais ansioliticos utilizados de forma abusiva e causadores
de dependéncia sdo os benzodiazepinicos e os barbituricos. Portanto,
vamos nos aprofundar um pouco mais nesses dois grupos de drogas.

Os principais ansioliticos utilizados atualmente sio os benzodiaze-
pinicos; eles possuem propriedades ansioliticas e hipndticas e ligam-se
seletivamente ao receptor do tipo GABA ,, aumentando a frequéncia de
abertura do canal de Cl". Esse aumento se deve a interacido do benzodiaze-
pinico com o GABA, de forma que a liga¢ao da droga provoca incremento
da afinidade do receptor pelo GABA e vice-versa.

Os barbituricos sao uma classe de ansioliticos que caiu em desuso
para tal finalidade, pois possuem muitos efeitos colaterais indesejados e
ndo apresentam seguranga em caso de superdosagem. O Quadro 4.1 e
o Grafico 4.1 a seguir demonstram as diferencas entre os benzodiazepi-
nicos e os barbituricos quanto aos seus efeitos, seletividade e seguranca.
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Quadro 4.1: As principais diferencas entre os benzodiazepinicos e os barbituricos.

Barbituricos Benzodiazepinicos
Perdem seletividade em altas doses Seletivos GABA,
Sdo GABAmiméticos Dependem do GABA
N&o possuem antagonista Antagonista: flumazenil

Indicagdes: ansioliticos, hipnéticos,

Indicacoes: sedativos, pré-anestésicos ; ;
relaxantes musculares, anticonvulsi-

e anticonvulsivantes

vantes
‘ - - -
barbitdricos

coma ]

3

(]

) =]

anestesia e

i

" m " ] .
hipnose benzodiazepinicos

sedacdo
ansitlise

bk
>

Dose

Grafico 4.1: O grafico “dose x resposta” demonstra que o efeito dos barbitu-
ricos aumenta com a dose indefinidamente até provocar o coma. Ja os ben-
zodiazepinicos, por dependerem da presenca do GABA para gerar resposta,
apresentam um efeito maximo de hipnose.

Fonte: Frank Tenério

Os barbituricos tém maior afinidade pelos receptores do tipo GABA,,. No
entanto, em alta dosagem, podem se ligar aos GABA , também. J4 os benzo-
diazepinicos, mesmo em altas doses, mantém a seletividade pelos GABA "

Quando em altas doses, os barbituricos continuam a exercer efeito
depressor, mesmo na auséncia de GABA. Os benzodiazepinicos depen-
dem do GABA para provocar a abertura dos canais de Cl-. Quando ha
deplecio das reservas celulares de GABA, o aumento do benzodiazepinico
ndo provoca mais efeito. No caso de intoxicagdo por altas doses, pode-se
recorrer ao uso de um antagonista dos benzodiazepinicos, o flumazenil.

Dessa forma, as indicagdes clinicas para os benzodiazepinicos sao
mais amplas do que para os barbittricos; estes, por sua vez, sdo utilizados,
praticamente, apenas em ambiente hospitalar.

Vamos conhecer um pouco melhor essas duas classes de farmacos.

GABAmiméticos

Imitam, mimetizam a
acao do GABA mesmo
em sua auséncia.
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Uso abusivo de drogas terapéuticas: ansioliticos/hipndticos e anticonvulsivantes

Atividade 1

Atende aos Objetivos 2 e 3

Os receptores GABA, encontram-se difundidos em diversas regides do
sistema nervoso central. O GABA é o principal neurotransmissor inibi-
torio do SNC, e sua agdo sobre esses receptores garantem a modulagao
da atividade cerebral, impedindo uma hiperexcitagao que pode provocar
convulsdes, espasmos musculares, insdnia e transtornos de ansiedade.
Levando-se em conta que tanto benzodiazepinicos como barbitaricos tém
acao sobre esses receptores, o que faz com que a utilizagcdo dos primeiros

seja mais segura?

Resposta comentada

Tanto barbitdricos quanto benzodiazepinicos se ligam a sitios no recep-
tor GABAA, potencializando seu efeito neurodepressor. No entanto, os
benzodiazepinicos apresentam maior seletividade por esses receptores,
além de que a sua acdo s6 ocorra na presenca do proprio GABA. J4 os
barbituricos, em altas doses, podem atuar em outros receptores GABA-
érgico, pronunciando seus efeitos, e podem ativar os receptores GABAA,
mesmo na auséncia do GABA (ou seja, quando as reservas deste neuro-
transmissor estio depletadas). Por fim, em caso de intoxicagdo aguda, os
benzodiazepinicos possuem um antagonista, o flumazenil, o qual pode
ser utilizado na emergéncia para reduzir o efeito da droga. Ja os barbi-
turicos ndo possuem antagonistas; a intoxicagdo aguda por esta droga
pode levar ao coma seguido de morte por insuficiéncia respiratoria. Dessa
forma, os barbituricos sé sdo utilizados de forma muito controlada em
ambiente hospitalar, enquanto os benzodiazepinicos sao as drogas mais
receitadas como ansioliticos e hipndticos. No caso da utilizagdo abusiva,
os barbituricos apresentam um potencial muito maior para causar 6bito,

quando comparados aos benzodiazepinicos.
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Benzodiazepinicos

Benzodiazepina é a por¢do da estrutura composta de um anel benzé-

nico ligado a um anel diazepinico (Figura 4.5).

—_— N
Figura 4.5: Estrutura quimica basica dos benzodiazepinicos, a benzodiazepina.
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:1H-Benzo-1,4-Diazepin.svg

Ja os benzodiazepinicos contém um substituinte (5-aril) e um anel
(1,4-diazepina), o termo significa 5-aril-1,4-benzodiazepinas. O primeiro
benzodiazepinico desenvolvido foi o clordiazepdxido (Psicosedin®), pelo
grupo de Sternbach, na década de 1950. Outros exemplos de benzodiazepi-
nicos incluem: midazolam (Dormonid®), triazolam (Halcion®), alprazolam
(Xanax®), flunitrazepam (Rohypnol®) e diazepam (Valium®) (Figura 4.6).

Diazepam Tablets

28 e

Figura 4.6: O diazepam, principio ativo do
Valium® , é um dos ansioliticos/hipnéticos mais
eficazes e mais receitados no Brasil.
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Prejuizo do
julgamento

Comprometimento da
capacidade de avaliar
situagdes, levando a
falsas conclusées. Por
exemplo, a pessoa
percebe outra olhando
para ela e acha que

a esta “encarando”,
tornando-se violenta.
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O que leva alguém a fazer uso
abusivo dessas drogas?

Os efeitos dos benzodiazepinicos incluem tanto efeitos desejaveis, tais
quais diminui¢do da ansiedade, hipnotismo, anticonvulsivante e relaxamento
muscular, como efeitos indesejaveis que podem incluir: alteragdes fisicas
(como sedagio, prejuizo da coordenagao motora, hipotermia, anemia, ataxia)
e efeitos comportamentais (instabilidade do humor, amnésia, confusao
mental, euforia, prejuizo do julgamento, sensagio de relaxamento,
comportamento sexual ou agressivo inadequados, incremento nos efeitos
do dlcool e dependéncia). Sao alguns desses efeitos comportamentais que
contribuem para o fato de essas drogas serem utilizadas de forma abusiva.

Geralmente, usudrios de outras drogas usam os benzoadizepinicos, a
fim de terem um “barato”. Seu efeito reforcador pode se dar pela sensagao
tranquilizante, em detrimento da ansiedade e da tensdo e também pela
expectativa que os usudrios criam de que a droga os ajudara a resolverem
0s seus proprios problemas, além de seus efeitos agradaveis, tais como
a euforia, a excitagdo e o aumento do seu estado motivacional para a
realizagdo das suas atividades cotidianas. Quando o individuo adquire
tolerancia a esses efeitos, tende a procurar um médico, na tentativa de
persuadi-lo a prescrever o medicamento, ou o compram de forma ilegal.

Os benzodiazepinicos possuem uma grande margem de seguranca,
sendo raros os casos de morte por superdosagem. Isso fez com que muitos
médicos os prescrevessem de forma abusiva, por acreditarem que se tratava
de uma classe de medicagdo desprovida de risco de induzir dependéncia.
No entanto, essas drogas podem causar dependéncia psicolégica e fisica,
dependendo da dosagem e da duragdo do tratamento.

A dependéncia fisica pode estabelecer-se apos seis semanas de uso.
A dependéncia e a abstinéncia sao semelhantes as de outras substancias
que causam dependéncia, tendo-se transformado em um problema de
saude publica em diversos paises, incluindo o Brasil.

A tolerancia gerada por uso cronico obriga o aumento das doses para
obter os mesmos efeitos. A sindrome de abstinéncia inicia-se alguns dias
apos a interrupg¢ao da administragao, atingindo um periodo ainda des-
conhecido, que pode ir até dois, trés anos.

Existem quatro tipos de usuarios:
e usuarios médicos;

e diurnos;
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¢ noturnos;
 poliusudrios de drogas.

Usuarios médicos sao aqueles que sdo medicados com benzodiazepinicos
por indicagdo médica, como é o caso dos pacientes portadores de doengas
musculo-esqueléticas (como espasmos musculares) e neuroldgicas (por
exemplo, epilepsia). Os usuarios médicos raramente desenvolvem abuso
ou dependéncia dos benzodiazepinicos, quando comparados aqueles com
insonia ou estados ansiosos. Uma possivel explicagao para essa observagao
clinica é a menor prevaléncia de caracteristicas de personalidade e sintomas
psiquidtricos entre os pacientes que sao medicados por razdes médicas.

Usudrios diurnos sdo os que fazem uso de benzodiazepinicos por
indicagdes psiquiatricas, tais como ansiedade crénica (como os trans-
tornos fobicos). Supde-se que um forte preditor de uso prolongado de
benzodiazepinico entre esses pacientes é a gravidade dos transtornos

psiquidtricos no inicio do tratamento.

Usuarios noturnos caracterizam-se pela presencga de alteragdes croni-
cas do sono. E o grupo predominante dentre os quatro tipos de usudrios
de benzodiazepinicos. Os pacientes caracterizam-se por serem idosos,
na sua maioria do sexo feminino, sendo comum a presenga de doengas
fisicas e estados depressivos cronicos.

Poliusudrios de drogas é o grupo no qual se inserem as pessoas que
fazem abuso cadtico e ilicito de outras drogas de abuso (tais quais opio-
ides, psicoestimulantes, alcool). Esses usuarios de benzodiazepinicos
caracterizam-se por serem mais jovens, utilizarem altas doses didrias
dessa classe de farmaco e apresentarem varios problemas psicossociais
e médicos, causados pelo abuso de drogas ilicitas. Muitas vezes, a desin-
toxicacdo desses individuos deve ser realizada em hospitais, devido ao
abuso concomitante de vérias drogas, inclusive dlcool. Possivelmente, o
melhor tratamento para os mesmos seriam as unidades de dependéncia
quimica e terapias com grupos, como 0s narcoticos andnimos.

Sindrome de abstinéncia dos benzodiazepinicos

Como toda droga geradora de dependéncia, as caracteristicas clini-
cas da sindrome de abstinéncia dos benzodiazepinicos possuem sinais
e sintomas fisicos e psiquicos, os quais estdo resumidos no Quadro 4.2.

Preditor

Caracteristica do que
ou de quem prediz; que
diz anteriormente de.
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Diplopia
Visao dupla.

Desrealizacao

Sentimento de irrealidade
e ruptura com seu eu,
apatia, amnésia.

Agorafobia

Medo de espagos
abertos ou multidoes.

Quadro 4.2: Caracteristicas clinicas da sindrome de abstinéncia dos benzo-

diazepinicos

Sinais e sintomas fisicos
¢ Perda da coordenacédo motora
e Tinido

¢ Mioclonais (pequenos espasmos
musculares)

¢ Hiperatividade autonémica (sudo-
rese ou taquicardia acima de 100
bpm)

* Nauseas e vomitos

¢ Tremores grosseiros das maos,
lingua e palpebras

¢ Hipotensao
*Diplopia

¢ Hipersensibilidade tactil e a luz,
sons e odores

¢ ConvulsGes generalizadas

¢ Cefaleia

e Tontura

® Tensdao muscular

¢ Fraqueza ou mal-estar geral
® Anorexia

® Perda de peso

¢ Rubor facial

® Dores musculares

e Sensacao de calor e frio

® Gosto metalico

Sinais e sintomas psiquicos

* Ansiedade

¢ alucinacgdes ou ilusdes visuais,
tateis ou auditivas transitérias

¢ delirios (como os paranoides)
¢ agitacao ou excitagdo psicomotora

 Despersonalizacdo e desreali-
zacao

+ Agorafobia

¢ Ataques de panico
e Confusao mental

¢ Depressao

¢ |rritabilidade

* Apatia

¢ Disforia

¢ Indisposicéo

e Déficits de memoria
¢ Dificuldade de concentracao
¢ |nsénia

* Pesadelos

Fonte: Adaptado de: http://br.monografias.com/trabalhos/dependencia-benzodiazepini-
-cos-sindrome-abstinencia/dependencia-benzodiazepinicos-sindrome-abstinencia.
shtml

Intoxicagcao e tratamento

Ainda que seja comum a superdosagem com benzodiazepinicos, sio
raros os casos fatais, a ndo ser quando utilizados concomitantemente

com outras drogas, como o alcool.

A intoxicagdo aguda por dose excessiva de benzodiazepinicos se carac-
teriza por seda¢do, com fala arrastada e sonoléncia prolongada. Também
ocorre redugido dos reflexos, incoordenagdo motora, aumento do tempo

de reagdo, estupor e amnésia.
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Ainda podem ocorrer reagdes fisicas, como depressao respiratdria e
hipotensao arterial, que podem se agravar com doses mais altas, podendo
levar ao coma, principalmente quando associadas a outros neurodepres-
sores, como barbituricos e dlcool.

No atendimento de emergéncia, a primeira medida a se tomar é a
assisténcia respiratoria com a manutengéo de vias aéreas pérvias e, se
necessario, a utilizagdo de oxigénio. Deve-se monitorar a pressdo arterial
e os sinais vitais. Caso o individuo esteja consciente, deve ser aplicado
carvao ativado, por via oral, e catdrticos (laxantes e purgantes), no in-
tuito de remover o excesso da droga. Em pessoas inconscientes, deve-se
proceder com lavagem gastrica com intubagdo prévia, a fim de evitar a
aspiracdo. O flumazenil é utilizado na reversido da sedagdo provocada
pelo benzodiazepinico, o que também auxiliara em melhora parcial dos
efeitos respiratdrios. A hipotensdo pode ser tratada através da aplicagdo
de fluidos endovenosos (soro), manutencdo do equilibrio eletrolitico e,
quando necessario, a utilizagdo de drogas vasopressoras.

Atividade 2

Atende ao Objetivo 2

A ansiedade é uma caracteristica adaptativa, tendo como fungao o preparo
do organismo para situagdes que requerem o comportamento de luta/
fuga. Quando essa ansiedade se torna passivel de interferéncia terapéutica?
Discuta, baseando-se no seu mecanismo de a¢ao, por que os benzodia-

zepinicos sao as drogas mais prescritas em transtornos de ansiedade.

Resposta comentada

A ansiedade se torna uma doenca a partir do momento em que passa a
interferir na vida cotidiana do individuo, impedindo que ele realize as
atividades comuns do dia a dia, e/ou quando ele comega a se sentir inco-
modado pelos sintomas fisicos e psiquicos dessa ansiedade. Atualmente,
os benzodiazepinicos sdo as drogas mais prescritas para o tratamento da
ansiedade generalizada. Isso se deve ao fato de essas drogas potencializa-

Vias aéreas
pérvias

Vias aéreas livres, abertas,
sem obstrugoes.
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Nistagmo

Oscilagoes repetidas e
involuntdrias, ritmicas,
de um ou ambos os olhos
em algumas ou todas as
posi¢des de mirada.
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rem a agao GABAérgica central. Os benzodiazepinicos apresentam
um sitio alostérico no préprio receptor GABAA, e sua liga¢ao facilita
a ligacdo do GABA em seu sitio. Isso prolonga o tempo de abertura
dos canais de Cl-, potencializando a inibigdo celular causada pela
ativagdo desses receptores. Dessa forma, como a ansiedade pode ter
sido gerada por uma redugao desta atividade, levando a uma maior
excitabilidade no SNC, os benzodiazepinicos tém efeito ansiolitico.

Barbitaricos

Barbiturico é o nome dado a um composto quimico organico sin-
tético derivado do acido barbiturico. Foi sintetizado a partir do acido

malonico e da ureia, sendo descoberto por Adolf Von Bayer em 1864.

O H O
h
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Figura 4.7: O fenobarbital é o barbiturico mais

utilizado como anticonvulsivante e também
O 0 mais antigo. Foi sintetizado na Bayer, em

1902, por dois quimicos alemaes, Emil Fisher

e Josef von Mering.

Fonte: https://es.wikipedia.org/wiki/Fenobarbital

O surgimento de outras drogas, como os benzodiazepinicos, e seu
uso indiscriminado por determinados individuos causaram diversos
casos de morte por parada cardiaca, insuficiéncia renal, complica¢oes
pulmonares e também suicidios. Assim, o seu uso, hoje, é restrito ao

ambiente hospitalar.

O fenobarbital (Gardenal’) (Figura 4.8) é utilizado na emer-
géncia médica como anticonvulsivante, sendo uma alternativa ao
benzodiazepinico de agdo rapida. Também pode ser utilizado como
pré-anestésico em ambiente hospitalar. Ele apresenta, como efeitos
secundarios, sedagao, hipnose, confusdo mental e alucinagdes visuais,
também sendo comuns efeitos motores, como altera¢des na marcha,
fala arrastada quase incompreensivel, nistagmo e ataxia.
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O uso abusivo se deve as sensagdes semelhantes provocadas pelos
benzodiazepinicos, como efeitos relaxantes, perda de juizo e uma sensa¢ao
de embriaguez agradavel.

Figura 4.8: O fenobarbital, principio
ativo do Gardenal® , é um dos bar-
bituricos ainda receitados no Brasil.

Abstinéncia dos barbituricos

A sindrome de abstinéncia barbiturica pode ser de moderada a grave,
dependendo do grau de dependéncia, ou seja, tempo, frequéncia e dosa-
gem utilizados pelo usudrio.

A abstinéncia moderada envolve:
« hipotensio arterial na posicio em pé;
o aumento da sudorese;
o hiperatividade dos reflexos;
e nausea;
o vVOmMitos;
o ansiedade;
e apreensao;
« taquicardia;
 tremor corporal;

o abalos musculares.
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Obnubilacao

Sintoma caracterizado
por deslumbramentos
ou ofuscagdes. Diz-se

de alguém em estado

de perturbagdo na
consciéncia, geralmente
causado por ofuscagio e
obscurecimento da visao.
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A sindrome de abstinéncia grave é representada por:
 convulsdo;
« obnubilacao;
o alucinac¢oes visuais;
o+ desorienta¢io;

o delirio.

Intoxicagao e tratamento

Os barbituricos, como o fenobarbital, tem como mecanismo a poten-
cializacdo da agdo GABAérgica na abertura dos canais de CI-; no entanto,
em altas doses, essas drogas saio GABAmiméticas.

A intoxicagdo por elas pode variar de leve a grave, de acordo com a
dose ingerida ou injetada.

Na intoxicagao leve, o individuo apresenta sonoléncia, ataxia, confusdo
mental, linguagem incompreensivel e alteragdes visuais. Quando essa
intoxicagdo se torna moderada, a pessoa ja apresenta sono profundo ou
torpor, com pouca ou nenhuma manifestagao espontanea.

A intoxicagdo grave leva ao coma, e a respiragdo é afetada precoce-
-mente. O eletroencefalograma da pessoa apresenta atividade elétrica
muito reduzida, quase ao ponto de morte cerebral. A respiragdo pode ser
ora lenta ora rapida e superficial, podendo provocar edema pulmonar e
pneumonia. A pressdo arterial cai; porém, as complicagdes pulmonares
e a insuficiéncia renal serdo provavelmente as complicagdes fatais na
intoxicagdo grave.

O tratamento da intoxicagdo aguda se assemelha ao tratamento da in-
toxicagcio com benzodiazepinicos. E de grande importancia a manutencio
de vias respiratdrias pérvias e de ventilacao adequada, a fim de evitar a
pneumonia; deve-se administrar oxigénio. Se a ingestdo ocorreu a menos
de 24 horas, pode-se realizar a lavagem gastrica, evitando aspiracao, e
usar carvao ativado e algum catartico. A diurese for¢ada e a alcalinizagido
da urina podem facilitar a elimina¢ao da droga e seus metabdlitos. Na
intoxicagdo grave, a hipotensao e o choque sdo ameagas fatais; portanto,
deve-se combater a hipovolemia (baixa do volume de liquido vascular),
através da aplicacgdo de fluidos intravenosos; o aumento da pressdao pode
ser obtido com o uso de dopamina. Parte das fatalidades decorrentes dessa
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intoxicagdo ocorre por insuficiéncia renal devido ao choque. Nesse caso,
portanto, deve-se realizar hemodialise.

Atividade 3

Atende ao Objetivo 3

Os barbitaricos foram muito utilizados como ansioliticos e hipndticos
até os anos 1960. Hoje em dia, sua utilizagao como anticonvulsivante,
anestésico e sedativo restringe-se ao ambiente hospitalar. Por que essas

drogas ndo sdo mais prescritas?

Resposta comentada

Os barbituricos sdo drogas que atuam em um sitio dos receptores de
GABA, aumentando o tempo de abertura dos canais de CI-. Isso provoca
depressdo no SNC, levando a efeitos sedativos, hipnéticos, anticonvul-
sivantes e ansioliticos. No entanto, essa droga tem um grande potencial
de abuso e de causar dependéncia - este é um dos fatores que levou a seu
desuso terapéutico. O outro fator é a pequena faixa de seguranga quanto
aos seus efeitos toxicos; em altas doses, os barbituricos tém a capacidade
de abrir os canais de Cl- dos receptores GABAérgicos, mesmo na auséncia
do GABA (o0 que néo ocorre com os benzodiazepinicos). Além disso, ndo
hé antagonistas para seu sitio de ligagdo, de forma que se torna dificil
reverter seus efeitos em caso de intoxicagdo aguda.

Conclusao

As drogas psicoativas, geralmente, tém potencial gerador de depen-
déncia. Dessa forma, a prescri¢do desse tipo de drogas deve ser feita de
forma criteriosa. As drogas com agdo ansiolitica/hipnética provocam
efeitos relaxantes e eufdricos que reforcam sua utilizacao de forma abusiva.

Os benzodiazepinicos sdo drogas com utilizagdo altamente difundi-
da. Sua prescricio pelo profissional de saude, algumas vezes, é induzida
pelo préprio paciente, que alega sintomas que nao possui, apenas para

107



Aula 4

108

Uso abusivo de drogas terapéuticas: ansioliticos/hipndticos e anticonvulsivantes

conseguir a droga. Além disso, seu baixo custo e sua venda sem controle
por parte de certos estabelecimentos aumentam a probabilidade de sua

utilizagdo com fins recreativos.

Os barbitdricos sdo muito raramente prescritos, tendo sua utilizagdo
praticamente restrita ao ambiente hospitalar. Sua utilizacido de forma
abusiva foi mais comum nos anos 1960-70, quando o fenobarbital era
amplamente prescrito como ansiolitico/hipnético e para pessoas que so-
friam de crises convulsivas epileptiformes. Ainda assim, é importante o
seu estudo, pois, algumas vezes, ocorre utilizagao deles, que podem ser
“desviados” de farmacias hospitalares.

Atividade Final

Atende a todos os objetivos

Brasileiros usam mais tranquilizantes do que europeus, aponta
pesquisa da Proteste’

A Proteste’ realizou uma pesquisa sobre tranquilizantes, como
ansioliticos e hipndticos, com pessoas de cinco paises, para analisar
o uso destes medicamentos. O resultado revelou que a epidemia
dos Rivotris, Valiums e afins, no Brasil, é mais grave do que nos
demais paises pesquisados: Bélgica, Italia, Espanha e Portugal. 35%
dos brasileiros pesquisados apresentam sinais de dependéncia de

ansioliticos e hipnéticos.

O uso destes medicamentos esté associado a individuos com estilo
de vida pouco saudavel, que sofrem de insdnia, sio fumantes,
sedentdrios, estressados e portadores de transtornos de ansiedade
ou depressaio.

Fonte: adaptado de O Globo; 29/01/2013 - http://oglobo.globo.com/
economia/defesa-do-consumidor/brasileiros-usam-mais-tranqui-
lizantes-do-que-europeus-aponta-pesquisa-da-proteste-7430910)

Baseado nesta noticia, responda:

a) Qual o mecanismo de agdo dos benzodiazepinicos e barbituricos?
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b) Qual a indicagéo clinica dessas drogas?

¢) Que motivos levam um individuo a iniciar a utiliza¢ao dessas drogas?

d) Que mecanismos fisioldgicos e psicoldgicos estdo envolvidos na ma-

nutengdo do uso dessas drogas?

e) Que riscos o uso abusivo dessas drogas pode apresentar?

f) Em caso de intoxicagdo aguda, como se deve proceder?

g) Em sua opinido, o que leva o brasileiro a consumir mais essas drogas

do que os povos europeus?

Resposta comentada

a) Os BZDs atuam em receptores GABA A, aumentando a afinidade destes
pelo GABA e aumentando a frequéncia de abertura dos canais de Cl-. Os
barbituricos, como o fenobarbital, tém como mecanismo a potencializa-
¢do da agao GABAérgica na abertura dos canais de Cl-; no entanto, em
altas doses, essas drogas sao GABAmiméticas, ou seja, imitam a a¢cdo do
GABA, mesmo na auséncia dele.

b) Benzodiazepinicos sdo indicados como ansioliticos e hipndticos. Também
podem ser utilizados nos espasmos musculares (como relaxante muscular)
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e como anticonvulsivantes. Barbitdricos sdo utilizados apenas em ambiente

hospitalar como anticonvulsivantes ou pré-anestésicos. Em alguns poucos
. . ® .1 . 1 Loes

casos, hoje em dia, o Gardenal ™ pode ser utilizado como antiepiléptico.

¢) A utiliza¢do de benzodiazepinicos pode iniciar-se por indicagao médica;
no entanto, por provocar tolerancia, o paciente pode aumentar a frequéncia
de sua utilizagdo, mesmo sem autorizacio médica. Isso é verdadeiro para
usuarios médicos, diurnos e noturnos. Os barbituricos nao sdo, pratica-
mente, receitados. No caso dos usuarios de multiplas drogas, os BZDs
e os barbitdricos conferem sensa¢des de relaxamento e bem-estar, além
de agirem nas vias de recompensa, e sua auséncia provocar sindrome de

abstinéncia. Isso acaba por estimular sua utilizagao.

d) Fisiologicamente, o que ocorre é a adaptagdo do organismo a presenga
da droga (tolerancia), o que faz com que sejam necessarias doses maiores
para gerar os mesmos efeitos. Psicologicamente, os efeitos prazerosos e
relaxantes e a sensagdo desagradavel da auséncia (sindrome de abstinén-
cia) funcionam como reforgo positivo e negativo (respectivamente), que
estimulam a utilizagao da droga.

e) A intoxica¢ao cronica, ou seja, aquela que ocorre com a utilizagdo
continua da droga, mesmo com fins terapéuticos, pode provocar confusao
mental, perda de memoria, ataxia e perda de coordena¢io motora, além
de efeito rebote de insdnia e/ou sonoléncia, principalmente em idosos.
A intoxicagdo aguda causa sedagao, com fala arrastada e sonoléncia pro-
longada. Também ocorre redugao dos reflexos, incoordenagao motora,
aumento do tempo de reagio, estupor e amnésia. Podem ocorrer também
depressao respiratoria e hipotensao arterial, podendo levar o individuo
ao coma, principalmente quando associadas a outros neurodepressores,
como barbituricos e alcool, o que ocorre com frequéncia entre usuarios

de multiplas drogas.

f) A intoxicagdo por benzodiazepinicos pode ser tratada com lavagens
estomacais e/ou utilizagdo de antagonista (flumazenil), assisténcia res-
piratoria com manutengdo de vias aéreas livres, aplicagdo de fluidos in-
travasculares, em caso de hipotensao, entre outras medidas que variam
de acordo com a gravidade da intoxicagao.

g) Esta resposta deve ser pessoal. No entanto, um dos fatores que favo-
recem ¢ a facilidade de obten¢ao dessas drogas. Apesar de controladas,
existem muitos estabelecimentos que as vendem sem receita, algumas
vezes até pelo pagamento de dgio (juro) pelo usudrio.
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Resumo

« A ansiedade é um carater adaptativo que, ao se tornar exagerado e
incontrolavel, deve ser tratado farmacologicamente. As drogas utili-
zadas para isso sao chamadas ansioliticas/ hipnoticas.

« Essas drogas também podem ser utilizadas para o tratamento de epi-
lepsia, pois também tém agdo anticonvulsivante.

« Drogas utilizadas como ansioliticos/hipnéticos e/ou anticonvulsivantes
podem ser utilizadas abusivamente.

o As principais drogas utilizadas com esses fins terapéuticos, atualmente,
sdo os benzodiazepinicos. Eles atuam sobre os receptores GABAA,
de forma a potencializar o efeito neurodepressor do GABA. Os bar-
bitiricos eram utilizados antigamente, mas por sua baixa margem
de seguranca, sao utilizados apenas em ambiente hospitalar como
pré-anestésicos e anticonvulsivantes.

o O que leva as pessoas a utilizarem benzodiazepinicos e barbituricos
como drogas de abuso é o fato de essas drogas conferirem sensagio de
relaxamento e euforia. As mesmas provocam aumento de dopamina
na via de recompensa.

« A intoxica¢io por benzodiazepinicos quase sempre é acompanhada
pelo uso de outras drogas de abuso, como o élcool. Essa intoxicagdo
deve ser tratada com assisténcia ventilatdria e inje¢ao de fluidos intra-
venosos para evitar a hipotensao. Além disso, no individuo acordado,
deve-se proceder com lavagem estomacal e ingestdo de carvao ativado
ou catdrticos. Caso o individuo se encontre em coma, pode-se utilizar

o antagonista dos benzodiazepinicos, ou seja, o flumazenil.

« A intoxica¢do por barbituricos pode levar ao coma, mesmo sem a
presenga de outras drogas. O tratamento também inclui assisténcia
respiratdria e inje¢ao de fluidos que aumentem o fluxo sanguineo, a
fim de evitar a hipotensao.
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Meta

Conhecer a histéria da utilizagdo, como analgésico e relaxante até o uso
abusivo, de uma das drogas mais antigas do mundo: o épio.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. apontar, baseado em fatos historicos, os usos terapéuticos dos analgésicos

opioides;
2. enumerar as agdes farmacoldgicas do dpio;

3. através de seu mecanismo de agio, apontar como sao exercidos os efeitos
de tolerancia e dependéncia dos opioides;

4. enumerar, de acordo com os sintomas da intoxica¢do por opioides, as

medidas que devem ser adotadas para seu tratamento.
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Introducao

Desde tempos remotos, o 6pio e seus derivados, além de exercerem grande
influéncia sobre o comportamento humano, tém sido empregados como
sedativos e como analgésicos.

A palavra dpio, em grego, significa suco, o qual é obtido realizando-se
incisdes na capsula de uma planta, quando ainda verde, denominada
Papaver somniferum (Figura 5.1), mais popularmente conhecida como
Papoula do Oriente, que é originaria da Asia Menor e cultivada na China,
Ira, India, Libano, Iugoslavia, Grécia, Turquia e sudoeste da Asia. Desta
mesma planta, também podem ser extraidas varias outras substancias
com propriedades farmacologicas.

Gilbert8888

Figura 5.1: Capsula ou ruto (setas
pretas) e a flor de uma papoula da
espécie Papaver somniferum, da qual
€ extraido o opio.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Schlafmohn_lila.jpg

Um breve historico

Os sumérios (4000 a.C.) ja conheciam o dpio e suas agdes analgésicas,
euforicas e sedativas hd seis mil anos e chamavam a papoula de planta da
alegria. Achados arqueol6gicos na Suiga mostram-nos que, de 3200 a 2600
anos a.C., a Papaver era cultivada (pensa-se que) para fins alimentares
(uma vez que 45% de sua constituigdo é 6leo), apesar de serem também
conhecidas as suas propriedades narcéticas.
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Euférbia

Género botanico
(Euphorbia) de plantas,
tipo da familia das
Euforbiiceas, de
aparéncia grandemente
diversa, sendo algumas
carnudas, semelhantes a
cactos, outras folhosas e
herbdaceas ou arbustivas,
mas todas com seiva
leitosa e flores sem
célice. Inclui a coroa-
de-cristo e o barbasco.

Alcacuz (ou
regaliz)

(Glycyrrhiza glabra;

do grego yAkoppila).
Planta da familia das
leguminosas e do género
Glycyrrhiza, que possui
raizes adocicadas, ricas
em glicirrizina, das quais
se extrai um xarope
usado em confeitaria,
em medicamentos para
tosse e na produgéo de
alguns tipos de cerveja.
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No Papiro Ebers (ver Aula 1), o 6pio aparece como componente basi-
co de aproximadamente 700 remédios, incluindo alguns utilizados para
tratamento de cefaleias.

No mundo classico greco-latino, Galeno, durante o séc.Il a.C., fez o
estudo dos efeitos toxicos da Papaver, e foi o primeiro a definir o conceito
de tolerancia. Ele recomendava o dpio para tratamento de diversas doengas
e também como sedativo e tranquilizante. Ja Teofrasto (séc. IIl a.C.) a

utilizava para fins medicinais, sendo considerada um medicamento magico.

Na China, desde tempos imemoriais, a planta da papoula era simbolo
nacional. Parece que o 6pio foi introduzido na China pelos arabes no
século IX ou X.

Abu Ali al Hussein Abdallah Ibn Sina, conhecido como Avicena, era
considerado o maior médico da Idade Média (em torno de 1037). Ele des-
creveu, em seu livro Canon of Medicine, remédios a base de 6pio misturado
com nozes, euférbia e alcacuz. Apesar das proibicoes do dlcool pelo
Alcoréo, Avicena morreu de uma intoxicagdo de 6pio misturado ao vinho.

Por volta do século XVI, Paracelso, cientista suico-alemao, utilizava
esponjas do mar embebidas em 6pio para tratamento da dor; ele consi-
derava o 6pio um elixir da vida.

No século XVII, os adversarios do fildsofo comunista alemao Karl
Marx (1818-1883) recordam com frequéncia que ele era um inimigo da
religido com base numa frase da sua autoria: “a religido era o 6pio do

b2l . ~ ~ . .
povo’; no entanto, a origem dessa comparag¢ao nao foi de autoria dele.
O fundador do comunismo quis dizer que a religido servia como alivio
ilusorio ao sofrimento dos pobres, como vemos na citagao do seu texto:

A religido é o suspiro do oprimido, o coragdo de um mundo insen-
sivel, a alma de situagdes desalmadas. E o épio do povo. A aboligio
da religido enquanto felicidade iluséria dos homens é a exigéncia
da sua felicidade real (MARX apud OPIO, 2006).

Até o século XIX, a venda dessa droga era livre, pois estava cercada de
uma aura de substancia benéfica, que aliviava dores e sofrimentos. Seu
uso era tdo comum como o da aspirina atualmente. Na Gra-Bretanha, a
importa¢ao da droga, que era de 40 toneladas em 1830, elevou-se para
127 em 1860. Nesta época, a British East India Company produzia 6pio
na India e o vendia para a China. A insisténcia do governo chinés em
reprimir a venda e o uso da droga, que se alastrava, levou a um conflito
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com a Inglaterra, conhecido como Guerra do Opio. Os ingleses obri-
garam a China a liberar a importagdo da droga e, como resultado, em
1900, metade da populagao adulta masculina chinesa era descrita como
dependente da droga.

Amplamente aceito como droga recreativa no Oriente e comprado
livremente na Inglaterra e Estados Unidos até fins do século XIX, o épio
provocou o surgimento de casas de opio (Figura 5.2) na maioria das ci-
dades europeias. Por volta de 1860, tal droga se tornou problema médico
e social, em fungdo dos dados estatisticos de mortalidade, causada por
envenenamento por superdose. Trés poetas famosos da época, (Shelley,
Baudelaire e Edgar Allan Poe) eram dependentes e tentaram suicidio com
o uso de 6pio. Por fim, no inicio do século XX, o seu consumo comegou
a ser proibido.

Figura 5.2: Casa de 6pio.

Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Interior_chinese_lodging_house,_san_
francisco.JPG

Atividade 1

Atende aos objetivos 1 e 2

o O Papiro Ebers descreve uma mistura de substancias, incluindo o épio,
empregada para sedagdo em criangas.

o Hipdcrates, o pai da Medicina, prescrevia um suco de papoula (me-

cOnio) como narcotico.
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+ Celso, médico romano, recomendava o uso do 6pio para alivio da dor.

« Agripina, ultima esposa do imperador Claudio, adicionou 6pio ao
vinho de seu enteado, matando-o para permitir que seu filho, Nero,
herdasse o trono.

 Galeno percebeu o risco exagerado do uso do 6pio ao observar que
o imperador Antonino era dependente da droga.

+ Avicena reconhecia o 6pio como o mais poderoso dos analgésicos,
também indicado para o tratamento de diarreias. A toxicidade do
opio foi bem conhecida por Avicena, que morreu em consequéncia
do abuso na sua utiliza¢do.

A partir desses relatos, destaque as indicagdes terapéuticas para o épio
e seus derivados.

Resposta comentada

« O Papiro Ebers descreve uma mistura de substancias, incluindo o 6pio,
empregada para sedagdo em criangas.

« Hipdcrates, o pai da medicina, prescrevia um suco de papoula (me-

cOnio) como narcético.

o+ Celso, médico romano, recomendava o uso do 6pio para alivio da dor.

 Agripina, tltima esposa do imperador Claudio, adicionou 6pio ao

vinho de seu enteado, matando-o, para permitir que seu filho, Nero,

herdasse o trono.

 Galeno percebeu o risco exagerado do uso do dpio, ao observar que

o imperador Antonino era dependente da droga.

+ Avicena reconhecia o 6pio como o mais poderoso dos analgésicos,
também indicado para o tratamento de diarreias. A toxicidade do

opio foi bem conhecida por Avicena, que morreu em consequéncia

do abuso na sua utilizacio.

Dessa forma, pode-se observar que, desde a Antiguidade, conhecia-se
o poder sedativo e analgésico dessa droga. Além disso, outros usos sdo
demonstrados, como contra diarreias, ja que a droga provoca redugdo no
peristaltismo gastrointestinal. Afora seu uso terapéutico, o texto também
demonstra o risco de dependéncia e seus efeitos toxicos e até fatais.
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Opioides

Foi em 1804 que Frederich Serturner, um farmacéutico alemao, isolou
a morfina do extrato de dpio (Figura 5.3). Tal nome derivou do nome
do deus grego dos sonhos, Morfeu, por causa dos seus efeitos sedativos.

Extrato

de dpio “
S

Preparagdo

da tintura

de dpio

b

Marfina, =
Codeina,
Papaverina

et

Papaver somniferum - papoula

L

Tintura de dpio

-

Figura 5.3: Frederich Serturner isolou a morfina e outras substancias
(codeina, papaverina) do extrato de 6pio em 1804.

Os opidceos sao classificados de acordo com sua origem; podem, entao,
ser: derivados do 6pio, semissintéticos ou sintéticos, com estruturas e agoes
semelhantes (Figura 5.4). O termo opidceo, inicialmente, era utilizado
para designar apenas o que era derivado natural do dpio. Posteriormente,
foi proposto chamar-se de opioide toda droga com agdo semelhante a
morfina, porém com estrutura quimica diferente. Esse conceito evoluiu
e, hoje em dia, opioide designa todas as substancias naturais, semissin-
téticas ou sintéticas que reagem com os receptores opioides, quer como
agonistas ou antagonistas.

119



Aula 5

120

Uso abusivo de drogas terapéuticas: analgésicos opioides

Magnus Manske
Head
Mark Csabai

Figura 5.4: Os opiaceos derivados da papoula (A) incluem a morfina, a codeina
e a papaverina. Opiaceos semissintéticos (B) sdo obtidos a partir da prépria
morfina, como a diamorfina (heroina). Alguns opiaceos séo sintéticos (C),
também chamados de opioides, como a meperidina, o fentanil e a metadona.

Fontes: A: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Papaver_somniferum_flowers.jpg; B:
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Heroin_in_powder_and_pill_forms.jpg - Autor:
; C: http://www.sxc.hu/photo/159942

Os opidceos sdo utilizados terapeuticamente no tratamento de dores
moderadas, intensas e severas, e também como pré-anestésicos. Eles exer-
cem seus efeitos mimetizando substincias de ocorréncia natural, chama-
das endorfinas. Esses efeitos sao mediados por receptores de membrana,
acoplados a proteina Gi (ver Aula 2). Existem trés subtipos de receptores
opioides designados pelas letras gregas y (mi), « (kappa) e § (delta). Es-
ses receptores apresentam diferencas no grau de afinidade a diferentes
opiaceos; assim, a morfina, a heroina, a codeina e o fentanil ligam-se
mais fortemente aos receptores mi e kappa, tendo baixa afinidade pelo
delta, por exemplo. Além disso, esses receptores podem mediar diferentes

respostas fisioldgicas, como mostrado na Tabela 5.1.

Tabela 5.1: Efeitos mediados pelos receptores opiaceos

Efeitos ? ? ?

Analgesia +++ ++ +
Depresséo respiratoéria +++ ++ -
Sedacédo ++ - ++
Miose ++ - +
Reducédo da motilidade TGl ++ ++ +
Euforia +++ - -
Disforia - - +++
Dependéncia fisica +++ - +

Os efeitos mediados por cada tipo de receptor podem variar de fracos (+), moderados
(++) ou intensos (+++). Essa variagdo depende da distribuicdo desses receptores
nos diferentes 6rgdos e tecidos do corpo. (-) representa falta de efeito.

Os efeitos desejaveis dos opiaceos, como a morfina, incluem anal-
gesia, sedacdo e, no tratamento de célicas, a reducido da motilidade do
trato gastrointestinal (TGI). A depressao respiratéria provocada pelos
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opiaceos menos potentes, como a codeina, ¢ ttil no tratamento da tosse.
Antigamente, muitos xaropes, no Brasil, apresentavam codeina na sua
formulagéo; hoje em dia, apenas o Codein® a possui, tendo, por esse motivo,
sua venda controlada. No entanto, a depressdo respiratdria provocada por
opiaceos potentes, como morfina e heroina, pode ser um dos principais
motivos de 6bito por superdosagem. Essa depressdo respiratoria ocorre
por diminui¢ao da sensibilidade de quimiorreceptores medulares que

percebem os niveis de CO, sanguineos.

Os efeitos que provocam a dependéncia psicologica (como a euforia)
e a geragao de tolerdncia por essas drogas sdo fatores que limitam o uso
dos opidceos. A tolerincia a esses efeitos se da a partir das primeiras do-
ses, acarretando a necessidade do aumento delas para sua manutengao,

levando a dependéncia fisica.

O opidceo mais utilizado com fins recreativos é a heroina, um com-
posto semissintético desenvolvido a partir da morfina. Por esse motivo,

centraremo-nos nessa droga ao longo desta aula.

A heroina

A heroina foi sintetizada pelo quimico inglés Charles Romley Al-
der Wright em 1874 e introduzida no mercado de medicamentos pelo
quimico da Bayer, Felix Hoffmann, em 21 de agosto de 1897. Foi usada
para tratamento de viciados em morfina e como sedativo da tosse em
criangas, de 1898 a 1910, quando foi descoberto que a heroina era mais

viciante que a morfina.
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Figura 5.5: Estrutura quimica da morfina e da heroina, cujo nome cien-
tifico é diacetiimorfina. Ao lado, um frasco de comprimidos de heroina,
da Bayer®.

Fontes: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Morphin_-_Morphine.svg; http://pt.wikipedia.
org/wiki/Ficheiro:Heroin_-_Heroine.svg; http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Bayer_
Heroin_bottle.jpg
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Essa droga pode ser administrada por via oral; no entanto, ela sofre
intenso metabolismo de primeira passagem quando, por hidroélise, é con-
vertida em 6-monoacetilmorfina, sendo hidrolisada outra vez e convertida
em morfina. A heroina e a 6-monoacetilmorfina sao mais lipofilicas pela
adi¢do do grupo acetila, de forma que a penetragao no SNC é maior do

que a da morfina.

A forma de administragdo preferida pelos usudrios recreativos da droga
¢ a injecdo intravenosa (Figura 5.6), pois ela causa um prazer subito de-
nominado orgasmo abdominal. Outras formas de administracao incluem
a absor¢do pela pele, as vias aéreas (fumada) ou a via nasal (cheirada).

Philipp von Ostau

WyBneuoyohAsd

Figura 5.6: Preparo e autoadministragcao intravenosa de heroina.

Fontes: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Heroin.JPG; http://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Fixer_Junkie_Drogen_Heroin_philipp_von_ostau.jpg

Mecanismo de acao, tolerancia e dependéncia

A heroina se liga com maior afinidade nos receptores do tipo mi,
porém, também pode se ligar aos receptores kappa e, com menor afini-
dade, aos delta. A ligacao da heroina ao seu receptor leva a ativagiao de
uma proteina Gi, que ird inibir a adenilato ciclase, reduzindo a produgao
de AMPc e, consequentemente, diminuira a fosforilagdo de proteinas
cinases do tipo A (PKA). Essa reduciao de PKA também causa reducao
da excitabilidade elétrica na célula, por impedir a abertura de canais de

Na+ controlados por cinases.
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A tolerancia comeca a ser percebida no momento em que a redugédo
na atividade das PKAs é sinalizada pela unidade catalitica (C) dessas
enzimas ao nucleo, onde o elemento proteico de resposta a ligagao ao
AMPc (CREB) atuara como fator de transcricao (Figura 5.7).

Heroina K"

Receptor p

- A

<~

ucitabilidade

Elétrica
Regulagio de diversos

processos celulares
+

@ , F

DQutros

Alteragao

“ CREE da expressao
génica

Nucleo

Figura 5.7: Mecanismo de acdo da heroina. AC | e AC VIII - adenilato
ciclase do tipo | e do tipo VIII; cAMP — monofosfato de adenosiona ciclico;
CREB - elemento proteico de resposta a ligagdo com AMPc; PKA — proteina
cinase ativada por AMPc, subunidade regulatéria (RII) e catalitica (C); TH
— tirosina hidroxilase. Setas pequenas - redugéo do conteudo.

Fonte: Adaptado de NESTLER (2004).

A partir do momento em que a reducdo na atividade cinase é sinalizada
ao nucleo da célula, o CREB se liga ao 4cido desoxinucleico (DNA), pro-
vocando a transcri¢ido génica. Esta, por sua vez, realiza a regulaqio para
cima (up-regulation) de diversas proteinas celulares, como a PKA, a TH
e as ACs (Figura 5.8). Como consequéncia do aumento dessas ultimas,
havera maior produgido de AMPc e, portanto, mais PKAs ativadas. Todo

esse processo culminard com o aumento da excitabilidade elétrica da célula.

Fator de
transcricao

Proteinas que se ligam

a0 DNA de células
eucariodticas, permitindo,
assim, a transcrigdo em
RNAm e a futura tradugéo
deste em proteinas. Ou
seja, eles desencadeiam

a sintese proteica.
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Cultura de
neuroblastomas

O neuroblastoma é um
tumor maligno formado
por neuroblastos, que
sdo células com poder de
divisio que podem gerar
neurdnios e outras células
do sistema nervoso.
Geralmente, quando se
deseja estudar o efeito

de algum tratamento

em neurdnios isolados,
utilizam-se essas

células, pois elas tém
maior capacidade de
sobrevivéncia em cultura
do que neurénios que
perderam a capacidade
proliferativa.
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Figura 5.8: Mecanismo celular de tolerancia a heroina. Abreviagées como
na Figura 5.7. Setas pequenas - regulagido para cima (up-regulation).

Fonte: Adaptado de NESTLER (2004).

Como os efeitos da heroina se dao pela menor excitabilidade celular,
uma maior dose da droga sera necessaria para que uma crescente con-
centracdo de ACs seja inibida. Esse é o principio basico da tolerancia
farmacodinamica, em que uma adaptagao do organismo a presenca da
substancia faz com que maior dose da droga seja necessaria para manter
o mesmo efeito, sendo este um dos principais fatores responsaveis pela

dependéncia fisica.

A observagio dos efeitos celulares e moleculares da utilizagao de mor-
fina ou heroina é a mais bem estudada em relagdo as drogas utilizadas
de forma abusiva. Estudos realizados in vitro demonstraram como os
neur6onios se comportam mediante a aplicagdo de uma dose constante
de morfina e qual é a resposta celular apos a retirada dela e a aplicagdo
do antagonista opioide naloxona. Nesse estudo, os autores fizeram cul-
tura de neuroblastomas e mediram os niveis de AMPc, AC e PKA
produzidos por essas células, em determinados momentos:

1. antes da aplicagdo da droga;
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2. na presenca dela;
3. apds sua retirada e aplicagdo do antagonista naloxona.

Dessa forma, foi possivel observar como essas células responderam
ao tratamento com a droga no nivel molecular. Acompanhe a explicagao
a seguir juntamente a observagao do grafico da Figura 5.9.

Adenilato ciclase,
inducao de proteina
cinase A o

Abstinéncia

AMPc,
fosforilacao
AMPc-dependente

Tolerancia
e dependéncia
e

Morfina

Maloxona

Figura 5.9: Mecanismo celular de tolerancia, depen-
déncia e abstinéncia de morfina.

Fonte: Adaptado de NESTLER (2004).

Inicialmente, os niveis de AMPc (linha inferior), PKA e AC (linha
superior) correspondem a quantidade basal existente em qualquer célula
nervosa. Quando a morfina comega a ser aplicada, os niveis da AMPc
caem abruptamente, em resposta a inibigdo da AC, devido a ligagdo da
morfina ao seu receptor (acoplado a proteina Gi). A resposta celular é
a de aumentar a sintese de AC e PKA; consequentemente, os niveis de
AMPc crescem na célula. A interrup¢ao da droga com o concomitante
uso do antagonista naloxona faz com que toda a AC sintetizada se torne
ativa, elevando os niveis de AMPc e, consequentemente, a fosforilagdo da
PKA ¢é também aumentada. Nesse momento, essas células apresentam-se
hiperexcitadas, o que desencadeia a abstinéncia.

Quando extrapolamos esses resultados observados em culturas de
neuroblastomas para um individuo, podemos imaginar o nivel de exci-
tacdo em que se encontrard o SNC dele. Essa excitagdo é tal que provoca
convulsdes, delirio, ansiedade, podendo levar ao dbito.
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Sindrome de abstinéncia da heroina

A sindrome de abstinéncia aguda de opioides apresenta-se de forma
semelhante a uma gripe severa, com dilatacao pupilar, lacrimejamento,
rinorreia, bocejos, espirros, anorexia, nduseas, vomitos e diarreia. Tais
sintomas (que sdo comuns a abstinéncia aguda a outras drogas, como
alcool e barbituricos) sdo conhecidos pelo nome de cold turkey (peru
congelado), termo que ¢ o titulo de uma cangdo de John Lennon, em que
ele descreve alguns sintomas da crise de abstinéncia a heroina. Veja um
trecho da traducio da musica:

Temperatura esta subindo
A febre é alta

Nao posso ver o futuro
Nio posso ver o céu

Meus pés estdo tio pesados
Minha cabe¢a também

Eu desejo ser um bebé

Eu desejo estar morto

Peru congelado me faz fugir
(Cold Turkey - John Lennon).

Ap6s a administragdo cronica durante alguns dias ou semanas, a sus-
pensao do uso causa irritabilidade, calafrios corporais, convulsdo, cdimbras,
cOlicas, diarreia, lacrimejamento e vomitos. Os sintomas dessa crise sd
diminuem apds alguns dias.

O sofrimento da pessoa é muito grande e, por isso, muitas vezes, a
metadona é utilizada como substituto para alivio dessa crise. A metadona
é semelhante a morfina e a heroina nos seus efeitos; no entanto, possui
duracgao de agdo mais longa: em torno de 24 horas, em vez das 8h da
morfina e heroina. Dessa forma, a frequéncia de administracao se torna
menor e a abstinéncia fisica é mais leve. Também podem ser utilizados
benzodiazepinicos para o alivio da ansiedade e da agitacao decorrentes da
abstinéncia. O uso de propranolol, um bloqueador B-adrenérgico, pode
ser util na redugédo dos efeitos da ativacdo do sistema nervoso simpatico.

Intoxicagéo com opioides

A caracteristica essencial da intoxicagdo com opioides é a presenca
de alteragdes comportamentais ou psicoldgicas mal adaptativas e clini-
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camente significativas, como euforia inicial seguida por apatia, disforia,
agitacdo ou retardo psicomotor, prejuizo no julgamento ou prejuizo no
funcionamento social ou ocupacional. Isso ocorre durante ou logo apds o
uso de opioides. Posteriormente, seguem-se a constrigdo pupilar e outros
sintomas, como torpor ou até mesmo coma, fala arrastada e prejuizo na
aten¢do ou memoria. As pupilas puntiformes sao caracteristicas impor-
tantes no diagndstico de intoxicagdo por opioides. Esse efeito se deve a
estimulagao do receptor mi do complexo nuclear oculomotor e do nervo
parassimpatico da pupila, e ocorre apenas cinco minutos apds uma inje¢ao
intravenosa de heroina. Esse efeito pode durar até seis horas.

As alteragdes comportamentais e psicoldgicas resultantes do uso
de opioides dependem da dose e da poténcia da substancia utilizada.
Os sintomas de intoxica¢do com opioides podem durar vérias horas,
de acordo com a meia-vida do opioide utilizado. A intoxicagao severa
ap6s uma superdosagem pode provocar coma, depressao respiratoria,
dilatagdo das pupilas, inconsciéncia ou mesmo morte. A triade coma,
pupilas puntiformes e respiragdo deprimida sugerem envenenamento

(overdose) por opioides.

Tratamento

A primeira providéncia é a assisténcia ventilatdria e a manutengio de
vias aéreas pérvias. A reversao da depressao respiratoria pode ser alcan-
cada através da utilizagdo de um antagonista opioide, como a naloxona.
Entretanto, deve-se ter o cuidado para evitar a precipitacao de uma crise
de abstinéncia em pacientes dependentes. Normalmente, utiliza-se uma
dose baixa de naloxona (0,4 mg), lentamente injetada por via intravenosa
com constante monitoramento da fungéo respiratoria e do despertar do
individuo. Nao havendo resposta com a primeira dose, podem-se admi-
nistrar doses adicionais.

Apesar do tratamento, alguns pacientes podem voltar ao coma, isso
porque a meia-vida da naloxona é mais curta do que a de alguns agonistas
opioides, mais particularmente a metadona. No caso de superdosagem
com esta droga, a infusdo continua de naloxona pode ser utilizada.

Apesar de haver tratamento para a superdosagem com opidceos, a
heroina ja fez muitas vitimas, principalmente no meio artistico, em es-
pecial devido a associagdo com outras drogas, como alcool, cocaina e
barbituricos (Figura 5.10).
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Albert B. Grossma;
Elektra Records

Chicago Arst Department

4.

Figura 5.10: Sid Vicious, (Sex Pistols, 21 anos), Janes Joplin (21 anos) e Jim
Morrison (The doors, 27 anos): celebridades mortas por overdose de heroina.

Fontes: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Vicious.jpg; http://en.wikipedia.org/wiki/File:Janis_
Joplin_seated_1970.JPG; http://en.wikipedia.org/wiki/File:Jim_Morrison_1969.JPG

Atividade 2

Atende aos objetivos 2, 3 e 4

Caso clinico

Paciente de 30 anos, branco, masculino, natural de Sao Paulo.
Atividade atual: trafico de drogas.

Historico de vida:

o Primeiras drogas utilizadas:

9/10 anos: Tabaco, 4lcool, maconha. Inicialmente aos finais de semana;
ap6s 1 més, uso didrio de 3 a 4 cigarros de maconha; cerveja “até o final

do dinheiro”.
+ Evoluindo para:
Segunda droga: 12/13 anos. Cocaina aspirada.

Terceira droga: 14/15 anos. Valium® (diazepam) semanalmente. Mantinha

o uso das demais drogas.

Aos 18 anos de idade, inicia o uso de heroina injetavel, por ndo mais

sentir os efeitos da forma inalada.

Sintomas na internagao: intoxica¢do aguda pelos opiaceos; lentificagcdo

global (torpor), fala arrastada, miose, pele seca.

Posteriormente, o paciente apresentou sintomas de abstinéncia pelos
opidceos: sudorese, bocejos frequentes, rinorreia, lacrimejar, midria-
se, tremores, piloere¢do, vomitos, colicas abdominais, diarreias, febre
(3°,5°C), espasmos musculares, taquicardia e hipertensao arterial discreta,
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ansiedade, inquietagao, arrepios, insdnia, perda de energia e do apetite,

fissura, delirium.
Baseando-se neste caso clinico, responda:

a) Por que o individuo passa a nao sentir mais os efeitos da forma ina-
lada, trocando para a forma injetavel da droga?

b) Justifique o estado do paciente no momento da internagio, baseando-

-se no mecanismo de agdo dos opioides.

c) Por que o paciente apresentou sintomas de abstinéncia a droga? Que

mecanismos estdo envolvidos nessa abstinéncia?

d) Qual o tratamento indicado para desintoxicagio e alivio da absti-

néncia do paciente?

Resposta comentada

a) A forma inalada, além de levar mais tempo para ser absorvida e iniciar
seu efeito, sofre metabolismo de primeira passagem, diminuindo os niveis
da droga que sera absorvida. A droga injetada, principalmente de forma
intravenosa, ndo passa por absorcio, ja que é administrada diretamente
na corrente sanguinea e sofre menor metabolismo. Dessa forma, ha maior
disponibilidade da droga, e sua agdo é praticamente imediata. A perda da
sensibilidade na forma inalada ocorreu pois o organismo do paciente se
adaptou a presenga da droga, ou seja, gerou tolerancia. Quando isso ocorre,
sao necessarias doses maiores da droga para manutencao de seus efeitos.
O individuo resolveu esse problema alterando a forma de administragéo.

b) Os opioides sao drogas neurodepressoras centrais, ou seja, provocam
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lentificagdo da transmissao nervosa, dai o paciente apresentar torpor e
fala arrastada. A ligacao da heroina aos seus receptores causa inibi¢do da
adenilato ciclase, através da proteina Gi. Isso resultara em baixos niveis
de AMPc na célula e, consequentemente, a ndo ativagao de PKAs. Dessa
forma, canais de Na+ dependentes de PKA ficam fechados, havendo hiper-
-polarizagao e redugdo da excitabilidade celular. A miose é resultado da
estimulagdo do receptor mi do complexo nuclear oculomotor e do nervo
parassimpatico da pupila, e ocorre apenas cinco minutos apds uma inje¢ao
i.v. de heroina. Esse efeito pode durar até seis horas.

c) A abstinéncia se deve ao fato de as adaptagdes fisiologicas geradas
pela presenga da droga (tolerdncia) nao estarem sendo mais compensadas.
Dessa forma, a falta da droga provocara uma hiperexcita¢ao no individuo,
tanto no nivel central quanto no periférico, com aumento da atividade

simpatica e parassimpatica.

d) O primeiro passo do tratamento consiste em ventilar o paciente e admi-
nistrar antagonistas dos opioides, para reversao da depressao respiratdria,
sendo a naloxona o firmaco de elei¢ao. Pode ser usado propranolol para
alivio dos sintomas simpaticos e benzodiazepinicos em doses altas (100
mg diazepam) para a irritabilidade e a insonia. A droga de manutengio
utilizada no chamado desmame pode ser a metadona.

Conclusao

Os opiaceos sdo as drogas mais antigas de que se tem noticia quanto
ao uso abusivo. Além das agoes euforicas e relaxantes, essas drogas foram
extensamente utilizadas desde a Antiguidade pelo seu poder analgésico.

A partir do século XIX, o dpio, a morfina e a heroina, derivado semis-
sintético, foram amplamente utilizados abusivamente, havendo, inclusive,
lugares proprios para sua utilizagao, chamados casas de dpio.

No século XX, durante as décadas de 1960-1970, o uso da heroina se
tornou bastante comum, principalmente entre a classe artistica norte-
-americana, provocando diversos 6bitos. Sua utilizagao ¢ de alto risco, ja
que é uma droga altamente causadora de dependéncia, pois o individuo
desenvolve tolerancia muito rapidamente para seus efeitos euforizantes,
mas ndo para os efeitos toxicos, principalmente aqueles relacionados a
depressdo respiratdria.
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O tratamento de sua intoxicacio envolve, portanto, a assisténcia venti-
latdria e a administragdo de antagonistas, como naloxona ou naltrexona.
A abstinéncia é tratada, paradoxalmente, com outro opiaceo, a metadona,
que, por ter uma duracdo de agdo longa, pode ser utilizada como substituto
para a heroina ou a morfina.

Resumo

« Osopidceos sdo utilizados desde a Antiguidade por seus efeitos analgé-
sicos, relaxantes e euforizantes. Os primeiros registros de sua utilizagao
datam de 6000 a.C. pelos sumérios.

o Elessdo obtidos a partir do extrato do fruto da papoula, principalmente
da espécie Papaver somniferum. Esse extrato é chamado tintura de dpio.

« A morfina foi isolada, juntamente com outros opidceos, da tintura de
opio por Sertuner em 1804.

« A utilizacdo da morfina e de um composto semissintético (diacetilmor-
fina, mais conhecido como heroina) como analgésico foi disseminada
ao final do século XIX. No inicio do século XX, com o aumento do
uso abusivo e a cria¢ao das casas de dpio na Europa e EUA, a venda
dessas substincias passou a ser controlada.

A heroina foi sintetizada e comercializada como analgésico, porém se
tornou droga de uso abusivo pelos efeitos euforicos causados.

o Essa droga age através da ligagdo a receptores acoplados a proteinas
Gi. A diminui¢do do AMPc, decorrente da inibigdo da adenilato ci-
clase por essa proteina Gi, reduz a fosforilacao das PKAs, provocando
menor excitabilidade celular.

o A auséncia de PKAs ativas ¢ sinalizada ao nucleo celular, o que gera
uma resposta adaptativa de regulacdo para cima da adenilato ciclase
e das PKAs. Esse é o mecanismo de tolerancia mais estudado no nivel
celular. Como o efeito prazeroso e analgésico da heroina depende
da inibi¢do da adenilato ciclase, o aumento das concentra¢des dessa
enzima torna necessario o amento das doses de heroina. Desta forma,

cria-se um circulo vicioso.

« A intoxicag¢do por heroina e outros opioides se caracteriza pela triade
coma, pupilas puntiformes e depressao respiratéria. O tratamento
emergencial consiste em assisténcia ventilatdria, manutencao de vias
areas pérvias e administracao intravenosa de antagonistas opioides, no
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intuito de reverter o estado de coma. Cuidado deve ser tomado para
evitar a sindrome de abstinéncia, que pode cursar com convulsoes.
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Aula6 e Drogas psicoestimulantes: cocaina

Meta

Apresentar o uso histérico da cocaina: do consumo medicinal até o abusivo.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:
1. descrever a origem da cocaina, desde seu uso tradicional até o abusivo;

2. enumerar as vias de administragao, associando o nivel de efeito gerado

pela droga em cada uma delas;
3. descrever o mecanismo de acdo da cocaina e do crack;

4. discutir os efeitos da droga nos diversos érgaos, baseando-se no seu

mecanismo de a¢ao;

5. observar os efeitos de uma overdose e descrever seu tratamento.
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Introducao

A cocaina é uma das drogas ilicitas mais utilizadas em todo o mundo. Se-
gundo o Escritdrio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crimes (UNODC),
no Brasil, o consumo dobrou nos altimos cinco anos, aumentando subs-
tancialmente, de forma que atingiu 1,75% da popula¢do com idade entre
15 e 64 anos em 2011 (ante 0,7% da populagdo, em 2005). Esse aumento
tem muito a ver com a introdugdo do crack na sociedade.

Historia da cocaina

A palavra “coca” provém da lingua aymara e significa “planta” ou “ar-
busto”. A planta da qual a substancia é proveniente, a Erythroxylum coca, é
nativa da Bolivia e do Peru e j era utilizada por civilizagdes pré-incaicas
florescidas no século X a.C. Essas civilizagdes acreditavam que a planta
dera poderes aos homens para vencerem um deus maligno, enquanto os
incas entendiam que a Mama Coca, tal como a denominavam, fora um
presente dos deuses para que os homens, ao mascar suas folhas, pudes-
sem suportar a fome e a fadiga (Figura 6.1). Ja os nativos andinos nao
sabiam extrair das folhas o principio ativo, mas aprenderam a conservé-lo,
misturando a planta substancias alcalinas, como a cal.

skydiverbob

Figura 6.1: Descendente dos incas
* mantém o costume de mascar folhas
. de coca até os dias atuais.

Fonte: http://www.flickr.com/photos/
skydiverbob1/9371983001/sizes/m/in/
photostream/
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Por volta de 1505, Américo Vesptucio leva a Europa as primeiras folhas
de coca, as quais nao obtiveram popularidade até o século XIX, perma-
necendo um costume indigena exclusivo até entao.

O interesse europeu pelas propriedades farmacoldgicas da folha de
coca surgiu apenas na virada para o século XIX, quando foi chamada
de tesouro da matéria médica, saudavel e condutora da longevidade, evo-
cadora da poténcia do organismo. Entretanto, alguns opositores dessa
euforia compararam a coca ao 6pio e ja alertavam para o potencial uso

abusivo da mesma.

O principio ativo da cocaina foi isolado por Albert Niemann em 1859.
A partir dai, ela passou a ser utilizada terapeuticamente com diversas
indicagdes: tratamento de farmacodependéncias, antidepressivo, anesté-
sico e aliviador de dores de dente e garganta. A utilizagdo como solugao
oftalmica abriu novos horizontes cirirgicos. A cocaina podia também
ser administrada pelas vias oral, inalatdria e por injegdo intradérmica.

Diversos produtos a base de coca surgiram no final do século XIX,
dentre eles o chd de coca, as pastilhas para dor de dentes, os tonicos e
as bebidas, como, por exemplo, o Vinho Mariani, que se tornou muito
popular, sendo, inclusive, muito apreciado pelo papa Ledo XIII (Figura
6.2). Outra bebida famosa era a Coca-Cola, do boticério norte-americano
J. S. Pemberton, que a vendia para o combate a cefaleia e como tonifican-
te. Com o advento da Lei Seca nos EUA, Pemberton substituiu o 4dlcool
da férmula por noz de cola (continente de cafeina), gaseificou a dgua e
anunciou-a como a bebida dos intelectuais e abstémios.
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Figura 6.2: Produtos feitos de coca. Chéa de coca; Coca
Wine, vendido como tonico; o famoso Vinho Mariani, que
rendeu ao seu criador, Angelo Mariani, uma medalha de
honra dada pelo papa Leéo Xlll; pastilhas para dor de
dente a base de cocaina.

Fontes: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coca_teabags.jpg;
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Mariani_pope.jpg;
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Peruvian_Wine_of Coca.png;
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cocaine_for_kids.gif

Entre 1880 e 1884, o Therapeutic Gazette publicou 16 relatos de cura
da dependéncia do dpio pela cocaina. Foi um trabalho de Sigmund Freud,
de 1884, que exaltou a capacidade da substancia de melhorar o humor,
combater a dependéncia & morfina e ao dlcool, sua utilizagdo em trans-
tornos gastricos, caquexia, asma, além de ser afrodisiaco e anestésico Caquexia

local. Trabalhos posteriores defendiam a inexisténcia de uma dose letal Sindrome complexa
e multifatorial que se
caracteriza pela perda de
peso, atrofia muscular,
Dois laboratérios, Merck (1862) e Parke Davis (1870), passaram a co- fadiga, fraqueza e perda
de apetite por alguém
que ndo estd a tentar
aos médicos: Esperamos que seja mais frequente a aplicagdo dos maravi- perder peso, ou seja, uma
desnutrigao aguda.

para a substancia.

mercializar a cocaina. Em uma de suas campanhas, a Parke Davis publicou

lhosos efeitos da cocaina na terapéutica geral. No entanto, os primeiros
sintomas negativos comegaram a se manifestar: pacientes passaram a
relatar sintomas psicéticos e depressivos, além da dependéncia, quando
o consumo era declarado como uma tentagdo irresistivel. Ao final do sé-
culo XIX, diversas publicagdes em periddicos médicos mostravam casos
agudos e cronicos, com danos fisicos e psiquicos, relacionados a cocaina.
Em 1901, a Coca-Cola retirou a cocaina de sua férmula. Por volta de
1905, o consumo inalado da cocaina ja era bastante difundido nos EUA.
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Dessa forma, a partir da segunda década do século XX, houve um
declinio no consumo da cocaina nos Estados Unidos e na Europa, quando,
por fim, a anfetamina, um novo e potente estimulante de longa duracéo,
foi sintetizada, em 1932. A substancia ndo possuia qualquer restri¢cdo
punitiva por parte dos estados nacionais e era de baixo custo.

No entanto, nos anos 1970, diversos fatores favoreceram a volta da utilizagao
da cocaina, desta vez apenas como droga de abuso. Os EUA se concentraram
em combater o uso de LSD e maconha, que se tornaram muito populares. O
uso da anfetamina, antes vista como nova droga milagrosa, passa a ser contro-
lado, deixando muitos usudrios carentes de uma substancia cujo mecanismo
de agdo e efeitos eram semelhantes aos da cocaina. Nesse ressurgimento,
ela era considerada uma droga leve, sem sintomas de dependéncia fisica e,
portanto, pouco controlada pelo governo em um primeiro momento. Para
piorar o quadro, o narcotrafico colombiano se profissionalizou a partir dos
anos 1970, introduzindo crescentes quantidades de cocaina em territorio
norte-americano, aumentando a sua disponibilidade e reduzindo, posterior-
mente, 0 prego do produto. Dessa forma, nos anos 1980, a cocaina passou a
ser vista como um estimulante relativamente indcuo, e seu alto custo inicial
aalcou ao patamar de droga das elites.

Nesse periodo, o consumo de cocaina inalada era visto como provedor
de energia, autoestima e ambicao social, atributos essenciais para jovens

executivos conhecidos, na época, como yuppies.

Yuppie

E uma derivagdo da sigla YUP, expressio inglesa que significa young
urban professional, ou seja, jovem profissional urbano. Foi muito
utilizada nos anos 1980 para designar jovens profissionais entre
0s 20 e os 40 anos de idade, geralmente de situagao financeira
intermediaria entre as classes média e alta. Os yuppies, em geral,
possuem formagdo universitaria, trabalham em suas profissdes de
formacao e seguem as ultimas tendéncias da moda.

Ocasionalmente, o termo ¢ utilizado com certa carga pejorativa, como
um rétulo, um estereétipo, tanto em paises de lingua inglesa quanto
no Brasil.
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O consumo de cocaina atravessou os anos 1980, popularizando-se.
Atingiu extratos sociais mais baixos, faixas etdrias cada vez menores e
precos cada vez mais baixos, de forma que se tornou acessivel a diversas
faixas de classes sociais.

O narcotrafico colombiano, responsavel pela producéo e distribuigdo
da cocaina pelo mundo, era responsavel por 80% da sua distribui¢do nos
Estados Unidos. Hoje em dia, a Colombia perdeu o posto de maior pro-
dutor e fornecedor de cocaina para os EUA, sendo superada por Peru e
Bolivia. Segundo informe do NIDA (National Institute of Drug Abuse), em
1994, o consumo ocasional e o regular de cocaina diminuiram, ao passo
que o consumo frequente aumentou. Um século se passou desde o inicio
da utilizagao terapéutica da cocaina até o surgimento do crack, em 1985,
nas Bahamas. A partir dai, o mundo passou a testemunhar uma nova fase
de utilizagdo da cocaina, dando inicio a um novo capitulo dessa historia.

A historia do crack

O hébito de fumar a pasta de folhas de coca era praticamente desco-
nhecido na América do Sul. Inicialmente, ganhou popularidade no Peru,
espalhando-se para os outros paises. O crack é obtido a partir da mistura

da pasta-base de cocaina refinada com bicarbonato de sédio e dgua.
Quando aquecido a mais de 100°C, o composto passa por um processo
de decantagdo em que as substancias liquidas e sdlidas sdo separadas. O
resfriamento da porgao sélida gera o cristal de crack, que concentra os
principios ativos da cocaina.

O nome crack derivou do fato de os cristais, quando fumados em
cachimbos, estalarem (cracking) quando expostos ao fogo. O crack surgiu
por volta de 1985 nos bairros pobres de Los Angeles, Nova York e Miami,
habitados principalmente por negros ou hispanicos sujeitos a altos indices
de desemprego. A utilizagdo produzia uma euforia de grande magnitude
e de curta duracdo, seguida de intensa fissura e desejo de repetir a dose. O
perfil desses consumidores era o seguinte: usuarios de cocaina refinada,
atraidos inicialmente pelo baixo preco do crack, usuarios de maconha
e poliusudrio que adicionaram o crack ao seu padriao de consumo e os
que adotaram o crack como sua primeira substancia. Juntaram-se a essa
populagdo usuarios endovenosos de cocaina, geralmente mais velhos,
que, apds o advento da AIDS, optaram pelo crack em busca de vias de
administragdo mais seguras, sem prejuizo na intensidade dos efeitos. O

baixo pre¢o da substancia também atraiu novos consumidores.
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Figura 6.3: Pedras de crack e objetos improvisados para utilizagdo
da droga. Menor fumando crack nas ruas de uma grande metrépole
brasileira.

Fontes: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Crack_street_dosage.jpg;
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Crack-paraphernalia.jpg;
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Crack_na_latinha.jpg

Ha poucas informagdes sobre a chegada do crack ao Brasil. A apreensao
da droga, realizada pela Policia Federal, entre 1993 e 1997, aumentou 166
vezes. A cidade de Sao Paulo foi a mais atingida. A primeira apreenséao da
substancia no municipio aconteceu em 1990. Nao ha informag¢oes amplas

sobre a evoluc¢do do consumo de crack no Brasil.

Dados atuais da Funda¢ido Oswaldo Cruz (Fiocruz) estimaram 370
mil (0.81% de populagdo) usuarios de crack em 2012 (Figura 6.4). Le-
vantamentos realizados nas capitais brasileiras revelaram que 2,28% da
populacio utilizam drogas ilicitas (excetuando-se a maconha) e 38% des-
ses usudrios fazem uso de crack. Um importante fendmeno observado
aqui e em outros paises, durante os anos 1990, foi a transicdo de vias de
administragdo entre os usudrios de cocaina. Tal fendmeno caracteriza-se
pela substitui¢do da via de administracio, por meio da qual um indivi-
duo, que se iniciou no consumo de alguma substancia, passa a ter sua
predilegdo por uma nova via. Dessa forma, o consumo do crack vem
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apresentando comportamentos de queda e ascensdo em diversos paises,
com desdobramentos futuros ainda incertos.

Nordeste

148 mil

Usudrics de
drogas no pais
{incluindo crack)*

1,035
milhao

Usudrios de crack
{nas capitais & no DF)

370 mil S CONSUMO

POR REGIAD
Multo? I'u'lenorgi
320 mil 50 mil sul -~
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31 mil

sudeste
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s 25 dias, nos seis

usunos de maconha

Figura 6.4: Segundo levantamento feito pela Fiocruz em 2012, o aumento
dos usuarios de crack foi maior na regido Nordeste do Brasil.

Fonte: WEBER. In: O Globo, 19 set. 2013.

Atividade 1

Atende ao objetivo 1

Faga um breve resumo de como a cocaina passou de uma substincia
sagrada, tornando-se algo estimulante e presente em bebidas, até seu uso
abusivo. Justifique as causas dessas mudangas de visao no uso desta droga.

Resposta comentada

Para as civilizagdes pré-incaicas, a planta deu poderes aos homens, de
forma que pudessem suportar a fome e a fadiga. Os nativos andinos a
utilizavam, mascando ou sob a forma de infusées (chds), como ténicos
que ajudam na melhora da oxigenag¢ao do organismo em grandes altitu-
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des. No século XIX, comeca a ser apreciada pelos europeus como uma
substincia evocadora da poténcia do organismo. Em meados do século
XIX, Albert Niemann isolou o principio ativo da folha de coca, a cocaina,
e partir dai a mesma comega a ser utilizada com fins terapéuticos. Ao
final do século XIX, diversas bebidas tonificantes contendo cocaina co-
mecam a ser comercializadas, entre elas o vinho Mariani e a Coca-Cola,
do boticario norte-americano J. S. Pemberton, que a vendia para o combate
a cefaleia e como tonificante. Toda essa utilizagdo se deu por conta dos
efeitos tonificantes e euforizantes da cocaina; apesar de alguns estudos ja
terem sugerido que ela poderia causar dependéncia, muitos acreditavam
na sua utilizagdo no combate a dependéncia de outra classe de drogas,
os opiaceos. Nessa época ainda, o laboratdrio Parke Davis publicou: Es-
peramos que seja mais frequente a aplicagdo dos maravilhosos efeitos da
cocaina na terapéutica geral.

Os primeiros sintomas negativos comegam a se manifestar como sin-
tomas psicéticos e depressivos, além da dependéncia, e ocorre, ainda, a
declaragio da tentagdo irresistivel na utilizagao da Coca-Cola, que retirou
a cocaina de sua féormula em 1901. Logo o uso abusivo foi iniciado com
ainalag¢do do p¢ de cocaina. A droga caiu em desuso em substitui¢ao as
novas drogas estimulantes que criam menor probabilidade de dependéncia,
as anfetaminas. No entanto, nos anos 1970, a cocaina volta com grande
forga, por diversos fatores, como baixo custo, aumento da produgao e
distribui¢do por paises da América Latina, sobretudo a Colombia, e pela
restri¢ao a utilizagao de outras drogas, como maconha, LSD e as proprias
anfetaminas. A partir desse ponto, nos anos 1980, a cocaina passa a ser
vista como um estimulante relativamente indcuo e seu consumo passa a
ser visto como provedor de energia, autoestima e ambicao social, atributos
essenciais para jovens executivos conhecidos, na época, como yuppies.
O consumo de cocaina atravessa os anos 1980, popularizando-se, e os
extratos sociais mais baixos passam a ter acesso a droga, pois os pre¢os
se tornam cada vez mais baixos, além de aumentar a utilizagdo por fai-
xas etarias cada vez menores. Tudo isso ocorreu pois a cocaina tem um
enorme poder euforizante e um tempo de agdo muito curto; dessa forma,
sua tendéncia a geracdo de dependéncia é muito alta.
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Vias de administracao

Asvias de administragdo mais comuns sdo a oral, a intravenosa e, com

o advento do crack, a pulmonar, através do ato de fumar. Descreve-se

ainda a via retal, por meio de supositdrios (cocaina em p6 amassada em

um pedago de sabdo de coco), que traz rapida dependéncia, porque quase

equivale a uma inje¢do intravenosa.

Essas vias vao diferir nos niveis de cocaina absorvida, bem como na

velocidade de sua absor¢ao (o que ndo ocorre no caso da intravenosa) e

na biodisponibilidade da droga (ver Aula 1). Quanto maior e mais rapido

o inicio e a duragdo dos efeitos, maior a probabilidade de dependéncia e

abuso. Vamos pormenorizar cada uma das vias.

Via oral: o habito de mascar ou tomar chas de folha de coca é secular
e cultural nos paises andinos. As folhas tém baixa concentracdo de
cocaina (menos de 2%), com chances remotas de intoxica¢ao. Apenas
20-30% da cocaina ingerida ¢ absorvida pelo organismo; os efeitos
iniciam-se cerca de 30 minutos depois da ingestdo e duram cerca de
90 minutos. O grau de geragdao de dependéncia é pouco ou nenhum.

Via intranasal (aspirada): tem biodisponibilidade de 30%. Boa parte
do po refinado prende-se @ mucosa nasal, onde é absorvido pela cir-
cula¢ao local. Nao ocorre absor¢ao pelos pulmoes, pois as particulas
de p6 entopem os bronquiolos. O efeito da cocaina pode ser sentido
minutos apds a primeira administragao, com duragdo de 30 a 45 mi-
nutos. Ha grande tendéncia a geragao de dependéncia.

Via intravenosa: comega a agir no sistema nervoso central de 30 a
45 segundos apds a aplicagao. A via elimina a etapa de absorgado e o
efeito de primeira passagem hepatica. Desse modo, o aproveitamento
da cocaina é de 100%, sendo necessaria uma dose 20% menor do que
aingerida ou aspirada. O efeito euforizante dura cerca de 20 minutos.
Grande tendéncia a gerar dependéncia. A limitagdo é justamente a
dificuldade na administracio, além de haver o risco de contaminagdo
por compartilhamento de seringas.

Via pulmonar: a cocaina fumada (crack) tem seus efeitos sentidos em
menos de 10 segundos e duram de 5 a 10 minutos. Isso ocorre pois
a absor¢do se dd no pulméo, que é uma das maiores superficies do
organismo. A droga absorvida no pulmao segue diretamente para o
coragdo e, de 14, pela aorta, para o cérebro, ou seja, é absorvida antes
de sofrer metabolismo de primeira passagem. Esta via, portanto, pro-

voca um efeito tdo intenso e veloz quanto o da via intravenosa, porém
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Oxi

Abreviacio de crack
oxidado. O oxi é um
derivado da cocaina
ainda mais gerador de
dependéncia do que o
crack. A grande diferenga
do oxi para o crack estd na
sua composi¢do quimica.
Para transformar o p6 de
cocaina em pedra, o crack
usa bicarbonato de sédio
e amoniaco. J4 o oxi, com
o objetivo de baratear os
custos, leva querosene

e cal virgem, que sao
substéncias corrosivas e
extremamente toxicas.
Por isso, 0 consumo do
oxi pode levar & morte
mais rdpido que do

crack - no qual o que

¢é realmente nocivo é o
principio ativo da droga.

144

sem as complicagoes e limitagoes desta. Ha um alto grau de geracao
de dependéncia. A administragdo do oxi se da de forma semelhante,
gerando os mesmos efeitos; no entanto, ele é ainda mais barato e
apresenta maior toxicidade.

TRES VIAS PARA O CEREBRO
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Figura 6.5: As trés principais vias de administragcdo de cocaina.

Atividade 2

Atende ao objetivo 2

Explique por que o crack tem maior capacidade de gerar dependéncia do
que o po de cocaina, apesar de se tratar da mesma substéncia.

Resposta comentada

A cocaina pode ser administrada de diferentes formas. O ato de habitantes
andinos, de mascar a folha de coca, leva a uma ingestao por via oral da
cocaina. Nesse caso, as concentragdes de cocaina que chegam a circulagio
s30 muito pequenas por alguns motivos: primeiro, por nio estar sendo
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ingerido o principio ativo isolado (a cocaina) e, segundo, porque ocorrera
baixa absor¢do e metabolismo de primeira passagem intenso.

A cocaina cheirada (em p0) serd absorvida principalmente pela mucosa
nasal, chegando ao cérebro em aproximadamente 1 minuto; parte dessa
cocaina também sofrerd metabolismo de primeira passagem. Os niveis
de cocaina no sangue de quem cheira o p6 sdo muito mais elevados do
que os de quem masca a folha. O efeito eufdrico ¢ intenso e breve; devido
ao tempo de agdo curto da droga, isso provoca uma grande tendéncia
na geragao de dependéncia a ela. Na via intravenosa, os efeitos sao mais
intensos e bem mais rapidos: ndo hd absorgao, visto que a droga ¢é inje-
tada diretamente na corrente sanguinea. Existem, contudo, as limitacdes
impostas por essa via, que incluem a dificuldade de administragao e até
mesmo o temor, por parte do usudrio, de adquirir doengas.

O crack é a pasta de cocaina misturada a bicarbonato e amoniaco — o que,
por si s6, ja o torna mais toxico ao organismo. A via de administragdo éa
vaporizagao, com enorme absor¢ao da droga pelos pulmoes. A droga ai
absorvida segue diretamente para o lado esquerdo do coragao, de onde o
sangue sera bombeado, via aorta, para o cérebro, sem dilui¢ao na circula-
¢do sistémica nem metabolismo de primeira passagem, ou seja, o efeito é
muito rapido e extremamente intenso. A duragao do efeito euforizante é
bastante curta, fazendo com que o usudrio sinta a necessidade de reuti-
lizagdo da droga. Dessa forma, a tendéncia a geragao de dependéncia da
cocaina sob a forma de crack é tdo grande quanto a da cocaina injetada,
com o agravante da facilidade de administragao.

Mecanismo de acao da cocaina

O principal mecanismo pelo qual a cocaina exerce seus efeitos sobre
o sistema nervoso central é o bloqueio dos recaptadores de dopamina
(Figura 6.6). Desta forma, a dopamina liberada em uma transmissao
sinaptica permanece mais tempo na fenda sinaptica, intensificando seu
efeito sobre as células pos-sindpticas. Na via de recompensa, que é pre-
dominantemente dopaminérgica, a cocaina provoca euforia intensa e
imediata ap6s sua administragdo. Esse efeito sera tdo mais intenso quanto
mais rapido esta cocaina for absorvida e alcangar seus alvos na via meso-
limbica de recompensa. A cocaina também pode bloquear a recaptagio
da serotonina e da noradrenalina nas sinapses.
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Além da hiperestimulagdo do SNC, as vias dopaminérgicas e nora-
drenérgicas também estimulam o sistema nervoso simpatico, produzin-
do um quadro de hipervigilancia e inquietac¢do, taquicardia e aumento
da pressao arterial, dilatagao pupilar, sudorese, anorexia e aumento da

peristalse intestinal.

Bloqueio da reabsorgio
da dopamina

Meurdnio = Dopamina
pré-sinaptico — J‘t
Receptor de
-~ dopamina

Cocaina s
Neurv:-n-tn f \ Intensificacao
. i —_— e i
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./.

Figura 6.6: Mecanismo de agéo da cocaina. Esta droga bloqueia os
recaptadores, impedindo a reabsor¢do da dopamina liberada, aumen-
tando sua concentracdo na fenda sinaptica e, consequentemente, in-
tensificando o efeito sobre a célula pés-sinaptica.

Efeitos da cocaina

O efeito da cocaina sobre o sistema nervoso central tem relagdo com a
excitagdo provocada pelos niveis aumentados de dopamina e noradrena-
lina. Os principais efeitos e motivagdes provocados pelo uso da cocaina
sdo: a euforia, o estado de bem-estar, a elevacao do humor e o aumento
da autoestima, a agitagéo psicomotora ou, menos frequentemente, o re-
tardo psicomotor. A loquacidade também é um efeito comum. Essas
alteragdes comportamentais sdo comuns no inicio da utilizagao. Efeitos
psicoldgicos desagradaveis podem ocorrer em longo prazo, como tendén-
cia a paranoia, ansiedade, irritabilidade, agitacao, disturbios do humor,
alucinagdes auditivas e movimentos estereotipados, além da perda de

peso consequente a anorexia.
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Os efeitos periféricos vao ocorrer, principalmente, por ativagdo sim-
patica. Esses efeitos serdo os principais responsaveis pelos casos fatais
em uma superdosagem. O coragdo tende a acelerar, a pressdo arterial
aumenta e a pupila se dilata. A cocaina provoca, por um lado, aumen-
to do consumo de oxigénio e, por outro, diminui¢do da capacidade de
captacao de oxigénio. Caso uma pessoa esteja, sem saber, no limite da
capacidade de oxigenagao no coragio, estara correndo risco de precipitar
um infarto. O uso frequente também provoca dores musculares, nause-
as, calafrios, além de provocar, em longo prazo, comprometimento dos
musculos esqueléticos.

Existem ainda os agravantes recorrentes da forma de uso. Cocaina
injetavel, por exemplo, pode provocar a contaminagao por doengas in-
fecciosas, como hepatite e AIDS, e infec¢cdes locais. No caso daqueles que
utilizam a droga por inalagio, pode acarretar comprometimento do olfato,
rompimento do septo nasal e complica¢des respiratorias, também tipicas
dos fumantes, e que incluem bronquite, tosse persistente e disfungdes
severas. Gestantes podem ter bebés natimortos, com malformagoes ou
comprometimento neurologico.

>

O video a seguir resume os efeitos da cocaina de forma bem didatica:

http://www.youtube.com/watch?v=-yroKLQGT o. Acesso em: 31 maio 2016.

Efeitos do crack

O crack tem um poder infinitamente maior de gerar dependéncia,
pois a fumaca chega ao cérebro com velocidade e poténcia extremas. O
desejo de repeticao é tdo maior quao maior for a intensidade de prazer.

Os efeitos iniciais sobre o sistema nervoso se assemelham aos da co-
caina e o mecanismo de agdo é 0 mesmo; no entanto, esses efeitos sao
bem mais intensos e muito mais breves, sendo substituidos por grande
sentimento disforico e depressivo, acompanhado por desejo incontrolavel
de reutilizagdo da droga.
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Labil

Transitdrio, instavel,
fraco. Quando falamos
de humor 14bil, queremos
definir um tipo de
comportamento instavel,
com variagdes bruscas
em curto espago de
tempo. Exemplo: risos
seguidos de choro.
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A médio/longo prazo, o crack provoca lesdes no sistema nervoso central,
com morte neuronal, resultando em déficit de memoria e aprendizado,
humor labil, dificuldades de manter relagdes afetivas. Efeitos psiquicos,
como paranoia, alucinagdes e delirios também podem ocorrer, gerando
sérios riscos para o desenvolvimento de psicoses. A anorexia causada pela
droga leva a rapida perda de peso, sendo comuns casos de desnutri¢ao. O
uso também se reflete na perda de habitos basicos de higiene e cuidados
pessoais. O aumento da dopamina e noradrenalina periféricas provoca
ativagdo simpatica, que leva a taquicardia e hipertensao, deixando o usu-
ario predisposto a infartos e outras doengas cardiovasculares.

Além desses efeitos, o crack provoca diversos outros problemas re-
lacionados, desde a forma de sua utilizagdo até seus efeitos periféricos e
exposicdo a violéncia e situagdes de perigo.

O uso de latas de bebida como cachimbos (ver Figura 6.3) para fumar
o crack faz com que, além do vapor da droga, o usuario aspire o aluminio
que se desprende da lata aquecida. Esse metal é toxico, podendo causar
danos aos pulmades, sistema nervoso, rins e 0ssos.

O proprio crack causa lesdes pulmonares que, acompanhadas da fra-
queza gerada pela desnutri¢ao, podem acarretar quadros de pneumonia
e tuberculose. Essa desnutrigao faz com que o organismo passe a recrutar
aminodacidos da musculatura esquelética, o que pode provocar rabdomio-
lise, que é a degeneracao irreversivel dessa musculatura. O crack também
provoca reducédo de erecio peniana nos homens e perda da libido em

ambos 0s sexos.

O video abaixo resume os efeitos do crack de forma bem didatica:

http://www.youtube.com/watch?NR=1&v=0OutwugmiPiY &featu
re=endscreen. Acesso em: 31 maio 2016.
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Atividade 3

Atende aos objetivos 3 e 4

Justifique os efeitos centrais e periféricos da cocaina, de acordo com seu

mecanismo de acio.

Resposta comentada

O principal mecanismo de agdo da cocaina é o bloqueio da receptagao de
dopamina pela célula pré-sinaptica. Isso faz com que a dopamina permanega
mais tempo na fenda sindptica, potencializando sua agdo sobre a célula
pos-sindptica. No sistema nervoso central, a cocaina provoca excitagéo.
Na chamada via mesolimbica de recompensa, a qual é primordialmente

dopaminérgica, provoca efeitos euféricos e prazerosos.

A utilizagdo repetitiva de cocaina pode ocasionar psicose paranoide, se-
melhante a esquizofrenia; o individuo pode se tornar agressivo e hostil.
Em outra via dopaminérgica central, a chamada via nigroestriatal, o au-
mento da disponibilidade de dopamina causada pela cocaina pode levar
a movimentos repetitivos, chamados de estereotipados, que envolvem,
muitas vezes, uma espécie de mastigacdo e contorgoes feitas com a boca,
lamber os labios continuamente, piscar dos olhos, entre outros.

Além do aumento da dopamina, a cocaina também pode aumentar os
niveis de noradrenalina, por também bloquear sua receptagio. Periferica-
mente, esse aumento de noradrenalina vai causar uma ativagdo do sistema
nervoso simpatico, provocando taquicardia, hipertensao e midriase, além
de dores musculares, nduseas, calafrios, sudorese, anorexia e aumento da

peristalse intestinal, entre outros.
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Kindling

Fendmeno pelo

qual neurdnios de
algumas regides do
cérebro, expostos
intermitentemente a
cocaina, tornam-se mais
sensiveis aos seus efeitos

e disparam com maior
rapidez a cada exposigdo.
Com o uso cronico da
droga, a resposta neuronal
¢ intensa, mesmo

perante baixas doses da
substéncia, e isso pode
levar ao aparecimento de
convulsdes. A propriedade
anestésica da cocaina

é responsavel pelo
aparecimento do kindling.
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Tolerancia e dependéncia

A tolerancia a cocaina e seus efeitos euforizantes e cardiovasculares
desenvolvem-se rapidamente com o uso didrio frequente. Essa tolerancia
se deve a hipermetaboliza¢do da dopamina liberada na sinapse e a dimi-
nui¢ao dos impulsos pré-sinapticos. O resultado ¢ uma diminuigdo dos
niveis de dopamina na fenda, o que faz com que maior dose de cocaina
seja necessaria na tentativa de aumentar tais niveis, de forma a gerar o
efeito euforizante da droga.

Por outro lado, hd uma tolerancia reversa (fendmeno conhecido por sen-
sibilizagao) para os sintomas motores, com piora dos movimentos estereo-
tipados, inquieta¢do, além dos niveis de ansiedade. A causa parece estar no
aumento quantitativo e qualitativo dos receptores pds-sinapticos, a fim de
compensar a diminui¢cdo da dopamina na fenda. Também pode ocorrer o
chamado kindling, processo de sensibilizacdo do SNC a partir de estimulos
subliminares intermitentes pelo componente anestésico da cocaina; isso esta
relacionado ao aparecimento de convulsdes em usudrios da substancia e,
postula-se também, de sintomas paranoides e da fissura pela droga.

Por conta de sua meia-vida curta, em torno de 30-40 minutos, os
efeitos euforizantes da cocaina sdo reduzidos de forma aguda, ou seja,
uma unica dose intravenosa ja faz com que o efeito de uma segunda dose
seja menor. Em relagdo a cocaina inalada, os efeitos euforizantes sao re-
duzidos conforme a repeti¢do do uso, que ocorre em farras que duram
longas horas, geralmente, uma noite inteira em festas, boates ou outras
situagdes sociais. Com relagdo aos efeitos cardiovasculares, um pequeno
grau de tolerdncia ocorre no ritmo de batimentos cardiacos e na pressao
arterial durante a infusdo de cocaina no periodo de quatro horas.

O principal sintoma da abstinéncia é a depressao, seguida de cansago.
Essa depressdao pode induzir a desejos de suicidio. Além disso, o individuo
se torna irritadico e com insonia.

Como a cocaina tende a perder sua eficacia ao longo do tempo de uso,
fato denominado tolerdncia a droga, o usuario tende a utilizar progressi-
vamente doses mais altas, buscando obter, de forma incessante e cada vez
mais inconsequente, os mesmos efeitos agradaveis que conseguia no inicio
de seu uso. Esse ciclo torna o individuo também cada vez mais dependente,
fazendo de tudo para conseguir a droga e resultando em problemas sérios
ndo s6 no que tange a sua satide, mas também em suas relagdes interpessoais.
Afastamento da familia e amigos e até mesmo comportamentos condenaveis,
como participagdo em furtos ou assaltos para obter a droga, sio comuns.
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Intoxicacao aguda (overdose)

A intoxica¢do aguda pela cocaina, conhecida por overdose, é caracteri-
zada por palpitagdes, hipertensao, arritmias cardiacas, convulsdo, colapso
cardiovascular, parada respiratdria e morte.

Insuficiéncia
Dados renal aguda
cerebraks
Hahd¢ﬁ1.ul.,o

\ Acidente

Comnvulsbes vascular
Hiper t': mia cerebral

I-.prr Qnmn
arteral
e Burritmias
Mzﬂe Cocaina Mecrose ou fibrose __, Insuficiéncia
sl shsionn- = focal do miocardio cardiaca
Fal&nia —_— aguda ainkca
resparataria
.;.'-"zr'::.J:'.-r: ,?-.:, . Aumento do trabalho cardiaco
e Ativacho . : "

plagquetiria .
Trombose /
Isguemia e
infarto do
miocardio

Figura 6.7: A intoxicagdo aguda por cocaina ou overdose provoca morte
por faléncia de um ou mais 6rgaos.

O aumento da dopamina e noradrenalina ocorre em todo o organismo
e ndo apenas no SNC, por causa do bloqueio da receptagdo desses neu-
rotransmissores. Além da euforia e do refor¢o a recompensa, periferica-
mente, a noradrenalina provoca ativagao do sistema nervoso simpatico,
provocando vasoconstri¢do e aumento da frequéncia cardiaca e da pres-
sao arterial. Desta forma, a overdose da cocaina pode ocorrer através da
faléncia multipla de 6rgaos por agao do aumento da ativagdo simpatica.

As causas de morte mais comuns sdo as arritmias cardiacas, desencadeadas
por liberacdes macicas de catecolaminas. A capacidade cronotrépica e ino-
tropica dessa liberagio maciga de catecolaminas, associada a vasoconstrigao,
aumentam o trabalho cardiaco em demasia, podendo levar a isquemia e a
arritmias, principalmente em individuos suscetiveis. Estudos corroboram
a associagdo entre a overdose de cocaina e as doengas coronarianas.

Outras causas de morte por overdose de cocaina importantes sdo: a
faléncia respiratoria por depressdo central; acidente vascular cerebral
(AVC) decorrente de hipertensao arterial, além da hipertermia. A cocaina
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provoca alteracdes no padrio respiratorio em qualquer dose ou via de
administragdo. A overdose pode provocar uma respiragdo laboriosa, en-
gasgada e irregular, podendo culminar na faléncia pulmonar. Podem
ocorrer convulsdes precedendo o falecimento, e estas, por si s6, podem
aumentar a liberacido de catecolaminas e induzir arritmias.

A morte subita pode ser causada por overdose quando a cocaina é con-
trabandeada dentro do corpo de individuos chamados de mulas humanas.

Figura 6.8: Capsulas de cocaina séo feitas utilizando invélucros plasticos
ou os dedos de luvas de latex descartaveis. As mulas humanas ingerem as
capsulas; aimagem mostra o raio-X de uma mula humana com as capsulas
no intestino. Alguma destas capsulas podem se romper, provocando into-
xicagao por overdose.

Fontes: http://www.flickr.com/photos/securitywatch/2470072531/sizes/m/in/photostream/
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bolletjes.jpg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Drug-Packer_X-Ray.jpg - Autores: J Kelly, M
Corrigan, RA Cahill, and HP Redmond

Tratamento

O tratamento de overdose de cocaina, bem como de outras substancias
toxicas, deve ser de suporte, ou seja, um conjunto de medidas empregadas
no tratamento de complica¢des clinicas, que deve envolver tratamento
das alteragdes respiratdrias, cardiovasculares e do estado mental.

O uso de benzodiazepinicos por via intravenosa em ambiente hos-
pitalar pode ser necessario no controle das convulsoes. Esse tratamento

i_ucien Monfils
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também pode ser util para reduzir a agitagdo, a hipertensdo arterial e a
taquicardia. Na persisténcia da hipertensdo, podem ser utilizados nitratos
e bloqueadores dos canais de Ca**. O uso de betabloqueadores néo é re-
comendado pelo risco da vasoconstric¢ao provocada pelas catecolaminas,
e isso pode acarretar aumento do efeito hipertensivo. Seu uso s6 deve
ser considerado na presenca de vasodilatadores, como o nitroprussiato.
Esse tratamento especializado s6 deve ser realizado por profissionais com
treinamento anestésico e/ou cardioldgico.

A acidose metabdlica é comum nesses casos e deve ser corrigida uti-
lizando-se bicarbonato de sédio.

Quando um usuario opta por deixar a cocaina, deve receber bastante
amparo e ser incentivado nesse sentido. E necessaria ajuda médica, tanto
no processo de desintoxicagdo quanto depois dessa etapa.

A tolerancia ¢ um fendmeno observado no uso de varias substancias
licitas e ilicitas e significa que, para se obter o mesmo efeito que se teve
pela primeira vez, é necessario uma dose cada vez maior, até que se chegue
a um ponto em que nao se consegue mais obter o efeito da primeira vez,
mesmo com doses muito maiores. Nessa fase é que ocorre o perigo da
overdose. Uma vez que o efeito de inibi¢ao da respiragdo ndo apresenta
tolerancia, acaba sendo atingido antes do efeito euforizante. A tolerancia
é um resultado ndo desvinculavel da dependéncia. Quando o usuério co-
mega a precisar aumentar a dose, ele comeca a ficar dependente. O efeito
da dependéncia s6 acontece quando se interrompe o uso da cocaina e a
falta da cocaina é identificada pela abstinéncia.

O uso cronico leva o SNC a adaptar-se as altera¢des produzidas pela
cocaina. A tolerancia para os efeitos euforizantes desenvolve-se com al-
guma rapidez, principalmente no uso compulsivo.

Atividade 4

Atende ao objetivo 5

P.P. C. deu entrada na emergéncia do Miguel Couto agitado e com palpi-
tagdes e convulsdes. Ao exame, observa-se pressao arterial alta, respiracao
laboriosa e engasgada, além de hipertermia. Amigos relatam ter visto P. P.
C. frequentando o banheiro da festa com grande frequéncia, de onde saia

com rinorreia, cogando o nariz e, algumas vezes, com um pé branco na
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ponta do nariz. Apds algumas dessas visitas ao banheiro, amigos repararam
diversos tiques nervosos no amigo, como mastigacao e caretas feitas com
aboca. P. P. C. foi encontrado desacordado no banheiro, babando e com

um canudo feito com uma nota de 20 reais na mao.

Que tratamento emergencial deve ser aplicado em P. P. C.?

Resposta comentada

O tratamento de overdose de cocaina, bem como de outras substancias
toxicas, deve ser de suporte, ou seja, um conjunto de medidas empregadas
no tratamento de complicac¢des clinicas. Deve envolver tratamento das
alteragdes respiratorias, cardiovasculares e do estado mental. Inicialmente,
as convulsdes devem ser tratadas através da inje¢ao de benzodiazepini-
cos. Esse tratamento também podera ser util para reduzir a agitagao, a
hipertensdo arterial e a taquicardia. As altera¢des respiratorias podem ser
reduzidas por respiragao artificial, quando necessério. O uso de Dantrolene
pode ser necessario para redugdo da hipertermia, por ser um farmaco que
relaxa os musculos, diminuindo o calor produzido pelo corpo.

Conclusao

A cocaina, presente nas folhas de uma planta, tem poder tonificante
e auxilia na melhora da capacidade respiratoria em populagdes que vi-
vem em grandes altitudes; seu uso, entre populagoes ancestrais, era feito
através de mastigacdo das folhas ou de sua infusdo no preparo de chas.
No entanto, como o efeito causado pela utilizacao da droga purificada
eram intensamente prazerosos, a ponto de se tornarem passiveis de desejo
incontrolavel de reutilizagdo, a cocaina se tornou uma das drogas ilicitas
cujo uso é o mais disseminado.

Com o advento de novas formula¢des, como o crack e o oxi, seu custo
se torna cada vez menor e, consequentemente, seu consumo sO aumenta.
Essa droga causa efeitos euféricos intensos e breves, devido a sua curta
duragéo de agéo, de forma que é uma das drogas com maior poder de
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geracdo de dependéncia. A cocaina é uma das drogas mais perigosas, por
esse conjunto de fatores e os casos de 6bito por sua utilizagdo excessiva
sao muito comuns, vistos os efeitos fatais que a droga pode exercer pela
hiperestimula¢do do sistema nervoso simpatico.

Resumo

o A cocaina é um alcaloide extraido da folha da Erythroxylon coca; pode
ser encontrada em duas formas: sal de hidrocloreto e base livre. A
primeira pode ser usada por via oral, venosa ou intranasal; a segunda
¢ a mistura da cocaina com a amoénia e o bicarbonato de sddio,
usada para fumar e mais conhecida como crack, que é considerada
a forma mais potente da droga. Os antigos povos indigenas das Amé-
ricas, como os incas, a utilizavam através da mastigagdo de suas folhas
ou do preparo de chas. Como as mesmas apresentavam efeitos toni-
ficantes, eram utilizadas no combate a deuses maus, por dar forga e

vigor aos homens.

o O primeiro uso medicinal da cocaina na Europa é datado de 1884,
como um anestésico local para cirurgia ocular. Atualmente, seu uso
farmacoldgico ¢ aprovado como anestésico local tépico na mucosa
nasal, oral ou cavidade laringea.

o No comeco do século XX, a cocaina passa a ser utilizada de forma
abusiva devido aos intensos efeitos euforizantes e a sua curta duragdo
de agéo; isso faz com que os usudrios sintam uma tentagao irresistivel
de utilizar a droga. Por volta dos anos 1970, a cocaina vira a droga da
moda entre os yuppies. O narcotrafico se torna organizado e a cocaina
passa a ser utilizada por individuos cada vez mais jovens; a redugao
de seu prego a torna uma droga altamente acessivel.

o O crack fez com que a utilizagdo da cocaina assumisse novas dimen-
soes; essa forma da droga é muito barata e extremamente causadora de
dependéncia. Sua administragao se da através da fumaga, que penetra
no pulmao. A droga absorvida no pulmao segue para o lado esquerdo
do coragéo, de onde é bombeada diretamente para o cérebro e, dai,
seu efeito é imediato e intenso.

o Outras vias de administra¢do sdo a mucosa nasal, através da inalacdo,
e a via intravenosa, esta também responsavel por um efeito intenso e
rapido, porém menos utilizada, por exigir maior tempo para preparo
da droga e maiores riscos para a saude.
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A cocaina age através do bloqueio dos receptadores de dopamina e
noradrenalina; dessa forma, hd aumento da disponibilidade desses
neurotransmissores na fenda sindptica, causando excitacdo no sistema
nervoso central.

Essa excitagdo provoca efeito euforizante na via de recompensa, segui-
do do desejo de reutilizagdo da droga, visto que o mesmo ¢é breve. A
tolerancia a cocaina se desenvolve rapidamente devido a ess e grande
efeito euforizante e pequena duracio de agéo.

O aumento de noradrenalina e dopamina perifericamente leva a ativagao
simpdtica, podendo provocar taquicardia, hipertensao, hipertermia
e dilatagdo pupilar. O uso frequente pode provocar doengas cardio-
vasculares e respiratdrias, além de acidente vascular cerebral (AVC).

A overdose por cocaina é caracterizada por palpitagdes, hipertensao,
arritmias cardiacas, convulsio, colapso cardiovascular, parada respi-

ratéria e morte.

O tratamento de overdose de cocaina, bem como de outras substan-
cias toxicas, deve ser de suporte, ou seja, um conjunto de medidas
empregadas no tratamento de complica¢des clinicas, que deve en-
volver tratamento das alteragdes respiratdrias, cardiovasculares e do
estado mental.

Sites recomendados:

http://www.wikipedia.org/
http://apps.einstein.br/alcooledrogas/novosite/drogas_historia_cocaina.htm
http://www.espacocomenius.com.br/cocainaum.htm

http://zerohora.clicrbs.com.br/especial/br/cracknempensar/conteudo,0
,3755,Comocrackagenoorganismo.html
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Meta

Apresentar os efeitos positivos das anfetaminas e os riscos de sua utili-

zacdo abusiva.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. reconhecer a origem das anfetaminas, seu uso terapéutico e abusivo;

descrever o mecanismo de a¢ao dessas drogas;

2. discutir os efeitos negativos dessas drogas, baseando-se no seu me-

canismo de acéo;

3. identificar os efeitos da superdosagem e descrever seu tratamento.
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Introducéao: a histéria da anfetamina

Os efeitos estimulantes da efedrina, uma substancia do arbusto Ephedra
vulgaris (Figura 7.1), foram descritos na China hd mais de 5.000 anos.
Os médicos locais tipicamente usavam a planta, também conhecida como
mahuang, para tratar doengas respiratorias, entre elas, a asma.

Zeimusu

Figura 7.1: Ephedra vulgaris.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ephedra_distachya.jpg

Posteriormente, foram sintetizadas varias substancias analogas a efedrina,
sendo algumas delas utilizadas como descongestionantes nasais. A par-
tir dai, surgiram as anfetaminas, drogas sintéticas de efeito estimulante
da atividade mental. A anfetamina foi preparada pela primeira vez por
Edellano, em 1887, e sintetizada no final da década de 1920. Um derivado
dela, a metanfetamina (Pervitin), foi sintetizado em 1893, no Japao, por

Nagayoshi Nagaia, a partir da efedrina.

O uso da anfetamina cresceu no periodo da 22 Guerra Mundial, pelos
Aliados, e também entre alemaes e japoneses, sendo a substancia distri-
buida para soldados, com a finalidade de aumentar a coragem e reduzir a
fadiga. Essas drogas estavam amplamente distribuidas, desde as forgas de
elite até as companhias dos tanques e o pessoal da aviagdo. As metanfeta-

Aliados

Grupo de paises
(formado por Reino
Unido, EUA e URSS)
que, durante a
Segunda Guerra
Mundial, opuseram-
se aqueles que
formavam os paises
do Eixo: Alemanha,
Japao e ltalia.
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Narcolepsia

Disturbio caracterizado
por ataques incontrolaveis
de sono. O individuo
apresenta sonoléncia
diurna excessiva, a

ponto de correr e gerar
riscos na realizagdo de
atividades como dirigir,
operar certos tipos de
maquinas e outras agoes
que exigem concentragao.
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minas (Figura 7.2) também eram distribuidas aos pilotos alemaes, sob a
forma de um chocolate conhecido pelo nome de Fliegerschokolade (flyer’s
chocolate, para a aviagao) ou Panzerschokolade (tanker’s chocolate, para a
companhia alema que trabalhava nos tanques). Desde 1942 até sua morte,
em 1945, Adolf Hitler recebia inje¢des intravenosas de metanfetamina

por parte de seu fisiatra pessoal, para o tratamento da depressao e fadiga.

Jan Wellen

Figura 7.2: Pervitin: a metanfetamina dada aos soldados nazistas
para melhoria do desempenho psicomotor.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pervitindose.jpg?uselang=pt-br

Ap6s o término da guerra, em 1945, o mundo foi invadido pela anfetamina
e, especialmente, por dois de seus derivados: a metanfetamina (Pervitin) e
a fenmetrazina (Perludin). Os objetivos almejados pelos usuarios eram a
redugdo da fadiga, do sono e do apetite, além do aumento da capacidade
de trabalho. Supde-se que a administragdo continua de metanfetaminas,
a partir de 1940, tenha conduzido a uma suposta doenga de Parkinson
ou a sintomas semelhantes aos observados nessa doenga.

No Japdo, ap6s a Segunda Guerra, uma grande quantidade de anfetami-
nas foi pilhada pelos militares japoneses, tornando-se disponivel e sendo
conhecida nas ruas como shabu. Em 1951, o Ministério da Satide japonés
baniu essa droga, o que levou a um aumento de sua produgao ilegal. Nos
EUA, houve um aumento da prescri¢do legal de metanfetamina para a
populagdo americana. A droga comegou a ser prescrita para o tratamento
da narcolepsia, do parkinsonismo, do alcoolismo, de certos estados

depressivos e da obesidade (Figura 7.3).
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Figura 7.3: Diversos tipos de anfetaminas utilizados terapeuticamente
para tratamento de narcolepsia e obesidade.

Fontes: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Adderallrx.jpg; http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Dextroamphetamine.jpg

Nos anos 1960, verifica-se um aumento no consumo de anfetaminas,
que, apesar de serem produzidas de forma legal, eram obtidas por meios
pouco licitos. Em 1965, ocorre uma nova epidemia anfetaminica, dessa
vez na Suécia, sendo a substincia, posteriormente, proibida.

Quando era uma droga legal, a anfetamina se tornou bastante popular
entre profissionais que trabalhavam no periodo noturno, devido as suas
propriedades estimulantes. Esses grupos que usavam anfetaminas para
fins “profissionais”, isto é, com o objetivo de ajuda-los a cumprir suas
tarefas, como conduzir veiculos muitas horas seguidas ou permanecer a
noite sem dormir, conseguiam manter um rigoroso controle em relagao
ao seu consumo: “Faziam boas drogas estimulantes naqueles dias. Oh,
sim, era pura. Vocé conseguia bons estimulantes em qualquer parada
de caminhao; os caminhoneiros dependiam disso” (RICHARDS, 2010).

Nos anos 1970, as anfetaminas comegaram a ser muito procuradas pelas
classes trabalhadoras mais jovens, tendo-se perdido um pouco do referido
controle. Apenas em 1971, nos Estados Unidos, iniciou-se um controle
pela exigéncia de receita para sua aquisi¢ao.

A Convengao de Viena, em 1971, marcou o aumento do controle dessas
drogas. Foi nessa altura que foram sendo retirados do mercado os pro-
dutos farmacéuticos que continham anfetaminas, chegando mesmo a sua
supressao em alguns paises. Consequentemente, nos anos 1980, floresce
o mercado negro de produgio ilegal da substancia.
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Metilenodioxi-
metanfetamina
(MDMA)

Mais conhecido como
ecstasy, e também
chamado de XTC,
ADAM, MDM, pilula
do amor ou bala.

Anorexigenos

Substéncias que provocam
falta de apetite.
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Ao final dos anos 1990 e inicio do novo século, o consumo de um novo
derivado das anfetaminas, o metilenodioximetanfetamina, aumentou
significativamente entre os jovens, sendo principalmente associado aos
clubbers e a festas que viravam noites, popularmente chamadas de raves
(Figura 7.4).

Diego Baseggio

Figura 7.4: O uso de ecstasy se popularizou muito pelos frequentadores de
festas chamadas de raves, que podem durar varios dias sem interrupgao.

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/777060

As anfetaminas também sdo conhecidas como rebites pelos motoristas
que precisam dirigir varias horas seguidas sem descansar, sendo ingeridas
pelo seu efeito de inibigdo do sono. Ja entre os estudantes, sdo conhecidas
por balas, e também utilizadas para inibi¢ao do sono, com o objetivo de

passar a noite inteira estudando.

A anfetamina provoca dependéncia; o usudrio, quando do uso continuo
da droga, desenvolve tolerincia fisioldgica e, assim, tem que consumir
cada vez mais comprimidos, para obter os mesmos efeitos. Além disso,
¢ comum pessoas que utilizam anfetamina para perder peso voltarem
a engordar quando interrompem o uso. O uso indevido e prolongado
pode provocar alteragdes psiquicas, lesdes cerebrais, aumento do risco

de convulsdes e overdose.

O Brasil é um dos maiores consumidores mundiais de medicamentos
anorexigenos a base de anfetaminas. A maior parte dos usudrios é

composta por mulheres que a utilizam para emagrecimento.
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Logicamente, os que se deixaram seduzir por esse vasto universo de pro-
messas pagaram um tributo relativamente caro a toxicidade dos anfeta-
minicos. Motoristas de caminhao, vigilantes noturnos e universitarios,
na ansia de passarem noites em vigilia, ndo mediram doses da droga.
Pessoas obesas vislumbraram nessas substancias oportunidades milagrosas
de emagrecimento; espantadas com sua agdo anorexigénica, tornaram-
-se igualmente dependentes dela. Esse quadro de abuso da droga gerou
muitos dependentes quimicos e fez com que a venda dos anfetaminicos
fosse prescrita por lei. Tal medida reduziu o consumo geral dessas subs-
tancias, mas nao foi capaz de eliminar o abuso por parte de seus usuarios.

Vias de administracao das
anfetaminas e seus derivados

As anfetaminas podem ser administradas oralmente sob a forma de
comprimidos ou capsulas (Figura 7.5), a menos prejudicial de consu-
mo. O inicio de a¢do por essa via ¢ lento, porém seu efeito dura de oito
a dez horas.

Figura 7.5: Comprimidos de ecstasy, derivado das anfetaminas,
s8o normalmente ingeridos e apresentam cores chamativas e/ou
motivos atrativos impressos na superficie.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ecstasy_monogram.jpg
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Existem grupos de anfetaminas que sdo fumadas em cachimbos, re-
cebendo o nome de ice (Figura 7.6). A inalagdo danifica as mucosas do

nariz e, de forma fumada, as vias aéreas como um todo.

Thawt Hawthje

Figura 7.6: Gotas, comprimidos e pedras, por exemplo, podem ser diferentes
apresentacdes da mesma droga. Na imagem, uma pedra de metanfetamina,
que é consumida pela via inalatéria, usando cachimbo.

Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tan_MDMA_Crystals.jpg

Em casos raros, a substancia também pode ser administrada por via
intravenosa (Figura 7.7). A injegdo é a forma mais perigosa de usar essa
ou qualquer outra droga, ja que aumenta o risco de overdose e de pro-
blemas fisicos, ou do contagio de doengas. Quando administrada pela

via injetavel, tem inicio de a¢ao bem rapido.
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Figura 7.7: A injecao é feita de forma intravenosa, apds a anfetamina
passar por um processo de fusio, ou seja, ser aquecida até que atinja
o estado liquido.

Fonte: https://www.flickr.com/photos/piximiti/’2933019642

Mecanismo de acao das anfetaminas

A anfetamina provoca bloqueio dos transportadores de recaptagiao
de noradrenalina e de dopamina pré-sinapticos. Além disso, essa droga
também pode reverter a fun¢ao desses transportadores, fazendo com
que eles passem a secretar mais desses neurotransmissores na fenda si-
naptica. O efeito disso sera o aumento da concentragdo e do tempo de
acao dos neurotransmissores na célula pds-sinaptica (Figura 7.8). Dessa
forma, a a¢do da anfetamina é estimulante, provocando aceleragao do

funcionamento mental.

165



Aula 7 ° Droga psicoestimulantes: anfetaminas e seus derivados, com especial atengdo ao ecstasy (MDMA)

Loquacidade

Facilidade ou aptidao
para discursos;
pejorativamente, pode se
chamar de verbosidade
exagerada ou verborreia.

Midriase

Dilatagio da pupila em
fungdo da contragio do
musculo dilatador da
pupila. Seu contrério,

ou seja, a contragao

da pupila, é conhecido
como miose. A dilatagdo
pupilar pode ser
produzida por algumas
drogas, como atropina ou
drogas de uso abusivo,
como anfetaminas,
cocaina, alcool, etc.
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Figura 7.8: Mecanismo de agdo das anfetaminas. A anfetamina bloqueia os
transportadores de noradrenalina e dopamina, aumentando a concentragdo
e o tempo de agdo desses neurotransmissores na sinapse. Essas drogas
também podem reverter a fungdo desses transportadores, fazendo com
que eles passem a liberar mais neurotransmissores na fenda.

Assim, o uso dessas drogas provoca alteragao nas fungdes de raciocinio,
emogoes, visao e audi¢do, provocando sensagio de satisfacio e euforia.
Além disso, a dopamina, por ser o neurotransmissor que se relaciona a
dependéncia, proporciona sensagdo de prazer. Veja mais efeitos dessas
substancias na segdo a seguir.

Efeitos das anfetaminas

A anfetamina, por ser um psicoestimulante, causa insOnia, euforia e
loquacidade, além de perda do apetite. Além disso, a pessoa que a utiliza
tem sensagdes de prepoténcia, irritabilidade, prejuizo do julgamento, suor
e calafrios. Os efeitos fisicos incluem midriase, hipertensao, taquicardia,
que podem levar a infarto ou arritmias cardiacas, com risco de ser letais.

No encéfalo, ha possibilidade de ocorrerem acidentes vasculares cere-
brais (AVC) e isquemias, que podem provocar paralisias, diminui¢ao da
atengio, concentragio e memdria. E possivel, ainda, que haja convulsdes
por conta da elevagdo de temperatura provocada pelas anfetaminas.
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Por causar redugio da fadiga e agitagdo psicomotora, quando o efeito
da droga passa, o individuo sente-se mal, com falta de energia e depressao.

Clinicamente, a anfetamina é usada como moderador de apetite. Esse
uso é aconselhado apenas em casos de obesidade morbida, por se tratar
de uma substancia que provoca dependéncia. Qutro uso clinico comum
¢ em pacientes diagnosticados com transtorno de déficit de atengdo/
hiperatividade (TDA/H).

Atividade 1

Atende aos objetivos 1 e 2

A metanfetamina foi desenvolvida pelos japoneses. Os camicazes con-
sumiam anfetaminas antes de se sacrificarem, explodindo os avides que
pilotavam, para atingir os alvos inimigos durante a II Guerra Mundial.
Baseando-se nessa afirmativa, discuta as propriedades dessa droga que
contribuiram para o comportamento desses pilotos.

Resposta comentada

A metanfetamina era utilizada por soldados com a finalidade de aumentar
a coragem e reduzir a fadiga. Essa droga d4 ao individuo uma sensac¢ao de
prepoténcia e provoca irritabilidade e prejuizo do julgamento. Além disso,
pode gerar psicose aguda, caracterizada por muita ansiedade, paranoia e
agressividade. Todos esses fatores, associados a uma pressao psicologica
que exaltava o patriotismo naqueles pilotos, faziam com que se lancassem

sobre os alvos inimigos.

Efeitos do ecstasy (MDMA)

A metilenodioximetanfetamina (MDMA ), mais conhecida como ecstasy,
tem mecanismo de agdo ligeiramente diferente da anfetamina. No sistema

nervoso central, a agdo do MDMA ¢ principalmente serotoninérgica.
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Deplecao

Esgotamento,
exaurimento. Dentro do
contexto, significa que
o aumento na liberagdo
de serotonina leva ao
seu esgotamento.

Estresse
oxidativo

Desequilibrio entre a
formacéo e a remogao

de agentes oxidantes

no organismo,
decorrente da geragio
excessiva de espécies
reativas de oxigénio e/
ou da diminuigio de
antioxidantes endogenos.

Radicais livres

Espécies que apresentam
elétrons desemparelhados,
sendo, dessa forma,
altamente reativos.

Em nosso organismo,

os radicais livres sao
produzidos pelas células
durante o processo
metabolico normal.

Eles podem danificar
células sadias de nosso
corpo; entretanto,

Nnosso organismo possui
enzimas protetoras

que reparam os danos
causados pela oxidagéo.
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Essa droga aumenta a liberagdo de serotonina ou 5-hidroxitriptamina
(5-HT), de forma a provocar sua deplecao até a volta aos niveis nor-
mais. Ela também inibe a receptagdo da serotonina, além de bloquear a
mono-amino-oxidase (MAQO), enzima responsavel pelo metabolismo
da serotonina. A deple¢do da serotonina também se da pelo fato de o
MDMA também inibir a enzima de sintese desse neurotransmissor, a
triptofano-hidroxilase (TPH).

Além da agdo sobre a transmissao serotoninérgica, o ecstasy também
bloqueia a receptacio de dopamina, aumentando sua concentra¢io e tempo
de agdo na sinapse. Seus efeitos agudos incluem um grande aumento da
temperatura corporal (hipertermia), podendo esta passar dos 40 °C, o
que é muito perigoso. Ocorre também um aceleramento dos batimentos
cardiacos e a consequente elevacdo da pressao arterial. O efeito de desi-
dratagdo é muito comum, pois, sendo essa droga amplamente consumi-
da em festas, seus usudrios, além de sofrerem aumento da temperatura
corporal, acabam transpirando muito enquanto dangam. O ecstasy junta
efeitos alucindgenos com efeitos estimulantes.

O principal problema da utilizagdo crénica de ecstasy por um periodo
prolongado é o risco dos efeitos neuropsiquidtricos irreversiveis. Isso ocorre
por conta da neurotoxicidade do MDMA para os neur6nios serotoninér-
gicos. Cientistas ja demonstraram uma grave deplecdo de serotonina no
cérebro de homens entre 25-30 anos que utilizaram MDMA por nove anos.

O mecanismo dessa neurotoxicidade nao esta totalmente esclarecido.
Diversos estudos sugerem o papel do estresse oxidativo, o aumento
da formacao de radicais livres e a reducao de antioxidantes naturais,
como a vitamina E e o dcido ascdrbico. A participacido do 6xido nitri-
co parece ser importante na neurotoxicidade e na morte de neurdnios
dopaminérgicos e serotoninérgicos, pois o bloqueio da produgdo dessa
substancia no cérebro tem fun¢ao neuroprotetora.

Tolerancia, dependéncia e abstinéncia

A tolerancia ao ecstasy pode ser rapidamente desenvolvida e é geral-
mente grande. O consumo crdénico da droga resulta em grande exaustao
e depressao, sintomas reduzidos a cada vez que o individuo a reutiliza. A
interrupg¢ao brusca no consumo da substincia apresenta efeitos contrarios
aos de seu uso, incluindo sonoléncia, depresséo, ansiedade, inquietagao.
A abstinéncia, a longo prazo, é muito intensa, envolvendo sintomas como
letargia, apatia, distirbios do sono (sonoléncia/insonia), depressao e dores
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no corpo. As alteragdes no sono, irritabilidade e ideias suicidas podem
persistir por meses no individuo sob crise de abstinéncia.

Overdose de ecstasy

O tipo de anfetamina mais utilizado atualmente é o ecstasy; por isso,
vamos ver o que acontece em resposta a superdosagem dessa droga. E
muito facil ter overdose com o ecstasy: um comprimido pode ser suficien-
te. Seus principais efeitos incluem boca seca, taquicardia e hipertenséo,
alucinagoes psicoticas (psicose anfetaminica), insonia, enxaqueca, dis-
lalia, vomito, espasmos musculares, alteracdes na coordena¢ao motora
e hipertermia, devido ao grande aumento dos movimentos musculares,
que pode ser fatal.

Tratamento

Os consumidores cronicos de ecstasy podem necessitar ser hospita-
lizados durante a abstinéncia da droga. Tornam-se, entao, necessarios o
tratamento de emergéncia e as medidas de suporte. Drogas vasodilatadoras
(labetalol) podem ser utilizadas no tratamento da taquicardia e hiper-
tensdo. E importante o resfriamento do corpo com gelo e a utilizagio de
um relaxante muscular (dantroleno), seguido de seda¢ao com benzodia-
zepinicos, intubagéo traqueal e ventilagao pulmonar. Deve-se ressaltar a
necessidade de reposi¢do da perda de fluidos causada pela hipertermia.

Atividade 2

Atende aos objetivos 3 e 4

As pessoas costumam usar o ecstasy quando vao dangar em festas rave
ou até mesmo em clubes e boates, para ter o tdo falado “barato” ou para
ficar “ligado” e outras girias, durante uma festa. Por que essas substancias
causam tais efeitos? Quais os riscos de seu uso agudo e créonico? Quais as
consequéncias do uso dessa droga para um individuo em idade escolar?
Como tratar a intoxica¢io aguda?

Dislalia

Dificuldade em
articular as palavras.
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Resposta comentada

O ecstasy, por ser um estimulante psicomotor, gera aumento de energia
e agitacdo em seu usudrio, além de provocar sensagdo de autoconfianga,
melhorando a empatia da pessoa. Os frequentadores de raves se sentem
energizados, com grande vontade de se agitar e mover. Isso também au-
menta sua loquacidade, melhorando sua comunicagédo nas festas.

Os efeitos agudos da utiliza¢do da droga sdo: aumento da temperatura
corporal, aumento dos batimentos cardiacos e da pressio arterial, e desi-
dratagdo. O ecstasy junta efeitos alucindgenos com efeitos estimulantes.
Seu uso crdnico pode trazer uma série de complica¢des, como insufi-
ciéncia hepatica e problemas cardiacos. O efeito anoréxico combinado
com a grande agitagdo motora também faz a pessoa perder peso; pode
haver transtornos psiquidtricos e lesdo cerebral. Por exemplo, existem
evidéncias cientificas de que o ecstasy destr6i neurdnios serotoninérgicos.

O uso de ecstasy e a pratica escolar ndo combinam, pois a droga altera
o ciclo de sono e vigilia, pode provocar alucinagdes e é estimulante. No
dia seguinte ao uso, as pessoas costumam estar fatigadas, pelo desgaste
tisico geralmente atrelado ao uso da droga. Assim, o aluno nao consegue
se concentrar nas aulas, estudar direito e terda um desempenho escolar

inferior ao dos colegas.

O tratamento dessa intoxicag¢do inclui medidas emergenciais com terapia
de suporte, a fim de reduzir a temperatura corporal, reidratar o indivi-
duo, tratar a hipertensao e a taquicardia com vasodilatadores, provocar
sua sedagdo com benzodiazepinicos e realizar a intubagdo traqueal e a

ventilagao pulmonar.
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Conclusao

O Brasil é um dos maiores consumidores de medicamentos anfeta-
minicos, e a maior parte dos usuarios é composta por mulheres que os
utilizam para o emagrecimento. Além disso, a partir da década de 1990,
o consumo de ecstasy comegou a se tornar popular no pais pela geracao
rave, jovens adultos que participam de festas embaladas por musica ele-
tronica. Um estudo realizado em 2003 na cidade de Sdo Paulo demonstrou
que, de 52 entrevistados, 62% utilizavam ecstasy pelo menos uma vez por
semana. Essa e outras drogas anfetaminicas apresentam efeitos toxicos
intensos que podem levar a morte tanto por efeitos sistémicos como por
desencadear crises psicéticas e depressivas, induzindo o sujeito ao suicidio.
Esse tipo de droga é consumido e comercializado, principalmente, por
jovens de classe média, ndo sendo diretamente um problema que chame
a atengdo das autoridades. Dessa forma, sua aquisi¢do é facilitada e seu
consumo vem aumentando nessa classe social, por individuos cada vez
mais jovens, o que carece de grande atencao.

Resumo

o Asanfetaminas foram primeiramente sintetizadas no final do século
XIX, sendo um potente estimulante psicomotor. Seu uso aumentou
durante a Segunda Guerra Mundial, onde era fornecida para pilotos e
soldados, no intuito de melhorar seu desempenho. Até o fisiatra pessoal
de Adolf Hitler prescrevia inje¢coes de anfetaminas para tratamento
de depressao e fadiga.

« Com o término da guerra, varios derivados da anfetamina comegaram
a ser comercializados por seus efeitos sobre a redugdo da fadiga, do
sono e do apetite, além do aumento da capacidade de trabalho. Nos
EUA, a metanfetamina era prescrita para tratamento da narcolepsia,
parkinsonismo pos-encefalico, alcoolismo, em certos estados depres-
sivos e no tratamento da obesidade .

« Nos anos 1960, verifica-se um aumento no consumo de anfetaminas,
tornando-se bastante popular entre profissionais que trabalham em
periodo noturno, devido a suas propriedades estimulantes.

o Janosanos 1970, tais substancias comeg¢aram a ser muito procuradas

pelas classes trabalhadoras mais jovens; em 1971, houve um aumento

no controle das vendas de anfetaminas, o que causou que fossem reti-

rados do mercado os produtos farmacéuticos que as continham. Dessa

forma, nos anos 1980, elas comecam a ser vendidas por narcotraficantes.
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Ao final dos anos 1990, surge no mercado o metilenodioximetanfeta-
mina (MDMA, mais conhecido como ecstasy), aumentando signifi-
cativamente sua utiliza¢ao entre os jovens, principalmente associado
as festas raves.

O uso indiscriminado de drogas anfetaminicas por pessoas que busca-
vam efeitos estimulantes, fosse para trabalho noturno, fosse para fins
recreativos, e por quem buscava o emagrecimento miraculoso pelo
poder anoréxico dessas drogas, acabou por torna-las dependentes,

pagando o alto prego cobrado por seus efeitos negativos.

As drogas anfetaminicas podem ser ingeridas, fumadas ou até mesmo
injetadas. Elas exercem seus efeitos através do bloqueio e reversao dos
transportadores de dopamina e noradrenalina. O ecstasy também tem
acao sobre a transmissdo serotoninérgica.

A anfetamina tem efeitos euforicos, além de causar insoOnia e perda
de apetite. O individuo que a utiliza se sente com mais energia. Seus
efeitos negativos incluem hipertensao e taquicardia, que podem ser
letais. No cérebro, pode provocar AVC. Quando o efeito da droga
passa, o individuo fica deprimido e fatigado; nao sendo raros os casos
de suicidio.

O ecstasy tem efeitos semelhantes, porém provoca uma sensagao de
aumento de energia ainda mais intensa. Seu uso prolongado acarreta
efeitos neurotéxicos sérios, levando a morte neuronal com consequ-

éncias neuropsiquiatricas, como psicose e esquizofrenia.

A tolerancia ao ecstasy se desenvolve rapidamente, e os efeitos da abs-
tinéncia, incluindo altera¢des no sono, irritabilidade e ideias suicidas,
podem durar longos periodos.

A overdose da droga anfetaminica mais utilizada, o ecstasy, inclui boca
seca, taquicardia e hipertensio, alucina¢des psicéticas (psicose anfe-
taminica), insOnia, enxaqueca, dislalia, vomito, espasmos musculares,
alteragdes na coordenagdo motora e hipertermia, devido ao grande
aumento dos movimentos musculares, que pode ser fatal. Exige trata-
mento de emergéncia com medidas de suporte como cuidados para o
resfriamento do corpo, sedagdo e ventilacdo pulmonar.
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Aula8 e Drogas psicoestimulantes: nicotina e cafeina

Metas

Explicar o efeito psicoestimulante e a razao do alto risco de dependéncia
da nicotina e o baixo risco da cafeina; apresentar os grandes maleficios

em consequéncia do uso do cigarro.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. reconhecer a origem e os caminhos do tabaco da Antiguidade aos

dias de hoje;
2. enumerar as vias de administra¢do da nicotina;
3. descrever o mecanismo de ac¢do da nicotina;
4. descrever os maleficios do cigarro;

5. descrever o efeito estimulante da cafeina.
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Café e cigarro: o que eles tém em comum?

Ha quem diga que o cigarro e o café de manha “tém sabor de gldria”. Vocé
certamente conhece alguém que s6 consegue trabalhar depois do primeiro
cafezinho e também aquela pessoa que precisa fazer uma pausa para um
cigarro entre uma tarefa e outra. Isso se deve ao efeito psicoestimulante
que ambas as drogas, nicotina e cafeina, possuem. Esse efeito pode causar
dependéncia, como vocé vera no decorrer desta aula.

O tabagismo ¢ um dos maiores problemas de satide publica e uma das
principais causas de morte preveniveis do mundo. A Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS) o considera uma pandemia, pois, por ano, cinco
milhoes de pessoas morrem no mundo por conta das doengas associadas
ao tabaco. O cigarro mata mais do que todas as outras causas evitaveis de
morte, como cocaina, heroina, dlcool, incéndios e suicidios.

Segundo dados da OMS (2004), existem mais de 1 bilhdo de fumantes
no mundo, sendo a maioria homens. Na China, por exemplo, h4, apro-
ximadamente, 300 milhdes de homens fumantes. No Brasil, um terco
da populagdo adulta fuma e, segundo o INCA (2004), ocorrem 200 mil
obitos por ano relacionados ao fumo no pais.

Laura Smith

Figura 8.1: 55% dos adolescentes comegam a fumar entre
os 13 e os 15 anos, sendo que 90% tornam-se dependentes
por volta dos 19 anos.

Fonte: https://flic.kr/p/8FcbUb

Por estarem com sua personalidade em formagéo, os adolescentes tém
maior propensio ao inicio do tabagismo. Eles tém a experimentagdo
como parte do processo de autoconhecimento. O ato de fumar seria uma
espécie de rito de passagem da infancia para a vida adulta, além de servir

Pandemia

Doenga que ataca, ao
mesmo tempo, muitos
individuos na mesma
localidade, ou a maior
parte dos povos do globo.
(PANDEMIA, 2009)
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como forma de desafiar a autoridade e buscar a identificacio com seus

pares e idolos.

Nos dias de hoje, ha o consenso de que o tabagismo faz mal a satide, mas
nem sempre foi assim. Para entendermos melhor a atual pandemia de

tabagismo, veja, na se¢do a seguir, a histdria do tabaco.

A historia do tabaco

A historia do tabaco se confunde com a da nicotina, visto que esta
droga, a nicotina, é o principio ativo e o principal gerador de dependéncia
do consumo da primeira. A nicotina ¢, portanto, uma droga encontrada na
natureza, e nao uma droga sintética, como as anfetaminas vistas anteriormente.

Ha relatos de uso do tabaco entre os indigenas desde a chegada dos
primeiros europeus ao continente americano. O habito de fumar folhas
do tabaco — que sdo espécies diversas de plantas do género Nicotiana — ja
era bastante antigo entre alguns grupos indigenas, como atestam alguns
cachimbos encontrados em escavagdes arqueoldgicas. Porém, nessas cul-

turas, predominava o uso religioso e ritual do fumo.

Ismar Schein

Figura 8.2: Plantacdo de tabaco.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:P%C3%A9_de_tabaco_
em_destaque.JPG

Os astecas consideravam o sumo do tabaco um antidoto insuperavel
contra o veneno das cobras; jd os maias lhe atribuiam poderes milagrosos

e, por isso, ofereciam a seus deuses o primeiro tabaco colhido na safra.

Os winnebagos, aborigenes norte-americanos, consideravam-no um

presente dos deuses ao primeiro dos seres humanos.
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Figura 8. 3: Winnebagos norte-americanos (1863).

Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Winnebagos_at_Ft._Snelling,_1863,_from_
Robert_N._Dennis_collection_of_stereoscopic_views.png

No Brasil, os aracujas ingeriam as folhas misturadas com outros alimen-
tos, e nativos do Amazonas iniciavam seus jovens no mundo adulto fazendo-os
aspirar um fumo aromatico.

Enquanto o uso do tabaco ja era habito entre os nativos do continente
americano, era totalmente desconhecido na Europa medieval. Com a chegada
de Cristévao Colombo as Américas, em 1492, as duas culturas se encontraram.

Figura 8.4: Chegada de Cristévdo Colombo ao continente
americano.

Fonte: http://www.loc.gov/pictures/resource/cph.3g04188/

Dois tripulantes da comitiva de Colombo, Xerez e Torres, testemunharam
um estranho ritual entre os nativos do territério que viria a ser a ilha de Cuba.
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Nesse ritual, a fumaga de folhas queimadas era inalada através de um tubo.
Essas folhas eram chamadas pelos nativos de Cohiba; no entanto, ficaram co-
nhecidas pelo nome do tubo que utilizavam para aspirar sua fumaga, o tabaco.

Em seu regresso a Espanha, Colombo leva o fumo do tabaco. No inicio
do século XVI, a substancia ja circulava pelos portos espanhdis de Sevilha,
Cadiz, Cartagena e Moguer, e pelo porto portugués de Lisboa. Jean dAngo,
famoso fabricante de navios dessa mesma época, conta que encontrou um
marinheiro que preencheu um objeto c6nico com folhas esmagadas na palma
damao e, ao atear fogo a elas, aspirou a fumaca. Ele chamou aquilo de fumar
e disse que aquele fumo estimulava a mente e produzia pensamentos felizes.

Ainda no século X VT, o tabaco é utilizado como moeda de troca para a
compra de escravos africanos. Em meados desse mesmo século, Jean Nicot
de Villemain descreve as propriedades dessa substancia como remédio.
Alguns anos mais tarde, o médico Liébault chama a planta do tabaco de
nicotiana, em homenagem a Nicot. Até o final do século XVI, o tabaco
ja havia se difundido pela Russia, a Turquia, a Mongolia, o Marrocos, o
Egito e as Filipinas, chegando até o Japao.

No inicio do século XVII, o habito de consumir tabaco é descrito
como “dificil de abandonar”, por Sir Francis Bacon.

Nessa mesma época, Cuba se torna o principal centro de envio de
tabaco a todo o império espanhol, incluindo Costa Rica, México e as
Ilhas Canarias. A partir desse ponto, a produc¢ao de charutos cubanos se
desenvolveu até eles se tornarem os mais famosos do mundo.

Mstyslav Chernov

Figura 8.5: A fabricagéo de charutos ainda é feita manualmente
(Casa de Campo, La Romana, Republica Dominicana, 2011).
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Handmade_cigar_
production,_process._Shopfloor_of_Tabacalera_de_Garcia_Factory._
Casa_de_Campo,_La_Romana,_Dominican_Republic.jpg?uselang=pt-br
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A designacao cigarro deriva do francés cigarette, e nada mais é do
que alguns gramas de tabaco seco e picado, para ser mais correto, que é
enrolado numa pequena folha de papel, podendo ou nao ter um filtro
numa das extremidades.

A maioria da popula¢do nao tinha recursos para o consumo do charuto,
e foi esta a razdo principal para o nascimento do cigarro. Dessa forma,
este se originou da necessidade dos mais pobres em consumir o tabaco.
No entanto, ainda seriam necessarios mais dois séculos para o consumo
do cigarro se generalizar pela Europa. Foi James Bonsack, com a inven¢ao
de uma maquina de enrolar cigarros, que popularizou seu consumo no
final do século XIX.

James Albert Bonsack

Figura 8.6: Maquina de enrolar cigarros, de Bonsack,
inventada em 1880 e patenteada em 1881.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bonsack_machine.
png?uselang=pt-br

Nos dois séculos seguintes, o uso do cigarro tomou grandes propor-
¢Oes, tornando-se uma industria altamente lucrativa. Até a década de
1970, o cigarro era visto como um acessorio elegante e de moda, tendo
seu uso estimulado por propagandas e pelas grandes estrelas de cine-
ma. Finalmente, nos tempos atuais, foi visto como causador de graves
doengas, sendo considerado o assassino de milhoes de pessoas todos os
anos. Mesmo assim, apesar de todas as doencas incapacitantes e mortes
que o habito de fumar provoca, a nicotina é provavelmente a droga mais

consumida no mundo.
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PERIGO GANGRENA INFARTOD

¥

Instituto Nacional do Céancer

Figura 8.7: Campanha antitabagismo do Ministério da Saude. Imagens vinculadas na parte de tras
dos magos de cigarro.

Fonte: http://www.inca.gov.br/tabagismo/publicacoes/brasil_advertencias_sanitarias_nos_produtos_de_tabaco2009b.pdf
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O

A Lei federal n° 12.546, que proibe o ato de fumar em locais de
uso coletivo, publicos ou privados, como halls e corredores de
condominios, restaurantes e clubes, foi aprovada em 2011 e regu-
lamentada somente no fim de 2014.

—

Nova Lei comeca
a valer em todo o Brasil

Locais proibidos

Figura 8.8: Regras da nova Lei Antifumo.

Fonte: http://www.brasil.gov.br/saude/2014/12/regras-da-
nova-lei-antifumo
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Atividade 1

Atende ao objetivo 1

Compare as duas propagandas a seguir:

R. J. Reynolds Tobacco Company

Figura 8.9: Propaganda de cigarro de 1931: “Dé uma folga a sua gar-
ganta... Fume um cigarro refrescante”.
Fonte: https://www.flickr.com/photos/behindthesmoke/6011866543/sizes/o/

| AicuEspeRTo)

aTV e a moda
pra te viciar.

Figura 8.10: Propaganda do Ministério da Saude, direcionada ao publico
jovem, para prevenir o tabagismo.

Fonte: http://www.fiocruz.br/biosseguranca/Bis/infantil/fiquesperto3.jpg

E, agora, veja o grafico que representa o consumo oficial de cigarros por

pessoa, no Brasil, no periodo entre 1980 e 2010.
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Consumo oficial de cigarros por pessoa
no Brasil (1980-2010)
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Figura 8.11: Grafico divulgado pelo Ministério da Saude.

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_controle_tabaco
relatorio_gestao.pdf

Descreva como o cigarro se tornou tdo popular e as mudangas ocorridas
em sua utilizagdo no final do século passado.

Resposta comentada

O uso do tabaco se inicia, desde onde se sabe, em civilizagdes antigas que
o utilizavam em rituais. Estudos arqueoldgicos ja indicaram sua utilizagao
desde os astecas até os povos indigenas da América do Norte. A chegada da
substincia no até entdo chamado mundo “civilizado” se da apds as descober-

Observatério da Politica Nacional de Controle do Tabaco - Inca
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tas de Colombo e seu retorno a Europa. O tabaco passou a ser utilizado em
cachimbos e outros instrumentos; posteriormente, as folhas eram enroladas
e prensadas em forma de charuto. Durante o século XII, ele ainda tinha
um alto preco, ndo sendo acessivel a muitas pessoas. Apos a invengao, por
Bonsack, da maquina de enrolar cigarros, o tabaco se tornou mais acessivel,
tendo seu uso mais difundido. Apesar disso, ainda foram necessarios mais
dois séculos para a utilizagao do cigarro se generalizar pela Europa. No século
XVII, Sir Francis Bacon ja alertava para a dificuldade de abandonar o uso do
tabaco, e apenas no século XX, por volta dos anos 80, iniciaram-se campanhas
antitabagistas. Nelas, o uso de cigarros foi associado a diversas doengas e
dissociado de coisas benéficas, como sucesso, satude e prazer, tentando-se
coloca-lo no seu real papel, o de vildo. Devido a essas campanhas, percebe-se,
conforme mostra o grafico, a redugio no consumo de cigarro nos tltimos anos.

O tabaco no Brasil

No Brasil, inicialmente, a produgido de tabaco ocupou areas con-
centradas entre Salvador e Recife, no Recdncavo Baiano. Com a
independéncia e o final da liberdade vigiada que Portugal imp6s
durante o periodo colonial, houve um grande impulso nas lavouras
de fumo. Tornou-se possivel cultivar qualquer espécie em qualquer
lugar. A partir de 1850, as provincias de Minas Gerais, Bahia e, em
razdo da vinda dos imigrantes alemaes, Santa Catarina e Rio Grande
do Sul se destacaram na produgao de tabaco. Em 1917, ¢ instalada,
na cidade de Santa Cruz do Sul - RS, a empresa Brazilian Tobacco
Corporation. O empreendimento partiu da empresa britanica Bri-
tish American Tobacco, e foi o passo inicial para a transformagao
da cidade em um polo nacional da industria fumageira. Em 1920,
a empresa passa a se chamar Companhia Brasileira de Fumo em
Folha; em 1955, é adquirida pela Souza Cruz.
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Agora que ja estudamos a histéria do tabaco, vamos ver os caminhos

pelos quais a nicotina interage com o organismo?

Vias de administracao da nicotina

Existem quatro meios de contato entre a nicotina e o organismo. Sao eles:

« Viaoral: realizada pelo usudrio de tabaco com a mastigagdo do fumo, no
uso de charuto ou cachimbo, cuja absor¢ao se da pela mucosa oral, ou, no
tratamento antitabagismo, com gomas de mascar de nicotina. No caso das
gomas de mascar, a absor¢ao ¢ de 30% da substéncia presente na goma,
com meia vida de 1-2 horas. A mastigacdo de fumo ou das gomas pode
provocar irritacdo na boca, danos e escurecimento dos dentes, aumento
da salivagdo e tlcera aftosa. No tratamento antitabagismo, sdo necessarias,
em média, de 10a 12 gomas por dia, devendo ser mastigadas lentamente.
Deve-se tomar cuidado com a grande viscosidade da goma, o que a torna
aderente e dificulta a mastigacéo. A via oral de administragdo da nicotina

pode causar taquicardia, cefaleia, insénia e nervosismo.

 Viatransdérmica: realizada através de adesivos utilizados em tratamento
antitabagismo. Tem absor¢do lenta, pico de concentragao plasmatica
em 8-9 horas e duragdo de efeito de 24 horas. Pode provocar prurido

e edemas no local de aplicagéo.

« Viaintranasal: é a inalacdo do rapé. A absor¢édo se da pela mucosa Rapé
nasal. Também pode gerar dependéncia a nicotina e hd risco de cancer Tabaco em pé para inalar.
na mucosa.

Michael Pfeiffer

Figura 8.12: Lata de rapé. Na
parte inferior, vem a adverténcia:
“Este produto de tabaco pode ser
danoso a saude e é causador de
dependéncia”.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/
wiki/File:Mullins_%26_Westley_Snuff.jpg
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 Via pulmonar: ocorre por meio da aspiragido da fumaga e é a via mais
utilizada. A nicotina é imediatamente absorvida pelo trato respiratorio
e pelas mucosas orais e nasais, chegando a circulagao sistémica rapi-
damente e facilmente sendo distribuida pelos tecidos do corpo. Ela
atinge o cérebro num intervalo entre 10 e 19 segundos apds a tragada.
Através desta via, também ocorre uma fraca absorgao gastrica e facil
absorcio intestinal.

200 -

Charuto Cachimbo

100 4

Concentracdo plasmatica de nicotina (nmol/l)

v

0- T T T T T

0 20 40 &0 80 100
Minutos apds o inicio do ato de fumar
Figura 8.13: O grafico mostra a concentragéo de nicotina no plasma sanguineo
de individuos apds fumarem cigarro, charuto e cachimbo. O primeiro é tragado,
sendo mais rapidamente absorvido no pulm&o. Ja o cachimbo e o charuto, como

ndo séo tragados, tém absorcdo mais lenta, pois esta é realizada na mucosa
oral. (RANG; DALE, 2008).

Atividade 2

Atende ao objetivo 2

Quais as vias de administragao utilizadas para a nicotina? Por que a via
pulmonar é a que causa dependéncia mais rapidamente?
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Resposta comentada
As vias utilizadas s3o:

« aoral, através da mastigacao do tabaco e de gomas de mascar de
nicotina, também do ato de fumar cachimbos e charutos, ja que eles
nao sdo tragados e a absor¢do da substancia se da, principalmente,
pela mucosa oral;

« avia transdérmica, mais utilizada no tratamento antitabagismo, pela
aplicacao de adesivos transdérmicos de nicotina;

 aviaintranasal, pela inalacdo do rapé;

« avia pulmonar, a mais comumente utilizada, que se da através da
inala¢ao da fumaca do cigarro. A via pulmonar gera dependéncia
de forma mais rapida, tendo como exemplo a dependéncia gerada
pelo uso do crack, que é a cocaina fumada (ver Aula 6). Isso ocorre
porque o pulmao ¢ a segunda maior superficie de absor¢ao do orga-
nismo e o fluxo sanguineo pulmonar onde a droga é absorvida segue
diretamente para o cérebro, sem haver dilui¢do da droga na corrente

sanguinea sistémica.

Mecanismo de acao da nicotina

A nicotina exerce sua a¢ao farmacolégica ao ligar-se a receptores coli-
nérgicos do tipo nicotinico. Esses receptores sao canais idnicos regulados
por ligante, de forma que a liga¢ao do agonista provoca a abertura de um
canal de Na+, ocorrendo a despolarizacio da célula (ver Mecanismo de
acao dos agonistas, na Aula 2). Dessa forma, a nicotina aumenta a ativi-
dade dos neurdnios dopaminérgicos nas vias de recompensa, levando a
sensacdo de prazer que faz com que o individuo busque o refor¢o com a
utilizagdo da droga. Esse refor¢o inclui relaxamento, reducao do estresse,
aumento da vigilia, melhora cognitiva, melhora do humor e até perda de
peso. A nicotina também inibe a enzima monoamino oxidase (MAO), que
¢ responsavel pela degradagdo da dopamina e, assim, aumenta os niveis
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dessa substancia, o que contribui para o aumento dos efeitos reforcadores
da nicotina. Além dos efeitos agradaveis, ela também produz aversao,
com efeitos desagradaveis, como ansiedade, nauseas, tosse e tontura. No
entanto, esses efeitos sO surgem no inicio da sua utilizacio; posteriormente,
o individuo adquire tolerancia aos mesmos através de mecanismos neuro-
biolégicos desconhecidos. A administragao continua de nicotina provoca
suprarregulacdo (up-regulation) dos receptores nicotinicos; estes podem
ser aumentados de 100 a 300% e, dessa forma, para continuar obtendo o
mesmo efeito, o individuo passa a necessitar de concentragdes cada vez
maiores de nicotina. Portanto, o tabagista passa a consumir cigarros com
maiores concentra¢des de nicotina e/ou a utiliza com maior frequéncia,
ou seja, fuma mais.

Neurénio
dopaminérgico

Figura 8.14: A nicotina provoca aumento na frequéncia do impulso
nervoso dos neurénios dopaminérgicos da via de recompensa. Além
disso, ela também funciona inibindo a MAO, de forma a aumentar a
disponibilidade de dopamina nesses neurdnios.

A nicotina também gera efeitos sobre a liberagao de outros mediadores
do sistema nervoso:
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« adopamina, que é responsavel pela sensa¢do de prazer, pela redugdo
do apetite e pela dependéncia;

« anoradrenalina, que gera sensa¢ao de alerta e também tem efeito

anoréxico;

« aacetilcolina, que também deixa o individuo alerta e provoca melhora
da cognicéo;

« aserotonina, que modula o humor, reduz o apetite e alivia a sindrome
de abstinéncia;

+ o glutamato, que leva a melhora da memdria e a liberagdo aumentada
de GABA e de endorfinas, que reduzem a ansiedade e a tenséo.

Efeitos da nicotina

Os efeitos da nicotina sdo exercidos pela ativacao dos receptores coli-
nérgicos do tipo nicotinicos. Os efeitos centrais sdo hiperatividade, me-
lhora do desempenho motor e sensorial, inibi¢ao dos reflexos medulares
e sonoléncia, quando em altas doses. Os efeitos periféricos se devem a
ativagao autondmica, e incluem taquicardia, hipertensao, aumento do
débito cardiaco, sudorese e redugdo da motilidade gastrintestinal.

Idade e aptidao: efeitos sobre o feto

O consumo de tabaco por mulheres gravidas pode gerar diversos efei-
tos deletérios para a mée e para o feto, como redugéo do peso ao nascer,
retardo fisico e mental, e taquicardia. O indice de partos prematuros é
de 40% em maes fumantes e o risco de aborto esponténeo gira em torno
de 30-70%. Além disso, pode ocorrer crescimento defeituoso do feto e/
ou menor peso corporal, ja que o monoéxido de carbono proveniente da
fumaca do cigarro leva a menor oxigenacao do feto, podendo até mesmo
causar a morte do neonato. Apos o nascimento, a nicotina pode ainda
provocar taquicardia no bebé durante a fase de lactagdo, ja que a mesma
pode ser excretada no leite.

Intoxicacao aguda por nicotina

A intoxica¢ao aguda é bastante rara e, quando ocorre, ¢ devida a inges-
tao ou absor¢ao da nicotina pela pele, e ndo ao tabagismo propriamente
dito. Em geral, esses casos de envenenamento ocorrem com criangas que
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Sialorreia

Secrecdo abundante de
saliva. Também chamada

de ptialismo ou polissialia.

(SIALORREIA, 2014).
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ingerem pontas de cigarro ou gomas de nicotina. Os sintomas surgem
logo apods a ingestdo e iniciam-se com nauseas, sudorese, sialorreia,
cOlicas, dor de cabeca e dor estomacal.

Esses sintomas podem avan¢ar com vomitos, debilidade, palidez, di-
ficuldade para respirar. Na intoxicagdo grave, pode haver taquicardia,
desmaio, convulsoes, confusdo mental e coma, com eventuais casos de
obito. O diagndstico correto da intoxicag¢ao por nicotina deve ser feito
por meio de exame de sangue e/ou urina, para confirmar a presenca da
nicotina ou de seu metabodlito, a cotinina. Deve-se procurar uma emergén-
cia hospitalar, que realizara tratamento de apoio. Além disso, ¢ utilizado
carvao ativado e realizada lavagem gastrica.

3 Toxicologia da nicotina

Fun |
fis CAaE Tremar

itividade cerebeal

Consumo de nicotina

Figura 8.15: Efeito de doses crescentes de nicotina sobre as fun¢des
fisiologicas. Altos niveis da substancia podem provocar choque circulatério
e paralisia intestinal, além de espasmos musculares e tremores. Acima de
1mg/kg, a nicotina é letal, provocando parada respiratéria, que leva ao ébito.

Fonte: http://www.pforster.ch/InalatoreTascabile/TossiNicotina.png

Tolerancia e dependéncia

O cigarro possui cerca de 4.700 substancias toxicas em sua compo-
sicdo; no entanto, a nicotina ¢ a principal responsavel pela geragdo de
tolerancia e dependéncia ao fumo. Estudos mostram que cerca de 75% dos
adolescentes experimentam cigarro; destes, 20 a 30% se tornam depen-
dentes. Como todas as outras drogas, a nicotina é utilizada por pessoas
que se encontram em alguma situacao de vulnerabilidade psicoldgica,
como recém-divorciados, desempregados, vitivos, mas principalmente

adolescentes, que sdo predispostos ao uso de drogas, devido as variagcdes
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de humor caracteristicas dessa fase do desenvolvimento humano. No
inicio, o uso do cigarro comeca de forma irregular, sendo um exemplo
0 uso apenas nos fins de semana. Com o passar do tempo, no entanto,
surgem os sintomas da abstinéncia. Os primeiros cigarros, na verdade, sao
desagradaveis, geram tontura, tremor, ansia de vomito e mal-estar. Com
a insisténcia na utilizacio, o individuo cria tolerancia a esses sintomas e
passa a sentir somente os efeitos estimulantes e prazerosos provocados
pelo aumento da dopamina nas vias de recompensa.

A literatura sugere quatro modelos para a iniciagdo ao tabagismo:

« Modelo do refor¢o negativo: o fumante aprende, ap6s uso regular e
continuo do tabaco, a controlar ou evitar os sintomas de abstinéncia.
Quanto mais fuma, mais frequentes e intensas sio as ocorréncias desa-
gradaveis dela, o que motivaria o individuo a fumar cada vez mais. Se
houver estresse, depressao ou outros estados negativos preexistentes ao
consumo do tabaco, a nicotina produzira um alivio desses sintomas.

o Modelo do refor¢o positivo: este modelo se baseia nas mudangas
funcionais que ocorrem nas vias de recompensa encefalicas. Doses
altas de nicotina produzem estimulos de recompensa maiores do que
doses baixas, e a chegada rapida da nicotina as vias de recompensa
encefalica provoca recompensa maior do que a chegada lenta. Isso é
determinante para o estabelecimento da dependéncia, pois o cigarro
oferece altas concentragoes de nicotina rapidamente.

o Modelo do autocontrole: neste modelo, a dependéncia nicotinica é
uma escolha do individuo, por seu consumo em detrimento de ou-
tras formas de recompensa. A dependéncia ocorre pela necessidade
de utilizar doses cada vez maiores e mais frequentes para obter o
efeito reforcador.

o Modelo do aprendizado social e cognitivo: o dependente passa a ter a
crenga e a expectativa de que o consumo da droga provocara determi-
nados efeitos e evitara outros, ainda que nao sejam reais. A crenga de
que o cigarro vai relaxar induz a fumar, independentemente de isso
ocorrer ou nao. (VEGAS, 2004).

Segundo o DSM-1V, os critérios para diagndstico da dependéncia

nicotinica sdo:

« consumo didrio de nicotina por semanas;
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Disférico
Tudo o que é contrario a
euforia. Tristeza, angustia,

melancolia, pessimismo.
(DISEORICO, 2014).
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« apresentagao de sintomas de abstinéncia* quando da interrup¢io stbita
ou reducédo acentuada do consumo da nicotina por 24 horas ou mais;

+ o mal-estar clinicamente significativo provocado pelos sintomas de
abstinéncia, com deterioracdo social, laborativa ou em outras areas

importantes da atividade do individuo;

 ando relagio dos sintomas com doengas clinicas, e sua ndo explicagao
pela presencga de outro tratamento mental.

* Os sintomas da abstinéncia incluem: estado disférico ou depressivo,
insonia, irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentragao, inquie-
tude, diminui¢ao da frequéncia cardiaca, aumento do apetite e/ou peso.

Atividade 3

Atende ao objetivo 3

Baseando-se nos efeitos da nicotina, explique os mecanismos de tolerancia
e dependéncia dessa droga.

Resposta comentada

A nicotina aumenta a atividade cerebral, aumentando a libera¢do de neuro-
transmissores e causando excitacdo no SNC. Entre os neurotransmissores
liberados, esta a dopamina, responsavel pela percep¢ao de prazer nas vias
de recompensa cerebrais. Além disso, a nicotina pode inibir a acdo da
enzima MAO, responsavel pela degradagdo da dopamina, aumentando,
assim, ainda mais a disponibilidade desse neurotransmissor. Portanto, o
aumento da dopamina nas vias de recompensa provoca efeitos prazero-
sos e euforizantes; a retirada da nicotina faz com que esses efeitos sejam
reduzidos, além de causar efeitos negativos, como ansiedade, insdnia,
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irritacdo. O individuo, entdo, busca a droga para manter os efeitos positivos
e impedir os efeitos negativos da sua retirada, ou seja, torna-se depen-
dente. Um outro efeito que o uso prolongado da nicotina vai provocar
é o aumento (up-regulation) dos receptores colinérgicos nicotinicos no
SNC. Esse aumento faz com que o corpo, na presenca da droga, funcione
muito bem, pois atingiu um novo ponto de equilibrio. Porém, na falta dela,
esse novo ponto de equilibrio fica desregulado, provocando os efeitos da
abstinéncia, que fazem com que o sujeito procure a droga para evita-los.

Doencas relacionadas ao tabagismo

As principais doengas relacionadas ao ato de fumar sao as do trato res-
piratorio. A fumaga do cigarro provoca nele doengas inflamatorias e efeitos
carcinogénicos. Componentes irritantes e toxicos da fumaca do cigarro,
como o alcatrao, provocam lesdo e morte celular, levando a inflamag¢oes
das vias aéreas. E muito comum o fumante apresentar pigarro devido ao
aumento da produgio e retengdo de muco; com isso, ha uma exacerbagao
inflamatdria das vias aéreas, e esta é a principal responsavel pela geracao
da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). No Brasil, estima-se
que cerca de 8 milhdes de pessoas sofram de DPOC, doenga que se ca-
racteriza pela limitagdo do fluxo de ar, sendo, geralmente, progressiva. No
ano 2000, a DPOC era a quarta causa mais comum de morte no mundo,
e ha previsdo de que sera a terceira por volta de 2020. O tabagismo é, de
longe, a maior causa dessa doenga. A idade de inicio do uso do tabaco, o
tempo e a quantidade de cigarros fumados e o estado de dependéncia do
fumante sao preditores da mortalidade da DPOC, cujo desenvolvimento
tem cerca de 75% de contribuigdo do tabagismo.

Desde os anos 1950, ¢ conhecida a estreita correlagdo entre o tabagismo
e o cancer de pulmao. Porém, apenas no inicio dos anos 90, foi estabelecido
que a fumaca resultante da combustao do tabaco faz parte do principal
grupo de substincias carcinogénicas para as quais ndo ha nenhum nivel
seguro de exposi¢ao. Dentro das mais de 4.700 substéncias toxicas pre-
sentes na fumaga do tabaco, ja foram identificadas mais de 60 substancias
cancerigenas. O cancer de pulmao foi considerado a epidemia do século
XX e é o tumor maligno com maior taxa de ébitos no Brasil e no mundo.
O risco de morte por essa causa ¢ 20 vezes maior entre fumantes, quando
comparado com nio fumantes, e o fumo é responsavel por 90% dos casos
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de cancer pulmonar. Esse tipo de cincer costuma surgir entre 25 e 30 anos
apos iniciagdo ao tabagismo. Estudos mostram correlagio entre o fumo e o
desenvolvimento de cancer em varios locais do corpo, como boca, laringe,
esofago, bexiga, rins, pancreas, estdmago, mama, colon-reto e colo de utero.

EUA: NIH, National Institute on Drug Abuse

Figura 8.16: Comparacéo entre um pulméao saudavel e
um pulmao com cancer provocado por tabagismo.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Healthy_lung-
smokers_lung.jpg?uselang=pt-br

Quanto as doencas cardiovasculares, o fumo acelera o envelhecimento das
artérias, provocando aterosclerose precoce. A fumagca do cigarro é rica em
monoxido de carbono, um gas venenoso que tem 200 vezes mais afinidade
pelahemoglobina do que o oxigénio. A ligagdo do mondxido de carbono com
ahemoglobina forma a carboxiemoglobina, resultando em prejuizo da hema-
tose. Os fumantes tém niveis de carboxiemoglobina de 2 a 15 vezes maiores
do que os nao fumantes. Isso provocara redugao do aporte de oxigénio para as
células, acarretando em metabolismo anaerdbio feito por elas e na producéo
excessiva de oxidantes. Essa maior producio de agentes oxidantes provocara
lesoes nas paredes dos vasos, tornando-os mais rigidos. Além disso, a nicotina
¢ um forte vasoconstritor, diminuindo ainda mais o aporte de oxigénio para
a periferia. Essa a¢do vasoconstritora, somada ao enrijecimento dos vasos,
resulta em aumento da resisténcia vascular periférica, causando hipertensio,
o que predispde o individuo a acidentes vasculares cerebrais (AVCs), angina

do peito, infarto do miocardio e morte stbita.

Os AVCs sao trés vezes mais comuns em fumantes do que em néo
fumantes e sdo a terceira causa de morte nos paises desenvolvidos, e uma

das maiores causas de sequelas permanentes.
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Ainda, a impoténcia sexual masculina pode ocorrer por diminui¢do
da irrigagdo sanguinea motivada pelos mesmos mecanismos vasculares
operantes no tabagismo. Estudos realizados na Inglaterra, em 2003, de-
monstraram que 120 mil homens entre 30 e 50 anos se tornaram impotentes
devido ao uso de cigarro. Mulheres fumantes atingem a menopausa antes
do que as nao fumantes, e o indice de fertilidade daquelas é significativa-
mente menor do que o destas. Alguns estudos sugerem que isso ocorra
por desregula¢ao hormonal provocada pelo tabaco.

O efeito antiestrogénico da nicotina aumenta o risco de desenvolvi-
mento de osteoporose. A nicotina também estimula o sistema nervoso
parassimpatico, de forma a aumentar a motilidade gastrintestinal, podendo
produzir diarreia, nduseas e vomitos. Ainda, o tabagismo tem um papel
importante na formagao de lesdes ulcerosas.

Atividade 4

Atende ao objetivo 4

Que componentes sdo responsaveis pelas doencas provocadas pelo uso
do tabaco?

Resposta comentada

Existem diversas substancias cancerigenas no tabaco; no entanto, um dos
principais causadores de cancer pulmonar é o alcatrao. As doengas vasculares
sdo provocadas, principalmente, pelo monéxido de carbono presente na
fumaga do cigarro. A liga¢ao do mondxido de carbono com a hemoglo-
bina forma a carboxiemoglobina, resultando em prejuizo da hematose; o
fumante tem niveis de carboxiemoglobina de 2 a 15 vezes maior do que
os ndo fumantes. Isso provocara redugdo do aporte de oxigénio para as
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células, acarretando em metabolismo anaerdbio feito por elas e na pro-
dugio excessiva de oxidantes. Essa maior produgao de agentes oxidantes,
progressivamente, provocara lesoes nas paredes dos vasos, tornando-os mais
rigidos. A nicotina tem efeitos sobre os vasos e sobre o cora¢ao, sendo a
principal responsavel pelas doengas que acometem esse 6rgao em fumantes.

Ainda, o efeito vasoconstrictor da droga, associado ao enrijecimento provocado
pelo CO, pode ser responsével pela maior prevaléncia de AVCs em fumantes.

Tratamento do tabagismo

Parar de fumar é um enorme desafio para a maioria dos fumantes. H4,
no ato de fumar, nao apenas o componente quimico da adic¢ao, como
também um forte componente afetivo e psicolégico. Dessa forma, o uso
de drogas que auxiliam na cessa¢ao do tabagismo nao é suficiente para o
sucesso do usudrio na interrup¢éo da utilizagdo do tabaco; na maioria das
vezes, ha também a necessidade de terapias de apoio. Cerca de 80% dos
fumantes desejam parar de fumar, mas apenas 3% o conseguem sem ajuda.

Os pesquisadores Prochaska e DiClemente, em 1983, propuseram cinco
estagios de mudanga comportamental na tentativa de parar de fumar:
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(1) Na primeira fase, chamada de pré-contemplativa, as pessoas negam
aintencdo de parar de fumar, conhecem os maleficios do fumo, mas nao se
julgam dependentes, acreditam que fumam porque querem e que podem
parar no momento em que desejarem.

(2) Fase contemplativa: nesta etapa, os fumantes dizem que gosta-
riam de ndo mais estar fumando nos préximos seis meses; no entanto,
tém grande dificuldade de tomar uma atitude nesse sentido. Dizem que
nao tém forga de vontade suficiente para interromper o uso do cigarro e

temem os sintomas de abstinéncia e o fracasso.

(3) Nesta fase, chamada de preparagdo para a agdo, os fumantes co-
megam a agir na tentativa de parar de fumar. Tentam reduzir o nimero
de cigarros, trocam para marcas mais fracas, ficam horas ou dias sem
fumar e procuram alguma ajuda.

(4) Agdo: neste momento, os fumantes comegam a enfrentar a absti-
néncia de parar totalmente o consumo de cigarros. Esta fase tem duragao
de duas a quatro semanas.

(5) Apos o periodo de abstinéncia, ha ainda o risco de recaidas; o in-
dividuo esta em processo de adaptagdo comportamental e aprendendo a
viver sem o cigarro, é a fase de manutengdo. Nela, o risco de recaidas ainda
existe, muitos ainda voltam a fumar um ou outro cigarro, retornando a
fase pré-contemplativa, ou seja, acreditam que isso ndo os levara de volta
a utilizagdo do fumo.

(6) Ainda pode haver uma ultima fase, a de finaliza¢do, quando toda a
mudanga comportamental ja se concretizou e o ex-fumante ndo sente mais
qualquer desejo de fumar, ndo importando o estimulo ambiental que ocorra.

De acordo com o Ministério da Satde e o Instituto Nacional do Cancer,
trés aspectos devem ser levados em conta quando se trata da dependéncia
a nicotina: a dependéncia fisica, a dependéncia psicoldgica e os condi-

O

Como tratar o tabagismo?

cionamentos ao fumar.

O tratamento da dependéncia da nicotina pode ser feito por meio
de uma abordagem cognitivo-comportamental. Essa abordagem tem
como objetivo perceber as situagdes de risco que levam o individuo
a fumar e desenvolver formas de enfrentamento dessas situagoes.
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Por exemplo, muitos individuos tém o habito de fumar quando saem
com amigos; deve-se tentar expor o fumante, fazendo-o resistir ao
desejo de fumar; ele deve ser estimulado a se tornar um agente da
mudanca de seu proprio comportamento. Os medicamentos devem
ser utilizados no intuito de reduzir os sintomas de abstinéncia,
de forma a facilitar a abordagem cognitivo-comportamental. Essa
abordagem ¢é classificada em diferentes niveis e sera mais detalha-
damente vista na aula sobre tratamento das dependéncias.

O tratamento medicamentoso pode ser realizado com dois grupos de
drogas: os nicotinicos, que visam a terapia de reposi¢ao de nicotina, e os
nao nicotinicos, em que sao utilizadas drogas antidepressivas.

No Brasil, a terapia de reposi¢ao nicotinica pode ser realizada através
da utilizagdo de adesivos transdérmicos ou gomas de mascar de nicotina.
Esse procedimento s6 deve ser utilizado apds o abandono do habito de
fumar, inclusive para evitar as sobredoses. A terapia de reposi¢ao, jun-
tamente com a terapia comportamental, dobra a chance de o individuo

abandonar o tabaco.

A goma de mascar contém 2 mg de nicotina, sendo esta liberada com a
mastigacdo, a qual deve ser descontinua, ou seja, a goma deve ficar parada
entre a gengiva e a bochecha alternadamente a mastigacdo; dessa forma, a
nicotina fica ativa por 30-45 minutos. Nao devem ser utilizados mais do
que 15 a 20 gomas por dia, e nao se deve ingerir alimentos durante sua
utilizac¢ao, tampouco de 15 a 30 minutos depois. A dose a ser utilizada
dependera do nivel de dependéncia ou da intensidade de abstinéncia
percebida pelo individuo na tentativa do abandono do uso do tabaco;
esses niveis de dependéncia e abstinéncia sao predeterminados através
de avaliagdo médica. Assim, pessoas com dependéncia moderada devem
iniciar o tratamento com 1 tablete a cada 1 ou 2 horas por 4 semanas,
reduzir para 1 tablete a cada 2 a 4 horas pelo mesmo periodo de semanas
e, posteriormente, 1 tablete a cada 4 a 8 horas nas ultimas 4 semanas. Os
individuos com dependéncia mais acentuada iniciam tratamento com 2
tabletes a cada 1 a 2 horas nas 4 primeiras semanas, porém, depois podem
ser submetidos ao mesmo regime de dosagem daqueles com dependéncia
moderada. Alguns efeitos colaterais do tratamento podem incluir lesdes

na gengiva, sialorreia, amolecimento nos dentes, vomitos, solugos, além
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de gosto ruim na boca e dores na mandibula, devido a mastigagdo. O
tratamento com as gomas é contraindicado para pessoas que ainda fa-
zem uso do fumo, gestantes e lactantes, e pessoas com tlceras pépticas e
doengas cardiovasculares.

Outra forma de terapia de reposicio disponivel no Brasil sdo os adesivos
de nicotina. Eles sdo aplicados sobre a pele pela manha, preferencialmente
no torax (costas e peito) ou no brago, em regides sem pelos e ao abrigo
da luz solar. Existem adesivos de 7, 14 e 21 mg. Em individuos classifi-
cados como moderadamente dependentes, pode-se iniciar o tratamento
com adesivos de 21 mg aplicados diariamente, por 4 semanas, seguidos
de mais 4 semanas de tratamento com adesivos de 14 mg. Pessoas com
dependéncia mais acentuada devem estender o tratamento por mais 4
semanas com adesivos de 7 mg. Deve-se estar atento para o aparecimento
de eritemas, ou seja, vermelhidao congestiva da pele, gerada por dilatacao
dos capilares, devido a irritagdo causada pela presenca do adesivo. Outros
efeitos colaterais podem envolver sialorreia, nauseas, vomitos, diarreia
e insOnia. Ndo devem fazer utilizacao de adesivos pessoas com doencas
dermatologicas, gestantes, lactantes e pessoas com doengas cardiovasculares.

Tratamento com farmacos nao nicotinicos

A bupropiona é um farmaco antidepressivo cujo mecanismo de agao
envolve o bloqueio da recaptagao de dopamina, noradrenalina e, em menor
escala, serotonina (ver Aulas 2 e 3). A forma utilizada é de liberagdo lenta
e consiste em comprimidos de 150 mg que devem ser administrados pela
manha por 3 dias; a partir dai, um comprimido pela manha e outro a tarde
por 12 semanas. O tratamento deve ser feito em conjunto com a terapia
cognitivo-comportamental. Alguns efeitos colaterais podem surgir, como
redugdo dos reflexos e comprometimento de atividades motoras. Tontura,
agitacao, ansiedade, tremores, insonia e boca seca sdo outros efeitos possi-
veis. O uso de antidepressivos dessa classe esta altamente contraindicado
para pessoas com histdrico de convulsdes, epilepsia e alteragdes no exame
de eletroencefalograma. Também deve ser evitado em pessoas com o uso
de benzodiazepinicos e inibidores da mono-amino oxidase (MAO), al-
coolistas em fase de retirada da droga, bulimicos e anoréxicos, e pessoas
com sindrome do panico.

199



Aula 8 e Drogas psicoestimulantes: nicotina e cafeina

Atividade 5

Atende aos objetivos 2, 3 e 4

A Figura 8.17 representa as concentragdes séricas de nicotina, ao longo
do tempo, apds administragdo por diferentes vias. Baseando-se nela, qual
seria o tratamento de reposi¢ao mais adequado para evitar a abstinéncia
da droga?
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Figura 8.17: Graficos da concentragédo
de nicotina no organismo por diferentes
vias e periodos.

Fonte: GOODMAN; GILMAN, 2012.
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Resposta comentada

A figura mostra a concentragdo plasmatica de nicotina ao longo do
tempo ap6s administragao via fumo (grafico superior), uso de chicletes
(grafico do meio) e aplicagao de adesivos (grafico inferior). Note que a
escala de tempo do grafico inferior esta em horas, e ndo em minutos,
como os outros dois.

Os chicletes de nicotina e os adesivos sdo utilizados no tratamento anti-
tabagismo, no que é chamado de terapia de reposicao; o objetivo dessa
terapia é realizar o chamado “desmame’, ou seja, a retirada gradual da
droga, a fim de atenuar os sintomas de abstinéncia. Como se pode ver
no grafico, os chicletes fornecem um volume de nicotina semelhante ao
do cigarro, o que implica uma maior frequéncia na sua administragao.
Os adesivos de nicotina, uma vez aplicados, podem ter durac¢do de agdo
de 24 horas, o que reduz a frequéncia com que sio aplicados. Do ponto
de vista de efeitos indesejados, a goma de mascar provoca mais efeitos
agudos, devido a sua utilizagdo mais constante. No entanto, apesar de
os adesivos necessitarem apenas de uma aplicagdo didria, os riscos de
sobredosagem deles sdo grandes, caso o individuo acabe por aplicar mais
adesivos do que o recomendado. Conclui-se, com isso, que o tratamento
do tabagismo deve ser feito com auxilio profissional e terapias de suporte,

como a terapia cognitivo-comportamental.

Xantinas: cafeina

A cafeina é um alcaloide do grupo das xantinas. Essa substancia tem
origem vegetal e sua forma pura foi isolada em 1820. Esta presente em
plantas como o café, o cha, a erva-mate, o guarana e a noz de cola. A
bebida que contém cafeina mais consumida no mundo ¢ o café. Veja, no
boxe a seguir, a sua historia.
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O

O cafeeiro teve sua origem na Etiopia; chegou a Arabia no século

Historia do café

XIII, mas apenas apos a sua chegada a Italia, no inicio do século
XVII, é que a bebida se popularizou. A partir dai, as cafeterias, como
passaram a ser chamadas as lojas que comercializavam a bebida,
espalharam-se por toda a Europa, tornando-se locais sofisticados
para encontros e reunides. Sua chegada as Américas ocorreu apds
a segunda metade do século XVII. Hoje em dia, 0 maior mercado
consumidor de café sio os Estados Unidos da América, mas seu
principal produtor é o Brasil, estando a Colémbia no segundo
lugar. Veja, nas imagens a seguir, o cafeeiro em flor, o detalhe das
folhas, as flores e frutos do cafeeiro e as sementes de café torradas.

Franz Eugen Kohler
Fernando Rebélo
MarkSweep

Figura 8.18: Etapas da producgédo de café.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coffea_arabica_-
_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-189.jpg

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coffee_Flowers_Show.jpg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Roasted_coffee_beans.jpg?uselang=pt-br

Mecanismo de acao e efeitos da cafeina

A cafeina é ingerida em bebidas ou comidas a base de café, noz de cola
e cacau. Dessa forma, sua principal via de administragdo é oral, sendo
absorvida pela via digestora e rapidamente distribuida para os tecidos.
Além disso, a droga pode atravessar rapidamente a barreira placentdria.
Os efeitos sao obtidos através de dois mecanismos: antagonismo sobre os
receptores de adenosina e inibi¢do da enzima fosfodiesterase. Os recepto-
res de adenosina, inibidos pela cafeina, tém, por sua vez, a¢ao inibitoria
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sobre o0 SNC; dessa forma, o bloqueio da ativagdo desses receptores levara
auma maior estimulacio das células nervosas. Outro mecanismo através
do qual a cafeina provoca excitagao é a inibi¢do da enzima fosfodiesterase.
Essa enzima degrada o AMPc, que funciona como segundo mensageiro
dentro das células, ativando proteinas quinases e aumentando a abertura
de canais de Ca+2, entre outras fungdes, o que leva a um aumento das
concentracoes intracelulares de AMPc (ver Aula 2).

Ambos os mecanismos provocam estimulagdo da atividade cerebral e,
além disso, 0 aumento do AMPc provoca vasodilata¢io. Doses excessivas
de cafeina podem, entio, produzir excita¢io, ins6nia, dores de cabega,
taquicardia, problemas digestivos e nervosismo. A cafeina pode, ainda,

causar uma leve dependéncia quimica.

O uso terapéutico da cafeina estd relacionado a sua presenga em alguns
analgésicos e inibidores do apetite.

A concentragdo ideal de cafeina por dia gira em torno de 200-300 mg,
cerca de 2 a 3 xicaras de café; nessas concentragdes, ela ajuda no aumento
do desempenho psicomotor, melhora do humor, redu¢ao da fadiga e
controle do peso. Além disso, também aumenta a diurese. Em excesso,
a cafeina pode provocar dores de cabeca, agitagdo, ansiedade e insonia.

A substancia provoca efeitos reforcadores de seu consumo, podendo
gerar dependéncia limitada, mas esta ¢ muito menor do que a da nicoti-
na ou de outros estimulantes, ndo chegando a interferir na rotina diaria
do individuo.

Farmacocinética da cafeina

A cafeina é rapidamente absorvida pelo intestino; os picos de con-
centragdo plasmatica da substincia sao detectados de 30 a 60 minutos
apos sua ingestao. Ela é facilmente distribuida pelos tecidos, por sua
alta lipossolubilidade, sendo, principalmente, metabolizada pelo figado
e excretada pelo rim. Sua meia-vida gira em torno de 3 a 5 horas, sendo
menor em fumantes, o que explica o fato de estes tomarem café com
maior frequéncia.

Pode ocorrer sindrome de abstinéncia de cafeina 24 horas apds a ces-
sa¢do de seu consumo, que consiste em dores de cabega, irritabilidade,
nervosismo, fadiga, alteragdes do humor, dores musculares e nauseas.
Também ha leve declinio das atividades psicomotoras.
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Cafeina e energéticos

A maior preocupagdo no consumo de cafeina hoje em dia se relaciona
ao excessivo consumo de bebidas energéticas, ricas nessa substancia. No
Brasil, a venda dessas bebidas pulou de cerca de 21 milhoes de litros em
2002 para mais de 118 milhdes em 2012. Além da cafeina, os energéticos
contém outra xantina, a taurina, que produz efeitos semelhantes aos daquela.
Essas bebidas provocam taquicardia e podem ser perigosas para pessoas
com propensao a doengas cardiovasculares. Uma lata de energético pode
conter de 50 a 500 mg de cafeina. Ha relatos de pessoas que sofreram insonia
ou sono leve, taquicardia, redugio da atengdo e até fadiga no dia seguinte
a um alto consumo de energéticos. A agéncia reguladora americana Food
and Drug Administration (FDA) e a associagdo americana de pediatria
desaconselham o uso das bebidas por criancas e adolescentes, pois o excesso
de cafeina presente nelas pode provocar aumento da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial, trazendo riscos de convulsdes e arritmias.

High Contrast

Figura 8.19: Lata de Red Bull cola,
energético rico em taurina e cafeina.
Fonte: http:/pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:A_
can_of_Red_Bull_Cola.JPG

Além disso, os usudrios de bebidas como essas costumam associa-las
a0 alcool, e essa associacdo aumenta os riscos sobre a saide. O consumo
do alcool provoca, inicialmente, um efeito euforizante, seguido por de-
pressao da atividade nervosa e sonoléncia. Ja o consumo do energético
provoca estimula¢ao com redugao da sonoléncia; no entanto, ndo com-
pensa a redugdo da coordenagao motora provocada pelo alcool, o que
pode provocar acidentes, ja que o individuo subestima os efeitos da bebida
alcodlica. Além disso, o energético reduz a sensagdo de embriaguez, o
que leva a um aumento do consumo de alcool.

A intoxicagdo por cafeina ocorre com niveis acima de 1 g da substan-
cia por dia, e pode incluir abalos musculares, disttirbios gastrintestinais
(tais como azia e diarreia), taquicardia e arritmias cardiacas, agitacao
psicomotora, insdnia e discurso erratico.
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Atividade 6

Atende ao objetivo 5

Por que a cafeina provoca agitacao psicomotora?

Resposta comentada

A cafeina é um antagonista de receptores de adenosina, os quais tém
acao inibitoria sobre o SNC; dessa forma, o bloqueio da ativa¢ao desses
receptores levard a uma maior estimulagao das células nervosas. Outro
mecanismo através do qual a cafeina provoca excitagao ¢ a inibigdo da
enzima fosfodiesterase. Essa enzima degrada o AMPc, que funciona como
segundo mensageiro dentro das células, ativando proteinas quinases e
aumentando a abertura de canais de Ca+2, entre outras funcdes. A resposta
a isso sera o aumento do metabolismo e da excitagdo neuronal, ou seja,

mais um ponto no qual a cafeina causara estimulagdo das células nervosas.

Conclusao

O tabaco é consumido, por suas propriedades psicoativas, desde a Anti-
guidade. A nicotina é uma das principais drogas licitas causadoras de morte
evitavel. A geracdo de tolerancia e dependéncia pela nicotina se da facilmente,
mesmo porque muitas pessoas que iniciam o tabagismo acreditam que po-
dem largar esse habito quando desejarem. O cigarro provoca diversas doengas,
principalmente ligadas as vias aéreas, mas também pode provocar doengas
cardiovasculares, entre outras. O tabagismo durante a gravidez e/ou a lactagao
pode trazer sérias consequéncias para o feto ou o bebé. A interrupgao dessa
pratica é bastante complicada; geralmente sao necessarias terapias de reposi-
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¢do de nicotina e acompanhamento cognitivo-comportamental. O cigarro é
o principal causador de cancer pulmonar no mundo. As campanhas contra o
fumo vém surtindo efeito sobre a popula¢ido; no entanto, os mais jovens ainda
se iniciam no tabagismo em idades muito precoces.

A cafeina ¢ uma droga que dificilmente causa dependéncia: o que
ocorre mais é uma adaptacio relacionada ao habito de tomar café ou cha,
principalmente no ambiente de trabalho. Essa droga causa excitagdo do
sistema nervoso central, com melhora do desempenho psicomotor em
doses moderadas; altas doses podem causar perda de atengéo, por tornar
a pessoa hiperativa e insone. A maior preocupacio atual com o uso das
xantinas, grupo de substancias relacionadas a cafeina, é o consumo cada
vez maior de bebidas energéticas, até porque elas costumam ser utilizadas

juntamente com o alcool, o que aumenta ainda mais o consumo deste.

Resumo

o Nicotina e cafeina siao drogas psicoestumulantes, ou seja, aumentam
a atividade psicomotora.

+ A nicotina estd presente, principalmente, nas folhas do tabaco (Nico-
tiana sp) e vem sendo consumida desde a Antiguidade, geralmente
sob a forma de fumo.

« Desde o século XVII, sao reconhecidas as propriedades geradoras de
dependéncia da nicotina. Sir Francis Bacon ja dizia que o fumo era
um hébito dificil de deixar.

« O consumo do tabaco cresceu ap6s a inven¢ido da maquina de enro-
lar cigarros, o que tornou seu custo menor, possibilitando que mais
pessoas pudessem fumar.

+ Os maleficios provocados pelo cigarro s6 comegaram a ser levados a
sério por volta dos anos 1980, quando campanhas antitabagistas se

iniciaram em vdrias partes do mundo.

+ A nicotina pode ser administrada por via oral, através da mastiga-
¢do de tabaco ou de chicletes; por via nasal, pela inalagdo de rapé e
por via transdérmica, através de adesivos utilizados no tratamento
antitabagistico; no entanto, a via mais utilizada é a pulmonar, pela
fumaga do cigarro.

« O mecanismo de a¢do da nicotina envolve sua ligagdo aos receptores
colinérgicos nicotinicos. A geragao de dependéncia se deve ao fato de
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que essa ligacdo aumenta os niveis de dopamina na via de recompensa
mesolimbica. A nicotina também inibe a degrada¢ido da dopamina
pela enzima monoamino oxidase.

« O mecanismo de tolerancia ocorre pela suprarregulagao dos

receptores nicotinicos.

« Asprincipais doengas relacionadas ao uso do tabaco se relacionam ao trato
respiratorio. O cigarro é uma das principais causas de cancer pulmonar.

« Os efeitos centrais da nicotina incluem hiperatividade, melhora do
desempenho motor e sensorial, inibigdo dos reflexos medulares e
sonoléncia, quando em altas doses. Os efeitos periféricos se devem
a ativagdo autonomica e incluem taquicardia, hipertenséo, aumento
do débito cardiaco, sudorese e redugao da motilidade gastrintestinal.

o O tratamento para a dependéncia da nicotina é bastante complexo,
envolvendo terapias de reposigdo com adesivos ou gomas de mascar
contendo a droga e terapia coginitivo-comportamental.

o A cafeina esta presente em bebidas como o café, cha, guarand e energéticos.
+ A principal via de administragao de cafeina é a oral.

o O mecanismo de agdo da cafeina se da através da inibi¢ao da fosfo-
diesterase, enzima que degrada o AMPc; dessa forma, ha aumento
deste, causando maior excitagdo nas células nervosas. Além disso, a
cafeina também atua como antagonista nos receptores de adenosina,

o que também provoca excitacdo nervosa.

o A dependéncia a cafeina é muito rara e se apresenta de forma
muito moderada.

« Sdo poucos os casos de intoxicagdo por cafeina, e seus efeitos envolvem
dores de cabega, agitagdo, ansiedade e insonia.

« A grande preocupagio quanto a utiliza¢do da cafeina hoje em dia é o
grande consumo de bebidas energéticas ricas nessa substancia e noutras
do mesmo grupo, como a taurina, e a mistura dessas bebidas com dlcool.

Sites recomendados

Assista ao video do YouTube intitulado “A¢éo da cafeina no sistema ner-
voso”. Acesse: https://www.youtube.com/watch?v=ypPMj_gnsEE.
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Aula9 e Drogas psicodepressoras: alcool e inalantes

Meta

Apresentar as propriedades psicodepressoras do etanol e das

drogas inalantes.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. reconhecer a origem e os usos do alcool ao longo do tempo;
2. descrever o mecanismo de acdo do etanol;

3. discutir os efeitos da droga nos diversos drgaos, baseando-se em seu

mecanismo de a¢io;
4. identificar os maleficios do 4lcool;

5. listar os efeitos de inalantes e seus mecanismos de agéo.
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Introducao: a histéria do alcool

BERER COMECA
COmMO LM ATO PE
LIBERPAPE, CAMINHA
PARA O HABITO E,
FINALMENTE, AFLINDA
MHA NECESSIPATE

CHarIes Willson Peale

Figura 9.1: Retrato de Benjamin Rush, localizado atual-
mente no museu Winterthur (EUA).

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Benjamin_Rush_
Painting_by_Peale_1783.jpg?uselang=pt-br

O alcool etilico ¢ a droga mais consumida no mundo; seu consumo
¢ estimulado por propagandas que o associam a situagdes prazerosas,
sofisticagdo e luxo. Segundo a Organizagio Mundial de Saude (OMS)
cerca de dois bilhdes de pessoas consomem alcool no mundo. Sua for-
ma de apresentacio varia desde bebidas mais simples, como as cachacgas
populares brasileiras (fermentados de cana-de-agucar), cujo valor esta
abaixo de R$10,00 (Figura 9.2), até as elegantes e histdricas garrafas
do vinho (fermentado de uvas viniferas) francés Romanée-conti, cujo
valor pode ultrapassar os US$10.000,00 (Figura 9.3).

Alcool

Para fins didaticos nesta
aula, o etanol contido nas
bebidas alcoolicas.

Uva vinifera

Uva de excelente
qualidade para a
fabricacdo do vinho em
razédo de sua casca possuir
bons elementos quimicos,
naturais para a produgio
vinifera. As uvas viniferas
geralmente sdo pequenas,
com casca mais espessa

e maior concentragdo de
taninos, mas nio sio boas
para o consumo alimentar.
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Tanino

Polifenol de origem
vegetal que “atua como
defensor das plantas
contra o ataque de
herbivoros, tornando
seu sabor desagradavel,
principalmente quando
os frutos ainda nio estdo
maduros o suficiente.

[...] Os taninos dao uma
sensagdo de secura e
adstringéncia na boca,
pois tém a capacidade de
precipitar as proteinas.
[...] Quanto mais maduros
0s taninos, menos
adstringentes” os frutos
se tornam (AFINAL...,
2015).
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Thomas Dohrendorf

Figuras 9.2 e 9.3: Exemplos de cachagas, bebida popular no Brasil, e o
vinho francés mais caro do mundo, Romanée-Conti.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cachaca.JPG?uselang=pt-br;
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bouteille_de_Roman%C3%A9e_Conti.
JPG?uselang=pt-br

Estudos sugerem que ha mais de 40 milhdes de anos macacos ingeriam
frutas fermentadas que possuiam 5% de alcool. Apos o advento da agri-
cultura, comegaram a ser produzidas as primeiras bebidas alcéolicas a
base de arroz, mel e frutas na China, por volta de 8000 a.C. Ja os sumé-
rios produziram as primeiras cervejas através da fermentacdo de trigo e
cevada. Em torno de 3400 a.C., os egipcios produziam cerveja e a distri-
buiam para os trabalhadores que construiram as piramides de Gizé, pois
ela dava energia e também ajudava a contentar a massa trabalhadora por
seu efeito embriagante. Com a popularizagdo dessas bebidas, as classes
mais altas e a realeza, para se diferenciar, passaram a utilizar um fer-
mentado de uvas, o vinho, em torno de 2500 a.C. Em 1000 a.C. o 4lcool
j4 era utilizado por diversas populagdes da Asia e da Africa. Na Grécia,
a primeira bebida alcéolica produzida foi o hidromel (Figura 9.4), um
fermentado a base de agua e mel. Posteriormente, os gregos passaram a
cultivar as videiras, no entanto o vinho produzido era misturado a agua
por conter muito tanino.

PRA
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Grauhase

Figura 9.4: Hidromel produzido no Brasil.
Fonte: https://flic.kr/p/cFcwTw

No periodo do Império Romano, cerca de 270 a.C., o vinho adquiriu
importancia politica e economica; era produzido em grande escala e sua
exportacgdo servia como fonte de renda para a manutengdo do império.
Além disso, os soldados o utilizavam para desinfetar a dgua e também
o davam para os povos que queriam conquistar, deixando-os embriaga-
dos e, portanto, menos responsivos aos ataques. Civilizagdes indigenas
da América pré-colombiana da regido dos Andes desenvolviam uma va-
riedade de bebidas fermentadas a base de uvas, milho e maga, chamadas
de chicha. Durante o século XVI, o alcool foi amplamente utilizado em
tratamentos médicos, sendo chamado de spirituous liquor.

No século XVII, os senhores de engenho comegaram a exportar a ca-
chaga de cana-de-agucar (Figura 9.5). Antes disso, Portugal havia proi-
bido a produg¢ao de cachaga para evitar a competi¢cdo por mercado com
seus vinhos. Na mesma época, os holandeses criaram o gim, um desti-
lado de cereais de alto teor alcodlico e baixo custo, o que fez com que o
alcoolismo se espalhasse pela Europa. Enquanto isso, na Africa, tribos
inimigas comegavam a negociar escravos por rum; cada escravo valia o
equivalente a 80 litros de rum.

Spirituous liquor

Liquido inflamével

a base de etanol,
produzido por destilagao
e comercializado para
tratamento médico.
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Henry Koster

Figura 9.5: Engenho de cana-de-agucar onde era produzida a cachaga.
A mao de obra, geralmente, era escrava.

Fonte: h http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Engenho_de_acucar_1816.
jpg?uselang=pt-br

Com a revolugédo industrial veio a produ¢ao em massa das bebidas al-
coolicas (Figura 9.6) e a consequente redugédo de seus pregos. Os norte-
-americanos, em 1830, consumiam uma média de 250 litros de cerveja

por pessoa ao ano, e o alcoolismo passou a ser visto como uma doenga.

DJC70

Figura 9.6: Fabrica de cerveja.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Redhook_brewery.jpg?
uselang=pt-br
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Por causa da grande preocupagao com os indices crescentes de alcoolis-
mo, em 1920, o governo dos EUA decretou a Lei seca, que proibia a fa-
bricagdo e a comercializacdo de bebidas alcodlicas em todo o territorio
estadunidense. Isso acabou por estimular o comércio e o consumo ilegal
de bebidas. Houve grande aumento da criminalidade com a criagao de
mafias, como a comandada pelo famoso Al Capone (Figura 9.7). A me-
dida s6 foi revogada durante o governo de Franklin Roosevelt, em 1933.

Figura 9.7: Alphonsus Gabriel Capone ou, sim-
plesmente, Al Capone (1899-1947). Lider de um
grupo criminoso que, entre outras atividades ile-
gais, praticou contrabando e venda de bebidas al-
coodlicas durante a vigéncia da Lei seca nos EUA.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:AlCaponemugshotCPD-2.jpg?uselang=pt-br

Durante a Segunda Guerra Mundial, o alcool teve um importante papel:
a Alemanha financiou boa parte de seus armamentos através da comer-
cializa¢ao dos valiosissimos vinhos roubados da Franga (ver boxe mul-
timidia a seguir).
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O livro Vinho & guerra ¢ um romance
de aventura que conta a histdria das
tentativas dos franceses em esconder
seus vinhos do saque aleméo. Os pro-
dutores de vinho, em uma espécie de
resisténcia paralela ao conflito bélico,
usavam diversas artimanhas, como a
constru¢do de paredes com teias de
aranhas para esconder as safras e a sa-
botagem de trens que transportavam

bebidas para a Alemanha. Tudo para
proteger a economia do pais e preser-

Figura 9.8
Fonte: http://www.zahar.com. var um dos maiores prazeres dos fran-

br/sites/default/files/livros/
download/VinhoEGuerra.jpg

ceses. Leia mais em: http://www.zahar.
com.br/livro/vinho-guerra.

O alcool teve papel importante na histdria; nenhum acordo, uniéo ou
mesmo guerra foi assinado ou combinado brindando-se com agua ou
suco, sempre houve a presenca de whisky, champanhe, vinhos, licores

e conhaque.

No entanto, o consumo excessivo, caracterizando o alcoolismo e as do-
engas dele decorrentes, é uma preocupagao significativa para quase toda

a civilizagdo mundial.

Dados da OMS apontam que aproximadamente dois bilhdes de pessoas
utilizam alcool em todo o mundo. No Brasil, estudos apontam o con-
sumo de bebidas alcodlicas, principalmente entre os jovens, como um
sério problema de satide publica. Uma pesquisa realizada em 2004 pelo
Centro Brasileiro de Informagoes sobre Drogas Psicotrdpicas (Cebrid)
demonstrou “um uso na vida de alcool (definido como qualquer con-
sumo em qualquer momento da vida) de 65% para todos os estudantes,
com 41% das criangas da faixa etdria de 10-12 anos ja tendo experimen-
tado bebidas alcodlicas ao menos uma vez na vida” (BRASIL, 2007, p. 8).
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Para saber mais detalhes sobre a histéria da bebida alcodlica, aces-
se: http://super.abril.com.br/saude/dez-mil-anos-pileque-historia-
-bebida-447717.shtml.

Atividade 1

Atende ao objetivo 1

Por que, apesar dos maleficios do alcool, seu uso sempre foi estimulado?
Baseie sua resposta nas informagdes contidas no histérico do alcool.

Resposta comentada

Com a observagao do texto anterior ao exercicio, pode-se notar que o
alcool foi utilizado ndo s6 em tratamentos médicos, mas também em
outras situagdes por seu efeito relaxante e calmante, que auxiliava nas
conquistas e até encorajava trabalhadores na realizacao de tarefas pesa-
das. Os produtos a base de alcool tém grande valor na economia; foram
empregados como moeda de troca na compra de escravos, como fonte
de renda, através da venda de vinhos roubados da Franga, durante a
guerra, pelos alemaes e, até os dias de hoje, sao bastante valorizados,
sendo servidos em festas, celebracoes, reunides politicas etc.
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Vias de administracao

O élcool é uma substincia altamente lipossolavel, que atravessa as
barreiras celulares com grande facilidade. Por esse motivo, ele pode ser
absorvido pela pele e pode atravessar as mucosas nasais com facilida-
de, uma vez inalado. Alids, é essa a propriedade que nos permite sentir
o aroma de um perfume e de algumas bebidas, como os vinhos, por
exemplo. No entanto, a forma mais comum de utiliza¢do do alcool é a

via oral.

| o
‘® ‘
ESTOMAGO SISTEMA
CIRCULATORIO
Cerca de 25% do Sloool &
abronvido no astémago, Se Os nivels maximos de dkcoal no
ele estiver vazio a absorgdo fluxo sanguines podem ooormer
& mails rdpida. em até 30 minutos apos sua

ingestho nessas condigbes. Por
iss0 s diz que, quando se bebe
de estdmago vazio, se fica
embriagado mais rapidamente.

FIGADD i

Erm jefurm, o fluxe
sanguineo porta heptico
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assirm o metabolismao de
primitira passagem do
aboool v, por conseqOingia,
aumentands sUa passagem
para & ciroulagho sistémica,

= =p 75% do dlcool &
absonddo no intesting,

E dlcool sdo excratadas na wrina,
+ Suor e ar explrado; a malor

\  parte, 90-98% do Alcool, &

1 metabolizada e excretada sob
*  forma de acetato na urina.

Figura 9.9: Absorcéao do alcool no organismo.

Por meio da administragéo oral, cerca de 25% do alcool é absorvido
no estbmago e os outros 75% no intestino. Se o estdmago estiver va-
zio, a absor¢do é mais rapida. Nessas condigdes, os niveis maximos no
sangue podem ocorrer em até 30 minutos apds sua ingestdo. E por isso
que dizem que se fica embriagado mais rapidamente quando se bebe de
estdbmago vazio. Além do jejum, hd outros fatores que podem interferir
na absor¢do do dlcool. As mulheres, por exemplo, possuem maior sen-
sibilidade ao dlcool, pois seu metabolismo gastrico é menor do que o
dos homens. A rapidez com a qual o alcool é ingerido, o volume, o tipo
e a graduagao da bebida alcodlica ingerida sdo outros fatores. Além
disto, o alcool sofre forte metabolismo de primeira passagem no figado.
Outro fator que contribui para um maior efeito do alcool ingerido em
jejum é justamente o fato de que, ap6s a alimentacao, o fluxo sangui-
neo porta hepatico esta aumentado, facilitando assim o metabolismo
de primeira passagem dessa droga e reduzindo sua passagem para a

circulacdo sistémica.
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O alcool ¢é transformado em acetaldeido por meio de uma enzima
chamada élcool desidrogenase; o acetaldeido, por sua vez, é¢ oxidado em
acetato pela aldeido desidrogenase. Ambas as enzimas utilizam NAD+
e o suprimento hepdtico desse cofator é limitado; por essa restri¢ao, o
metabolismo hepatico do alcool fica restrito a cerca de 10g de alcool
por hora em um homem de 70kg. A NAD+ ¢ transformada em NADH
durante esse processo (Figura 9.9), a relagdo NADH:NAD+ tem con-
sequéncias sérias, além de limitar o metabolismo hepatico do etanol. O
aumento dessa relagdo faz com que haja inibicdo de outras enzimas de-
pendentes de NAD+. Isso provocara aumento de NADH e acetil-CoA,
favorecendo a sintese de acidos graxos e o acumulo e armazenamento
de triglicerideos. Esses fatores levarao ao acimulo de gordura hepatica
que, em casos de consumo cronico de etanol, culminarao na hepatite e,

finalmente, na cirrose.

Figura 9.10: Metabolismo hepatico do etanol.

Quantidades pequenas de etanol sdo excretadas na urina, suor e ar
expirado; a maior parte, 90-98% do alcool, é metabolizada e excretada
sob forma de acetato na urina.

Mecanismo de acao

Apesar de o alcool ser utilizado por suas propriedades estimulan-
tes e euforizantes, ele é, na verdade, uma droga neurodepressora. Os
principais mediadores da neurotransmissao inibitdria no cérebro sdo os
receptores GABA, (Aula 3). O etanol estimula esse sistema aumentando
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aliberacao de GABA e, consequentemente, ativando receptores GABA o
provocando sensagdes de sonoléncia e de relaxamento muscular. O re-
ceptor nicotinico de acetil-colina também ¢é afetado pelo uso do etanol.
A ingestao de alcool aumenta a atividade nesses receptores, aumen-
tando também a liberagdo de dopamina na via mesolimbica de recom-
pensa. Essa agdo ¢ importante, pois parece haver uma correlagdo entre
o0 uso de alcool e nicotina em humanos. Os receptores de glutamato do
tipo NMDA também sao afetados, visto que o alcool inibe a fun¢do dos
mesmos, sendo esse mais um fator da neurodepressdo provocada pelo
alcool. Por fim, o etanol também reduz a atividade de canais de Ca*?
dependentes de voltagem dos terminais sindpticos, aqueles responsaveis
pela liberagdo do neurotransmissor. Isso também provoca redugdo na
atividade cerebral, ja que reduz a liberagdo de neurotransmissores, prin-
cipalmente glutamato, que é o principal neurotransmissor excitatorio
do sistema nervoso central (Aula 3).

Atividade 2

Atende ao objetivo 2

ENGUANTO TS50, NOS CORREDORES PA
UNIVERSIPADE FEPERAL PE PASARGADA,
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EAlL, qua € a
EOA DE HOJEZ

VOU PAR LA PASSADA GUE NapPA! Yamos
NA LANCHONETE PRA | PIRETC, € MELHOR BERER
TA ROLANDO A FESTA COMER UM SALGADO / DE ESTOMASO VAZIO GUE

A BENTE FICA POIDRO
MATS RAPIDO.

Figura 9.11

Baseado no que foi visto na aula, justifique o didlogo acima.
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Resposta comentada

Parte do alcool ingerido é absorvido no estomago, portanto, se o es-
tdmago estiver vazio, a absor¢do sera mais rapida; afinal, nao havera
outros nutrientes presentes para competir nessa absor¢do, além do fato
de o adlcool ser bastante lipossoltuvel. Os niveis maximos encontrados na
corrente sanguinea podem ocorrer em até 30 minutos apds sua inges-
tao nessas condigdes. Por isso, diz-se que, quando se bebe de estomago
vazio, fica-se embriagado mais rapidamente. Além disso, o alcool sofre
forte metabolismo de primeira passagem no figado. Dessa forma, o al-
cool ingerido em jejum sofre menor metabolismo de primeira passagem
ja que, na auséncia de alimentagdo, o fluxo sanguineo porta hepatico
esta reduzido, dificultando assim o metabolismo de primeira passagem

e aumentando sua passagem para a circulagdo sistémica.

Efeitos do alcool: intoxicacao aguda

Os primeiros efeitos do dalcool iniciam-se, na maioria das
pessoas, apos a ingestdo de dois a trés drinques, ou seja, ni-
H_ veis abaixo de 80mg/dL. Os sintomas iniciais incluem:

e uma certa estimulaqio;
o tontura;

o relaxamento muscular;

+ algum comprometimento do raciocinio.

- Com niveis sanguineos de etanol mais elevados, em
torno 80mg/dL, o individuo:

» comega a falar enrolado;
iy “ o tem perda de coordena¢do motora;

o apresenta dificuldade de caminhar;

o tem perda de atencdo.
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Ataxia

Perda do controle dos
movimentos voluntarios e
do equilibrio.

Amnésia
anterégrada

Perda de memoria para
eventos que ocorrem
posteriormente ao
acontecimento (a
intoxicagdo alcoolica).
Em outras palavras,
deficiéncia em formar
novas memorias.

Disartria

Incapacidade de articular
as palavras de forma
correta.
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y — Com a elevagdo da concentragao sanguinea

<
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de dlcool, em torno de 80 a 200mg/dL, ob-

servam-se:

o aumento acentuado da incoordenagdo motora com ataxia;

« perda de concentragio;

» piora dos reflexos sensitivos;

+ piora do humor;
« amnésia anterégrada;

e nauseas e vomitos.
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Figura 9.12

Fonte: http://www.freeimages.com/
photo/985481

Paul Barker

respiratorio central.

Figura 9.13

Fonte:
http://www.
freeimages.com/
photo/1114174

miamiamia

Acima de 0s 200mg/dL, os sinais
e sintomas sdo todos os anterio-
res acompanhados de sonolén-
cia acentuada, disartria e hipo-

termia.

Quando os niveis sanguineos de dalcool atingem
300mg/dL ou mais, pode ocorrer instabilidade dos
sinais vitais, levando ao coma e a morte por bloqueio

O tratamento para a intoxica¢ao aguda sera visto mais adiante, nesta

mesma aula. Agora, vamos fazer uma atividade?
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Atividade 3

Atende ao objetivo 3

E PRPOTIS PA CHOPADA:

TE FALEL PRA COMER
ALBUMA COTSA. OLHA,
TA POTCRO..

T8 NADA, HIC,
HIC.. XE QUE TA
AYANO.

como NAOZ TA TOPO
TRONCHC, SROSLE,
SOLUCANDO...

FALOL U MONTE
PE BESTEIRA PRAS
MENIMNAS...

FALOU SIm, NEMm
LEMBERA MATLS.

Figura 9.14

Com base nesse didlogo, destaque os efeitos da intoxicagdo aguda por
alcool sofrida pela personagem do quadrinho.
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Resposta comentada

“Ta doidao”, “xé que ta axano”, “troncho” correspondem a fala enrola-
da; “estar grogue” refere-se a ataxia, incoordena¢ao motora e “Ndo enxe
0 saco” corresponde a piora do humor. Negar que falou um monte de
besteira corresponde a perda de memoria, amnésia anterdgrada. “Vo

vomitar” indica nauseas e vomitos.

Alcoolismo

Sdo muitas as causas do alcoolismo; ja é sabido haver um componen-
te genético e hereditario, no entanto, apenas isso nio ¢ suficiente para
que o individuo desenvolva a doenga. Existem diversos fatores chama-
dos de predisponentes para o uso do édlcool de forma descontrolada.
Dentre eles, temos:

« fatores ambientais, como a facilidade de aquisi¢ao do alcool;

 aspectos culturais que envolvem nao s6 a aceitagdo do uso, como o
estimulo por familiares, amigos e até pela midia, através de comer-
ciais e filmes que exaltam o consumo de bebidas alcodlicas como
algo sofisticado (por exemplo, vinhos, whisky e drinks multicolori-
dos);

« fatores psicoldgicos que também fortalecem a utilizagao, como a
crenca pessoal de que seria impossivel se divertir sem beber.

A origem do alcoolismo é vista, portanto, como uma associagdo en-
tre caracteristicas psicoldgicas e genéticas: o individuo, ao entrar em
contato com o alcool, pode desenvolver ou ndo a dependéncia, de acor-
do com a quantidade e a intensidade desses fatores. O alcoolismo deve
ser visto como uma doenga biopsicossocial cuja instala¢ao se da pela
utilizacdo cronica. Esta se inicia com o ato de experimentar a droga,
passando pelo uso de baixo risco, ou seja, o chamado uso social, em
eventos, festas e comemoragdes e, enfim, chega ao uso nocivo, em que
a utilizagdo - mesmo social — provoca eventos de intoxicagdo aguda e,
a partir dai, graus crescentes de dependéncia (leve, moderada e grave).
Estudos sugerem uma sequéncia de fatores presentes na dependéncia
grave, segundo o quadro a seguir.
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Quadro 9.1: Sinais e sintomas do alcoolismo

Sinais e sintomas

Estreitamento de repertorio

Sindrome de abstinéncia

Alivio da abstinéncia através da

utilizac&do da droga.

Fissura ou desejo mérbido

Tolerancia aprendida

Saliéncia do comportamento de
busca

Reinstalagcdo da dependéncia apos
a recaida

Descricao

O uso torna-se mais frequente e
estereotipado. Os dias de absti-
néncia e consumo baixo se tornam
raros, o individuo passa a beber
durante todo o dia, mantendo um
nivel alcodlico que impede a absti-
néncia.

Conjunto de sinais e sintomas
fisicos e psiquicos decorrentes da
reducdo e/ou interrupcédo do uso
da droga. Inicialmente sdo leves e
intermitentes, podendo se tornar
mais frequentes e graves conforme
a dependéncia aumenta.

O dependente passa a utilizar a
droga para aliviar e evitar os sin-
tomas da abstinéncia, apesar das
consequéncias psiquicas e fisicas.

E o desejo subjetivo e intenso de
utilizar a droga. Pode ser pela per-
da de controle ou pelo desejo de
nao exercer esse controle.

O individuo consegue realizar cer-
tas atividades, como dirigir, mesmo
sob o efeito da droga, em concen-
tracdes tdo grandes que incapa-
citariam qualquer pessoa sem o
mesmo nivel de consumo.

A pessoa prioriza a utilizacdo do
alcool acima de qualquer outra
atividade social, profissional ou
recreativa; o comportamento do
individuo passa a girar em torno
da busca, consumo e recuperagao
dos efeitos, apesar de todos os
problemas psicoldgicos, médicos e
psicossociais.

Essa reinstalagdo que ocorre apés
a abstinéncia caracteriza-se pela
rapida retomada do consumo mal
adaptativo do alcool pelo indivi-
duo. Quanto mais grave o nivel de
dependéncia, mais rapidamente se
da a recaida.

Fonte: Adaptado de Edwards (1976) apud Marshall e Cook (1999).
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Sindrome de
Wernicke-
Korsakoff

“Grave sindrome
neuropsiquidtrica
associada a caréncia

de vitamina B1,
frequentemente causada
por consumo excessivo de
alcool e ma alimentagao”
(SINDROME DE
WERNICKE-
KORSAKOFF, 2016).
Alguns sintomas

da doenga incluem
confusido mental, ataxia,
visdo dupla, amnésia e
alucinagoes.

Encefalopatia
hepatica

Perturbagao pela qual
a fungéo cerebral se
deteriora devido a altas
quantidades de alcool
ou outras substéncias
toxicas no sangue.
Alguns sintomas sao:
mau halito, sonoléncia,
confusao mental,
amnésia, tremores,
agitacdo, alteragdes de
personalidade e fala
arrastada.

Neuropatia
periférica

Doenga que afeta os
nervos periféricos,
podendo causar neles
danos permanentes.

Os sintomas incluem:
formigamento, dorméncia
e sensagdo de queimagao
nos bragos e nas pernas,
dificuldade no controle
motor (o que pode causar
fraqueza e dificuldades

na movimentagao

de partes do corpo),
dificuldades digestivas,
que podem incluir azia,
vOmitos, nduseas, tontura,
fraqueza e problemas para
deglutigao.

226

Dessa forma, o uso cronico do alcool leva a uma dependéncia grave,
que podera acarretar doengas em todos os sistemas no corpo, culmi-
nando com o ébito.

Efeitos do alcool: uso cronico

O uso crénico do dlcool pode trazer consequéncias sérias, com al-
teragdes morfofuncionais em praticamente todos os 6rgaos do corpo;
ele provoca tolerancia, dependéncia e forte desejo de utilizagdo da dro-
ga. Como toda dependéncia de drogas, a dependéncia do élcool, ou al-
coolismo, caracteriza-se pela utilizagdo compulsiva independente das
consequéncias e maleficios que ela causa. O alcoolismo provoca lesdo
cerebral que se distingue por deficit cognitivo e de discernimento, sen-
do uma das principais causas de deméncia. Estudos ja demonstraram
haver reduc¢do de massa cerebral devido ao consumo cronico do élcool.
Diversas outras doencas relacionadas ao sistema nervoso podem advir
do alcoolismo cronico, como sindrome de Wernicke-Korsakoff, en-
cefalopatia hepatica, neuropatia periférica e delirium tremens.

Além dos graves efeitos do alcoolismo sobre o sistema nervoso cen-
tral, transtornos gastroenterologicos também sdo provocados. As alte-
ragOes gastricas ocorrem logo apds a ingestao de alcool e estao relacio-
nadas a sua acdo direta sobre a vascularizacdo da mucosa. Além disso,
a ingestao de etanol aumenta a produ¢ao de HCI pelo estdbmago o que,
em conjunto com as alteragdes vasculares da mucosa e o fato de o al-
cool, algumas vezes, ser consumido em jejum, provoca azia e gastrite.
Tais condi¢oes podem evoluir para tlcera e cancer de estdbmago. Outra
consequéncia do aumento da secre¢io gastrica é o refluxo esofagico, que
também provoca lesoes do epitélio do esdfago, podendo levar, igualmen-
te, ao desenvolvimento de céncer nesse local. No figado, o consumo do
alcool resulta em trés doengas que vao se sobrepondo conforme evoluem:

o esteatose hepatica;
o hepatite;
o cirrose.

A esteatose hepatica, também conhecida como figado gorduroso, ca-
racteriza-se pelo acimulo de gordura nas células hepaticas por aumento
na sintese de triglicerideos em razdo de uma maior oferta de acidos gra-
x0s ao figado, resultado do alto consumo de bebida alcodlica. Pode ser
assintomadtica, porém queixas de mal-estar, nauseas, anorexia e cansago
podem ser comuns. Ocasionalmente, pode levar a ictericia.
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A hepatite alcodlica surge por inflamag¢ao cronica do figado com
necrose das células hepaticas. Os sintomas mais comuns sdo: perda do
apetite, dores abdominais, nauseas, perda de peso, ictericia e febre.

A cirrose ocorre quando o figado se enche de cicatrizes com perda
da citoarquitetura do 6rgdo e ha insuficiéncia hepatica. Pode haver au-
mento da pressao e sangramento grave ou fatal.
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Figura 9.15: Células de um figado saudavel (& esquerda) em contraposigéo
as de um figado cirroso (a direita).

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:FigadoNormal.JPG; http://commons.
wikimedia.org/wiki/File:FigadoCirroso.JPG

O dlcool também pode afetar o metabolismo. O uso agudo de gran-
des quantidades pode provocar hipoglicemia, enquanto a utilizagao
cronica gera hiperglicemia — lembremo-nos de que o alcool é um car-
boidrato. Também pode ocorrer hiperlipidemia com o aumento dos tri-
glicerideos séricos. Por ser altamente caldrico, o consumo excessivo de
alcool provoca desnutricio. O individuo passa a se alimentar menos e
isso acaba levando as células a utilizarem gordura corporal para obter
energia. A quebra da gordura resulta no acimulo de corpos cetonicos e
o acimulo desses provoca uma doenga chamada cetoacidose alcoolica,
cujos sintomas mais frequentes sao: dor abdominal, agitagdo e confusao
mental, fadiga, respiragdo irregular, perda de apetite, nduseas e vomitos,
tonturas, Vertigens e sede.

No sistema cardiovascular, a ingestdo cronica de alcool aumenta os
riscos de ataques cardiacos e acidentes vasculares cerebrais (AVCs). As
principais causas de morte precoce em alcoodlicos sdo, justamente, as
doencas cardiovasculares. Podem ocorrer aumento de arritmias, insufi-
ciéncia cardiaca e doenga arterial coronariana. A ingestao alcoolica em
grande escala também pode causar hipertensdo, o que agrava os riscos
de AVCs. O consumo excessivo de etanol pode provocar ainda anemia,
neutropenia e trombocitopenia, ou seja, redugao de todos os elemen-
tos do sangue: hemadcias, leucdcitos e plaquetas, respectivamente.

Delirium tremens

Psicose provocada

pela abstinéncia de
varias drogas, porém
mais associada ao
alcoolismo. Caracteriza-
se por confusdo mental,
agressividade, ansiedade,
alucinagdes e tremores.

Ictericia ou
itericia

“Sintoma que pode
ter vérias causas,
caracterizado pela
cor amarela da pele e

conjuntivas oculares”
(MICHAELIS, 2009).

Neutropenia

“Numero de leucdcitos
neutrdfilos sanguineos
abaixo do normal;
agranulocitose”
(MICHAELIS, 2009).

Trombocitopenia

“Diminuigdo persistente
do numero de
trombdcitos, geralmente
associada com condigoes
hemorragicas”
(MICHAELIS, 2009).
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Os alcodlatras cronicos tém sobrevida bastante encurtada, relacio-
nada principalmente com lesao do figado, estdbmago, cérebro e coragao.

Atividade 4

Atende ao objetivo 4
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Conforme o didlogo apresentado, o que aconteceu com JH com o passar
dos anos? Explique a aparéncia dele baseando-se em seus conhecimen-
tos sobre os efeitos do uso cronico do alcool.

Resposta comentada

O uso crénico do alcool provoca lesdo cerebral, gerando deficits cogni-
tivos e de discernimento, sendo uma das principais causas de deméncia.
Por conta de outras doengas que afetam o SNC, podem ocorrer con-
fusdo mental, ataxia, amnésia, agressividade, alucinagdes e tremores, o
que explica o estado de confusdo de JH. No figado, o consumo do alcool
resulta em trés doencas que vao se sobrepondo conforme evoluem: este-
atose hepatica, hepatite e cirrose, que tem como sinais a pele amarelada
e o inchago abdominal. No sistema cardiovascular, a ingestao cronica de
alcool, no caso de JH, contribuiu para a ocorréncia de um AVC.

O

Efeitos benéficos do vinho

“Consumido de maneira moderada, o vinho produz resultados
benéficos absolutamente incontestaveis sobre a saide humana”
dizem comprovados estudos cientificos.

Teorias associam o vinho com a reducao
do risco de doencas do coracao

As doencas do coragio lideram a causa de morte em muitos pa-
ises do ocidente. Um consideravel numero de estudos concluiu
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que os bebedores de vinho tiveram diminuidos os riscos em re-
lagdo aos abstémios. Sabe-se que o dlcool desencadeia metabolis-
mos que inibem a coagulagdo do sangue e, além deles, também
outros componentes trazem os seguintes beneficios:

Antioxidantes - Foram encontrados compostos fendlicos no vi-
nho que possuem fortes propriedades antioxidantes, que podem
ajudar a prevenir o fechamento das artérias e perigosas coagula-
¢des internas do sangue.

Digestao - O consumo habitual de vinho nas refei¢coes faz com
que o alcool e os compostos fendlicos do mesmo contenham efei-
tos adversos as comidas gordurosas.

Para mais informacdes, veja os sifes:
http://www.uvibra.com.br/noticias_virtudes.htm;

http://www.news.med.br/p/medical-journal/850/vinho+e+saud
e+confira+artigo+sobre+os+beneficios+do+vinho+para+a+sau
de.htm;

http://www.sobrevinho.net/beneficios-vinho/.

Sindrome alcodélica fetal (SAF)

O etanol é um potente agente teratogénico que atravessa a placenta
livremente, por isso o consumo de alcool por gestantes é um grande
problema de satde publica: é uma das principais causas de retardo men-
tal no mundo, segundo dados do Instituto de abuso do alcool e alcoolis-
mo dos EUA (MAY; GOSSAGE, 2001).

A SAF é um termo que comecou a ser utilizado para descrever um
padrdo de sintomas observados em filhos de maes dependentes de al-
cool. Atualmente, um novo termo estd sendo empregado: Transtorno
do Espectro Fetal Alcodlico (do inglés Fetal Alcohol Spectrum Disorders
- FASD), visto que existe uma grande varia¢do no complexo quadro
clinico de manifestagoes diversas, observadas de acordo com as concen-
tragdes e a frequéncia da ingestdo de dlcool pelas gestantes. Essas ma-
nifestagdes caracterizam-se por um grupo de sinais e sintomas relacio-
nados a diferentes graus de comprometimento das fun¢des do sistema
nervoso central e outros 6rgaos e pode incluir:
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o hiperatividade;

« deficit de atengao;

o alteracoes do sistema visual;

e comportamento autista;

o deficit de aprendizado e memoria;

 1Os casos mais graves, retardo psicomotor e malformagdes congéni-
tas (Figura 9.13).

CARACTERISTICAS DA SAF

Cabega pequena

Masio rebaixado

Pequena abertura

Pregas epicanticas
nos olhos

Facies plana Nariz curto

Labio
Philtrum superior fino
indefinido

Microcefalia

Figura 9.17: Caracteristicas fisicas de um bebé e de uma crianga que sofrem
de sindrome alcodlica fetal.

Tratamento das intoxicagcdes aguda e crénica

A intoxicacdo alcodlica aguda pode variar de acordo com os niveis
de alcool ingeridos. Em altos niveis, essa intoxicagdo pode levar ao
coma e até a morte. Deve-se estar atento, portanto, a gravidade da de-
pressdo respiratoria e das fungdes nervosas. No caso de coma e depres-
sao respiratoria grave, o individuo deve ser entubado para protegao das
vias respiratdrias, inclusive por conta da aspira¢do de vOmito. Deve-se
realizar ventilagdo e lavagem estomacal e o excesso de alcool também
pode ser removido da circulagdo por hemodidlise. Se a intoxica¢do ndo
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chega a nivel comatoso, é necessaria a observagao do paciente enquanto
ele metaboliza o etanol ingerido; se o individuo apresentar agitacdo e
agressividade, podem ser utilizados sedativos, como benzodiazepinicos
(ver Aula 4). A aplicagio de glicose pode ser necessdria para reposi¢ao
energética, visto que o individuo pode estar desnutrido.

O tratamento do alcoolismo cronico envolvera terapia cognitivo-
-comportamental, grupos de apoio, como os Alcoolicos Andnimos
(AA, que veremos melhor na Aula 11) e também abordagens farmaco-
légicas. Os farmacos mais utilizados sdo a naltrexona e o acamprosato,
que visam ajudar o paciente a enfrentar a abstinéncia.

A naltrexona é um antagonista opioide (ver Aula 5) que ajuda a re-
duzir o desejo de ingerir alcool por diminuir os efeitos prazerosos que
seriam obtidos com seu consumo. No entanto, deve ser utilizada com
alguma terapia associada e apds a desintoxicagdo por varios meses.

O acamprosato é um agonista GABAérgico (ver Aula 3) que atenua
as crises de abstinéncia reduzindo o desejo moérbido pelo uso da droga.

Ja o dissulfiram é utilizado como uma terapia de aversdo ao alco-
ol. Ele é um inibidor da acetaldeido desidrogenase. Sua utilizagao faz
com que o acetaldeido gerado a partir do metabolismo do dlcool pela
alcool desidrogenase chegue a circulagao sistémica. A intoxicagdo por
acetaldeido provoca reagdes extremamente desagradaveis como, dentre
outras:

 rubor facial;

o cefaleia;

o dificuldade respiratoria;
e nauseas;

o vOmitos;

o sudorese;

« hipotensao;

» vertigem;

o fraqueza;

o confusio mental.

Essas reagdes podem ocorrer pela ingestdo de doses e até mesmo
pelo contato com vapores de alcool provenientes de logoes e perfumes.
O tratamento deve ser feito sempre com supervisdo médica e os pacien-
tes devem ser alertados sobre os riscos do uso do dissulfiram.
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Atividade 5

Atende ao objetivo 3

NEM EALA, AT GNCONTRET
AJUPA, SABE COMO E...

Figura 9.18

Com base no que foi estudado nesta aula, explique a reagdo de JH.

Resposta comentada

Certamente, JH encontrou ajuda em algum grupo de apoio e decidiu
deixar a dependéncia do dlcool. Para auxiliar no tratamento, comegou a
tomar dissulfiram. Como o perfume contém alcool, apds sua aspiragao,
houve acimulo de acetaldeido na corrente sanguinea de JH, gerando
sintomas como nauseas, rubor facial, cefaleia, sudorese, hipotensao,
vertigem e fraqueza.
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Fluidizacao

Alteragdo na fluidez da
membrana plasmatica.
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Inalantes

Os inalantes envolvem substincias utilizadas como solventes ou
substancias volateis. H4 uma grande variedade de produtos desse tipo,
entre eles: colas, tintas, vernizes, esmaltes, aerossois, removedores, ace-

tonas, éter, cloroférmio, benzina e langa-perfume ou cheirinho da lolé.

A utilizacdo de inalantes de forma recreativa e abusiva se iniciou
nos anos 1950. O uso de cola pelos cheiradores foi documentado pela
primeira vez na Califérnia, no final dos anos 50. Nos paises subde-
senvolvidos, criangas e adolescentes marginalizados fazem uso dessas
substancias, sobretudo pela facilidade de obtengdo. Outra droga des-
se grupo, comumente utilizada por jovens e principalmente durante as
festividades do Carnaval, é o lanca-perfume ou cheirinho da lol6. Os
solventes estdo entre as drogas mais utilizadas por criangas e jovens de
baixa renda. No Brasil, estudos epidemiolégicos mostraram que os sol-
ventes se encontram entre as drogas mais utilizadas por adolescentes em
idade escolar. O dltimo levantamento nacional entre estudantes, reali-
zado pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotrépicas
(Cebrid, 2004), mostra que o Brasil é onde mais se inala solventes, sendo
que 15,4% dos estudantes da rede publica ja utilizaram solventes (éter,
cloroférmio, acetona etc.) na vida.

A principal via de administragdo dessas drogas é, claramente, a ina-
latéria. Geralmente, essas drogas sdo de baixo peso molecular, sendo
rapidamente absorvidas e distribuidas pelo corpo e, por sua alta lipos-
solubilidade, sdo armazenadas no tecido adiposo. Sofrem metabolismo
hepatico, podendo ser excretadas por via renal ou sob a forma de vapo-
res pelo pulmao.

Os solventes parecem nao se ligar propriamente a nenhum tipo de
receptor na célula. Acredita-se que seu mecanismo de agdo ocorra pela
fluidizagdo das membranas, causando um desarranjo que provoca al-
teragdes nas fungdes dos receptores GABAérgicos e glutamatérgicos.
A intoxicagdo por essas drogas é semelhante a do alcool, com efeitos
euforizantes em baixas doses e depressao e sonoléncia em altas doses.

Os efeitos dos inalantes sdo muito breves, por isso o usuario repete a
aplica¢ao inimeras vezes. Veja no quadro a seguir os sinais e sintomas
do uso de inalantes.

Quadro 9.2: Efeitos do uso de inalantes



Efeitos do uso de
inalantes

Iniciais

Posteriores

Continuos

Sinais e sintomas
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Euforia, excitagdo, exaltagdo alteragdes auditivas,
como zumbidos, e alteragcdes visuais, como turva-

¢ao da visao.

Vertigens, tontura, nduseas, tosse e salivagao.

Depresséao do sistema nervoso central com con-
fus@o, desorientacao, turvagéo da vista, cdlicas,
dores de cabega, inconsciéncia, convulsoes,
paranoia e comportamento inadequado, podendo

evoluir para o coma.

Atividade 6

Atente ao objetivo 5

(]
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Figura 9.19
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A partir de seus conhecimentos, descreva os efeitos de inalantes como
langa-perfumes e cheiro da lolé.

Resposta comentada

Os efeitos dos inalantes sao muito breves, por isso o usudrio repete a
aplicagao inimeras vezes. Inicialmente ele sente euforia, excitagao, exal-
tacdo, alteracdes auditivas, como zumbidos, e visuais, como turvacio da
visao. Alguns efeitos desagradaveis podem se seguir, como vertigens,
tontura, nauseas, tosse e salivaqéo. Coma continuagao do uso, comega a
ocorrer depressdo do sistema nervoso central, com confusao, desorien-
tagdo e turvagao da vista. Podem surgir cdlicas e dores de cabega.

O uso continuado das drogas inalantes pode provocar mais danos
ao cérebro e outros drgdos do que drogas como cocaina, maconha e
alcool. Ha um grande risco de morte subita por parada cardiaca; efeitos
cronicos sobre coragdo, pulmées, rins e figado também podem ocor-
rer. Efeitos psiquicos e comportamentais podem incluir fadiga, perda de
memoria, alteragdes de raciocinio, aprendizagem e também de memo-
ria, além da perda da motivacéo e da iniciativa, depresséo, esquizofrenia
e paranoia. Mulheres gravidas que fazem uso de solventes podem sofrer
aborto espontaneo ou provocar malformagdes fetais, com baixo peso do
recém-nato e anormalidades craniofaciais semelhantes as da SAF.

As intoxicagdes graves devem ser tratadas como emergéncias mé-
dicas, com tratamento de suporte imediato. Podem ocorrer depressao

respiratdria, coma, arritmias cardiacas e convulsdes.

A retirada da droga pode provocar sindrome de abstinéncia, em que
o individuo apresenta tremores, irritabilidade, respira¢ao ofegante, nau-

seas, dores abdominais e toracicas e transtornos do sono.
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Para assistir a uma animacao sobre detoxificagdo do organismo
acesse: http://bee.cederj.edu.br/popUpVisualizar.php?id=44481.

Conclusao

O alcool ¢ a droga licita mais consumida no mundo. Sua utiliza¢ao
¢, inclusive, encorajada desde a antiguidade. Maior atengao foi dada ao
alcool como droga de abuso quando se percebeu sua potencialidade em
causar dependéncia. A partir de entdo comegou-se a enxergar o alcoo-
lismo como um sério problema de saidde no mundo todo. O alcoolismo
traz diversos problemas a saide humana, com efeitos deletérios sobre
diversos 6rgaos e sistemas, como o digestivo, o cardiovascular e o siste-
ma nervoso central, podendo gerar deméncia e outras doencgas mentais
que levem a disfuncéo do individuo.

Alguns tratamentos farmacolégicos foram desenvolvidos para o al-
coolismo, no entanto, o que mais gera resultado ainda ¢ a terapia por

meio de grupos de apoio.

Os inalantes, como cola, solventes e lold, sao as drogas mais utiliza-
das pela populagio de rua em paises como o Brasil, devido a sua facil
aquisicao e baixo custo. Essas drogas tém efeito depressor, podendo in-
clusive levar @ morte em uma intoxicagdo aguda. Seu uso continuado
provoca lesdes cerebrais, cardiacas e pulmonares mais graves do que as
ocasionadas por drogas como cocaina e anfetaminas. Politicas sociais
visando a retirada de pessoas das ruas e encaminhamento, principal-
mente de menores, para instituicdes de ensino deveriam ser tratadas
como prioridade.

Atividade final

Atende aos objetivos 2, 3, 4e 5

Por que o dlcool e os inalantes sdio chamados de drogas neurodepresso-
ras? Qual seu principal alvo de a¢do no sistema nervoso central?
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Resposta comentada

O principal alvo do etanol e inalantes sdo os receptores GABAérgicos.
Essas drogas potencializam o efeito neurodepressor do GABA, causan-
do torpor, sonoléncia e retardo psicomotor. No entanto, por essa mesma
razao, possuem efeitos relaxantes, provocando um reforgo positivo para

sua utilizacio.

Resumo

O alcool é a droga mais consumida no mundo; seu consumo ¢ es-
timulado por propagandas que o associam a situagdes prazerosas,
sofisticacdo e luxo.

Estudos sugerem que ha mais de 40 milhdes de anos, macacos in-
geriam frutas fermentadas que possuiam 5% de alcool. Apds o
advento da agricultura, comegam a ser produzidas as primeiras
bebidas alcdolicas.

Desde a Antiguidade, uma grande variedade de bebidas alcéolicas
vem sendo produzida artesanalmente, utilizando os mais diversos
vegetais, cereais, tubérculos, mel e frutas. Com a revolugdo indus-
trial, veio a produ¢do em massa e a consequente redugio dos pregos
das bebidas alcodlicas. Os americanos consumiam uma média de

250 litros de cerveja por pessoa ao ano.

A partir de entdo, o alcoolismo comegou a ser visto como um pro-
blema de saiude publica.

O édlcool teve papel importante na histéria. Nenhum acordo, uniao
ou mesmo guerra foi assinado ou combinado, brindando-se com
agua ou suco, sempre houve a presen¢a de whisky, champanhe, vi-

nhos, licores e conhaque.

A principal via de administragdo do alcool ¢ a oral. Através dessa
via, cerca de 25% do alcool é absorvido no estdbmago e os outros
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75% sdo absorvidos no intestino. O édlcool sofre forte metabolismo
de primeira passagem no figado. Quantidades pequenas de etanol
sdo excretadas na urina, suor e ar expirado, a maior parte, 90-98%,
do 4lcool é metabolizada e excretada sob forma de acetato na urina.

Apesar de o alcool ser utilizado por suas propriedades estimulan-
tes e euforizantes, ele é, na verdade, uma droga neurodepressora. O
etanol estimula o sistema GABAérgico, aumentando a liberagao do
GABA e, consequentemente, ativando receptores GABA, e provo-
cando sensagdes de sonoléncia e relaxamento muscular. O receptor
nicotinico de acetil-colina também ¢é afetado pelo uso do etanol. O
alcool inibe a fungao dos receptores de glutamato do tipo NMDA,
sendo este mais um fator da neurodepressdo provocada pelo alcool.
Por fim, o etanol também reduz a atividade de canais de Ca** depen-
dentes de voltagem dos terminais sinapticos, reduzindo a liberagao

de neurotransmissores.

A origem do alcoolismo se da por uma associagao entre caracteristi-
cas psicoldgicas e genéticas: o individuo, ao entrar em contato com
o alcool, pode desenvolver ou ndo dependéncia, de acordo com a
quantidade e intensidade desses fatores. O alcoolismo deve ser visto
como uma doenca biopsicossocial cuja instalagdo se dé pela utiliza-
¢do crdnica que se inicia com o ato de experimentar a droga, pas-
sando pelo uso de baixo risco, ou seja, o chamado uso social, em
eventos, festas e comemoragdes, chegando ao uso nocivo, em que a
utilizagao, mesmo social, provoca eventos de intoxicagdo aguda e, a
partir dai, desenvolve graus crescentes de dependéncia (leve, mode-
rada e grave).

O uso crdnico do alcool pode trazer consequéncias sérias com alte-
ra¢des morfofuncionais em praticamente todos os érgaos do corpo.
Provoca tolerancia, dependéncia e forte desejo de utilizagao da dro-
ga. Os sistemas do organismo que podem ser afetados sdo o sistema

nervoso, o cardiovascular, o gastrointestinal e o enddcrino.

O etanol é um potente agente teratogénico que atravessa a placenta
livremente, por isso o consumo de alcool por gestantes é um gran-
de problema de saude publica, sendo uma das principais causas
de retardo mental. Filhos de maes que ingerem alcool durante a
gestagdo podem apresentar SAF, o que pode incluir hiperativida-
de, deficit de atengao, alteragdes do sistema visual, comportamento
autista, deficit de aprendizado e memdria e, nos casos mais graves,
retardo psicomotore malformag¢des congénitas.
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A intoxicagdo alcoolica aguda pode variar de acordo com os niveis
de alcool ingeridos. Em altos niveis, essa intoxica¢ao pode levar ao
coma e até a morte. O tratamento do alcoolismo cronico envolvera
terapia cognitivo-comportamental e grupos de apoio, como os Alco-
o6licos Andnimos, e também abordagens farmacoldgicas. Os farma-
cos mais utilizados sdo a naltrexona, o acamprosato e o dissulfiram.

O uso de inalantes de forma recreativa e abusiva se iniciou ha uns 60
anos. Atualmente, ocorre, nos paises subdesenvolvidos, por criangas
e adolescentes marginalizados que fazem uso dessas substancias, so-
bretudo pela facilidade de obtencio. A principal via de administra-

¢ao dessas drogas ¢, claramente, a via inalatoria.

Os efeitos dos inalantes sdo muito breves, por isso o usudrio repete
a aplicagdo inameras vezes. Ele sente euforia, excitacdo, exaltacao,
alteracdes auditivas, como zumbidos, e visuais, como turvagio da
visao.

O uso continuado dessas drogas pode provocar mais danos ao cére-
bro e a outros érgaos do que drogas como cocaina, maconha e élcool.
Ha um grande risco de morte stibita por parada cardiaca; efeitos cro-
nicos sobre corag¢ao, pulmées, rins e figado também podem ocorrer.

As intoxicagdes graves devem ser tratadas como emergéncias médi-
cas, com tratamento de suporte imediato. Podem ocorrer depressido
respiratoria, coma, arritmias cardiacas e convulsoes.

Leituras recomendadas

http://www.cebrid.epm.br/index.php

http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes12/abuso_e_dependencia_de_

inalantes.pdf
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Meta

Explicar o efeito alucindégeno/psicodepressor da maconha e o motivo de

essa droga ter baixo potencial de geracao de dependéncia.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. reconhecer a origem e os caminhos da maconha da Antiguidade aos

dias de hoje;
2. enumerar as vias de administracdo da maconha;
3. descrever o mecanismo de a¢do da maconha;

4. descrever os efeitos benéficos e os maleficios do uso da maconha.
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Introducao

A maconha (Cannabis) (Figura 10.1) é a droga ilicita mais consumida
no mundo, sendo a terceira mais usada dentre todas as drogas, ficando
atras, apenas, do alcool e do tabaco. Segundo levantamento realizado
pela United Nations Office on Drugs and Crime (Unodoc) em 2006,
3,9% da popula¢do mundial entre 15 e 64 anos consumiram maconha
pelo menos uma vez na vida. O seu principio ativo mais relevante é o
tetra-hidro-canabinol (THC), porém, outras substdncias podem estar

presentes em um cigarro de maconha.

Gavin Mills

Figura 10.1: Folha da maconha.
Fonte: http://pt.freeimages.com/photo/ir-hemp-leaf-1364000

Historia da maconha

Os primeiros registros do consumo da Cannabis datam de cerca de
dez mil anos, desde a descoberta da agricultura. Além da utilizagao por
suas propriedades alucindgenas, as fibras da erva eram muito uteis na
producio de tecidos e na extra¢do de dleo e sementes para alimentacéo.
O canhamo, fibra presente no caule da Cannabis, era utilizado, pelos

gregos, para fazer cordas (Figura 10.2) e velas de navios.
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S. Schleicher

Figura 10.2: Na Antiguidade, os gregos
usavam velas e cordas de canhamo em
suas embarcacoes.

Fonte: http://pt.freeimages.com/photo/hemp-
yarn-1471352

O uso da Cannabis por suas propriedades farmacoldgicas aparece,
pela primeira vez, em registros de Pen-Tsao Ching e foram utilizados
durante o império de Shen Nung, aproximadamente no ano 2737 a.C.,
na China, para o tratamento de gota, malaria, dores reumaticas e célicas

menstruais e intestinais.

Na India, segundo a mitologia hindu, a Cannabis era o alimento pre-
ferido do deus Shiva. No budismo, diz-se que Buda permaneceu por seis

dias ingerindo sementes de maconha antes de alcangar a iluminagao.

O cultivo da maconha se expandiu da India para a Mesopotamia, de-
pois para o Oriente Médio, a Asia, a Europaea Africa. Na Renascenga,
a maconha tornou-se um dos principais produtos agricolas europeus.
A planta foi trazida para a América do Sul pelos colonizadores e as pri-

meiras plantagdes foram feitas no Chile (Figura 10.3), por espanhois.
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Matthew Maaskant

Figura 10.3: Aspecto de uma plantagdo de
maconha.

Fonte: http://pt.freeimages.com/photo/marijuana-
plants-growing-outdo-1461914

No Brasil, acredita-se que a maconha tenha sido introduzida por es-
cravos que a traziam da Africa e a utilizavam em seus rituais religiosos.
No entanto, segundo a literatura disponivel sobre o assunto, no século
XVIII, o cultivo e beneficiamento da Cannabis foram apoiados pela Co-
roa portuguesa, que tinha interesse em consolidar dominios no sul do
Brasil. O objetivo explicitado para esse apoio era a produgdo de cordas
para navios e, assim, foi criada a Real Feitoria do Linho Canhamo, em
1782, que funcionava com trabalho escravo. No entanto, o saldo dessa
empresa nio foi positivo, pois a dificuldade de controlar os escravos -
que, na feitoria, constituiram um grupo articulado e coeso - foi crescen-
te, o que levou a expulsao do inspetor portugués José Thomaz de Lima

em 1822 e ao encerramento da experiéncia.

No século XIX, o médico Alexandre de Mello rocomendou o uso te-
rapéutico da planta para tratamento de catarata, bronquite, gonorreia e
até impoténcia. A imprensa e outros médicos brasileiros também difun-
diram aplicagdes terapéuticas para a maconha. Do final do século XIX
até o inicio do século XX, antncios de cigarros de Cannabis importados
da Franc¢a eram veiculados nos jornais (Figura 10.4).
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Figura 10.4: Anuncio de cigarros de Cannabis franceses.
Fonte: http://drauziovarella.com.br/wp-content/uploads/2011/09/maconha-2.jpg

Apesar da importancia dada a maconha, tanto para a economia
quanto para medicina, na primeria metade do século XX, sua utilizagdo
comegou a ser vista de forma negativa e estigmatizada. Um trabalho
apresentado em 1915, em um congresso cientifico internacional, por um
meédico brasileiro, o doutor José Rodrigues Ddria, afirmava que o ato de
fumar maconha era um vicio pernicioso e degenerativo, que representa-
va a vinganca dos negros para com seus irmaos brancos. Nesse trabalho,
Déria contestou os efeitos positivos e negou as aplicagdes industriais da
Cannabis, além de ter ressaltado que o consumo da erva se concentrava
entre negros, indios e mesticos de camadas sociais baixas, que a utili-
zavam buscando alucinagdes, excitagdo, sorte, bem estar e felicidade.
Segundo o médico, em caso de abuso, esses efeitos se reverteriam para
a depressdo das fungdes nervosas, cujos principais efeitos seriam: de-
generacao, delirios, loucura, agressividade e violéncia, de forma que tal
vicio teria graves consequéncias criminosas. A partir dai e baseado em
argumentos mais ligados ao preconceito do que a anilise cientifica, o
uso da Cannabis foi se tornando cada vez mais estigmatizado.
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A partir dos anos 1930, o processo de legalizagdo das transagdes com
drogas criou 6rgaos, como a Comissao Nacional de Fiscalizagao de En-
torpecentes (CNFE), em 1936, os quais comegaram a apontar a repres-
sao como meio para a erradicagdo do vicio, concentrando seus esfor¢os
no combate a maconha, mas ndo as outras drogas. Diversas missdes do
CNEFE reprimiram o uso e a comercializagdo da maconha e Roberval
Farias, seu presidente, afirmava que ela era consumida por individuos
de classe baixa, desamparados de assiténcia social e menores abandona-
dos; dizia ainda que os plantadores desconheciam as leis e os usudrios,
os riscos a saude.

Com o fim da Lei Seca, nos EUA, em 1933, um grande numero de
funciondrios que fiscalizavam a venda ilegal de bebidas alcodlicas ficou
disponivel e, dessa forma, o governo americano comegou a empregar
esses profissionais no controle da comercializa¢ao e prescricio médica
da maconha. Em 1961, a ONU engajou-se na Convengio Unica de Nar-
coticos e criou a DEA (Drug Enforcement Administration).

Em 1973, o entdo presidente americano Richard Nixon iniciou o que
foi chamado de guerra as drogas. Nessa época, os militares brasileiros
comegaram a difundir a ideia de que o que era bom para os EUA era,
também, bom para o Brasil, de forma que a perseguicao e a repressio ao
uso da maconha se tornaram ferrenhas, com o fortalecimento das agén-
cias da lei e ordem, notadamente as for¢as armadas e policiais.

Atividade 1

Atende ao objetivo 1

Por que, apesar de todos os beneficios terapéuticos e de sua utilizagdo na
industria téxtil, a Cannabis passou a ser encarada como algo prejudicial?

Resposta comentada

A partir do inicio do século XX, alguns trabalhos comegaram a enfa-
tizar que a maconha seria uma droga prejudicial, baseando-se, princi-
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palmente, em argumentos preconceituosos, que viam a sua utilizagao
como uma espécie de fuga da realidade por individuos de camadas so-

ciais menos favorecidas.

Por conta dos limites impostos pela ditadura militar, que se iniciou
em 1964, alguns usudrios trataram o consumo da maconha como em-

blema da luta pelo respeito as liberdades individuais e coletivas.

No meio artistico a maconha sempre esteve presente, mas as referén-
cias aumentaram a partir dos anos 1970. Em 1976, por exemplo, Gilber-
to Gil foi preso e internado em hospital psiquidtrico por porte e uso de
maconha. Outros artistas passaram a compor musicas favoraveis a ela
e, mesmo sob censura, essas cangdes tornaram-se populares e serviram
como metéforas da repressdo exercida pela ditadura.

Com o fim da do periodo ditatorial, varios artistas levaram proble-
mas ligados a maconha aos palcos de diversas partes do pais. O drama-
turgo Z¢é Celso, por exemplo, defendia os beneficios e o grande poten-

cial economico trazidos pela maconha.

Os anos 1980 foram marcados pelo reconhecimento de uma diversi-
dade de usos e discursos sobre a maconha e, na década de 90, o governo
federal comegou a discutir alternativas legais sobre a descriminalizacao
do seu uso. Em 1996, o advogado Rogério Rocco publicou o primeiro li-
vro no Brasil a defender demandas populares por mudancas nas questoes
sobre proibigao das transagdes com drogas. Essas demandas de legaliza-
¢ao partem de trés pressupostos basicos: 1) as experiéncias de proibi¢do
das drogas foram incapazes de extinguir as substancias entorpecentes; 2)
mesmo que seja possivel extinguir alguma droga, a humanidade tem re-
cursos para inventar cada vez mais substincias psicoativas e 3) os efeitos
da proibi¢ao sdo mais perigosos que a difusao de informagoes e a regula-
¢do da produgdo e consumo de uma droga como a maconha.

Dessa forma, com uma nova visao, que ja vem sendo defendida des-
de 1968 - a de que fumar maconha nio induz ao crime -, iniciou-se
uma inversdo das prioridades repressivas, fazendo com que o estado al-
terasse, em 2006, a Lei de drogas, passando a adotar a Lei n° 11.343/06,
que descriminaliza o uso e refor¢a as penalidades para o trafico, ou seja,
o trafico passa a ser o alvo prioritario da repressao.
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Criada em Nova York, em 1998, a Marcha Mundial da Maconha
(MMM), ao buscar mudangas legislativas, difundiu-se em diversas par-
tes do mundo. No Brasil, o Supremo Tribunal Federal (STF) declarou,
em 2011, a legalidade de manifestagdes como a MMM, cujo foco é a
reunido pacifica para difundir opinido sobre o assunto.

Por motivos economicos, recreativos, politicos, terapéuticos ou ritu-
alistas, a maconha nunca deixou de ser plantada, comercializada e con-
sumida. A redemocratizacio do Brasil, a partir dos anos 1980, ampliou a
discussao sobre as transagcdes com drogas. Diversos grupos de interesse,
incluindo médicos, religiosos, cultivadores e comerciantes, todos com
representantes a favor e contra a descriminalizagao, hoje em dia, tém a
possibilidade de debater sobre o assunto. Veja o exemplo de um grupo
de antiproibicionistas, que utilizou uma faixa em uma MMM, em Reci-
te, que dizia: “O abuso de drogas é ruim, mas a guerra as drogas é pior”.

Vias de administracao

Via pulmonar/inalatéria: ocorre por meio da aspiragdo da fumaga
e é a via mais utilizada. O THC ¢é rapidamente absorvido dos pulmoes
para a circulagao sistémica, com o pico de concentragdo sendo atingido
10 minutos apds o cigarro ter sido tragado. Por ser muito lipossoltvel, o
THC ¢é rapidamente distribuido para o cérebro e outros tecidos. O me-
tabolismo comega de maneira imediata no pulmao, mas a maior parte
¢ levada ao figado, onde pode ser convertido em um metabdlito ainda
mais potente e que penetra mais rapidamente no cérebro. O THC pode
se acumular no tecido adiposo, sendo liberado de forma lenta para a
corrente sanguinea. Sua meia-vida pode variar entre 19 a 27 horas em
usuarios mais frequentes e entre 50 a 57 horas nos inexperientes.

No uso terapéutico da maconha, é sugerido que, em vez de fumar,
esta seja vaporizada, pois isso evitaria os efeitos associados a combustao,
inclusive os cancerigenos. O vaporizador mantém a mesma farmacoci-
nética do THC no plasma, com significativa redu¢do do mondxido de
carbono (CO) inalado.

Via oral: é pouco comum, mas pode ocorrer quando a maconha é
adicionada a bolos ou biscoitos, ou quando ingerida sob forma de infu-
sdes, como chds, casos em quea absorc;éo serd mais lenta. Existem tam-
bém medicamentos a base de THC que sdo administrados sob forma de
sprays hidroalcoolicos, podendo ser absorvidos pela mucosa oral, o que
reduz muito o metabolismo de primeira passagem.
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Atividade 2

Atende ao objetivo 2
Em relagao as vias de administra¢ao da maconha, responda:

1. Quais as vias mais utilizadas? Em qual delas a absor¢do da droga ¢é
mais facilitada?

2. Qual a vantagem da vaporizagdo sobre a combustdo na administra-

¢do pulmonar/inalatdria?

3. Por que o uso de sprays orais é melhor do que a ingestao oral?

Resposta comentada

1. As vias mais utilizadas sdo a pulmonar/inalatéria e a oral. A absor-
¢do pela via pulmonar/inalatéria é maior, pois, além de o pulmao apre-
sentar uma grande superficie de absorcao, esta se da de forma muito

mais répida.

2. Na vaporizagdo evitam-se os produtos da combustdo da maconha,
dentre eles 0 monoxido de carbono, que podem provocar doencas res-
piratorias, incluindo o cincer de pulmao.

3. O uso de sprays hidroalcoolicos é vantajoso pois a absorgao se da pela
mucosa oral, o que reduz bastante o metabolismo de primeira passagem.
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Mecanismos de acao

O sistema nervoso central possui neurotransmissores (canabinoi-
des enddgenos), cujas moléculas sdo semelhantes a molécula de THC.
Todos eles derivam do acido aracddnico. Até o momento, trés canabi-
noides foram identificados: a anandamida (N-aracdonil-etanolamina),
o 2-aracdonilglicerol e o 2-aracdonilgliceril éter. Ha dois tipos de recep-
tores canabinoides conhecidos: o CB1, que sdo receptores acoplados a
proteina G (Figura 10.5), presentes em todo o cérebro, e o CB2, loca-
lizado em tecidos periféricos, especialmente no sistema imunoldgico.

Os receptores CB1 estao na membrana do neurdnio pré-sinaptico
e sua ativagdo provoca a inibi¢do da liberagdo de neurotransmissores,

como glutamato e Gaba.

Neurdnbo
pré-sindptico

Figura 10.5: Sistema endocanabinoide. CB1) receptor; AEA) anandamida;
FAAH) hidrolase das amidas de acidos graxos; GluR) receptores de glutamato.

(BATISTA; NUNES; MOREIRA, 2014).

A agao do THC no sistema nervoso central ocorre pela ligacao que
estabelece com os receptores canabinoides (CB1)presentes no cerebe-
lo, hipocampo e cértex. (Figura 10.6). Os efeitos psiquicos sdo muito
variaveis, dependendo de expectativas individuais, estado de espirito
etc. e os efeitos funcionais periféricos, inclusive cardiovasculares ou
respiratorios, ndo chegam a ameagar a vida, mesmo em exposicao a

doses elevadas.
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Efeito orexigeno

Aquele que estimula o
apetite.
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LOCALIZACAO DOS
RECEPTORES CANABINOIDES

SISTEMA LIMBICO
Elaboratdo e expressio

CORTEX h
emocional

PRE-FRONTAL
Fungbes cognitivas
superiones:

NOCLEDS DA BASE
Matricidade

SISTEMA DE RECOMPENSA

Comportamento de busca CEREBELO

Coordenagido e equilibrio

Figura 10.6: Distribuicdo dos receptores do tipo CB1 no cérebro.
Fonte: Programa Alcool e Drogas (PAD) do Hospital Israelita Albert Einstein

A fungao fisioldgica dos endocanabinoides no sistema nervoso cen-
tral (SNC) inclui: regulagdo da temperatura corporal e do apetite (efeito
orexigeno), reducdo do limiar de dor (efeito analgésico) e modulagao
de processos cognitivos.

Efeitos da maconha

O uso de maconha proporciona efeitos prazerosos, tais como: sen-
sagdo de relaxamento, os sentidos ficam mais agucados, qualquer coisa
torna-se divertida, euforia e aumento de prazer sexual.

Um dos primeiros efeitos fisicos observados é a vasodilatagdao na
cornea. Isso é coloquialmente bem colocado na musica de Raul Seixas,
que adverte: “Quem nao tem colirio usa 6culos escuros”. No SNC, a agao
dos canabinoides provoca aumento do apetite, boca seca, vertigens, e
ndusea. Nao se observa depressdo respiratoria.

Os efeitos comportamentais levam ao comprometimento psicomo-
tor, de forma que nao é recomendado dirigir ou manipular maquinas
por até, aproximadamente, 10 horas apds sua utiliza¢do. O usuario pode
ser tornar loquaz, porém sua fala fica pastosa e arrastada, ha comprome-
timento da memdria anterégrada e ainda ocorrem alteragdes na percep-
¢do sensorial, podendo acontecer alucinag¢des visuais e auditivas, além

de confusédo na percep¢io de tempo e espago.
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A distribuic¢ao dos receptores CB1 acaba por ser um pouco preditiva
sobre os efeitos psiquicos da droga em questao. O hipocampo é uma es-
trutura cerebral relacionada a memoria e ao aprendizado; logo, o THC,
ao agir em receptores dessa regido, provoca alteragdes na memoria. O
cerebelo e os nicleos da base estdo relacionados, entre outras funcoes,
a coordenac¢do motora e ao equilibrio e, portanto, a agdo dos canabinoi-
des nessa area provoca comprometimento motor, tonturas e perda de
equilibrio. Nas regioes corticais, envolvidas com a percep¢ao sensorial,
a maconha provoca alucinagdes e exacerbagao dos sentidos. A droga
possui leve agdo na via mesolimbica de recompensa, o que estimula a
sua utilizagdo; além disso, a agdo sobre essa regido também excita as vias
hipotalamicas, causando aumento do apetite, o que é conhecido pelos

usuarios como larica.

O quadro abaixo resume alguns dos efeitos agudos oriundos da uti-

lizagao de maconha:

Quadro 10.1: Os efeitos agudos da maconha
Tipos de efeito
Percepcéao sensorial aumentada (alucinagdes)
Loquacidade
Euforizante Sensacao de relaxamento
Risos
Percepcéo de tempo alterada
Broncodilatagédo
Alteracdes das acuidades auditiva e visual
Fisico Hiperfagia

Midriase (dilatagéo da pupila), boca seca, taquicardia,
hipotermia, tontura, retardo psicomotor e incoordena-
¢ao motora

Alucinacgdes e ilusdes
o Perda de memoria anterégrada
Psiquico L L
Despersonalizagdo, desrealizagdo

Ansiedade/depresséo, sonoléncia, letargia

Larica

Palavra de uso antigo

na lingua portuguesa e
familiarmente designa

a fome. Encontra-se
registrada com essa
acepgao no diciondrio de
Céndido de Figueiredo

e em verbete original

de Caldas Aulete.
Atualmente, a expressio
também é usada para
designar a fome aguda que
atinge quem se encontra
sob o efeito da maconha
ou do élcool.

(LARICA, 2015).

253



Aula 10

254

Alucinégenos: maconha

Atividade 3

Atende aos objetivos 3 e 4
Correlacione as colunas, estabelecendo ligacdo entre a localizagdo da
acdo da maconha os efeitos causados.
a) Cerebelo
b) Hipotalamo
¢) Hipocampo
d) Cortex
e) Vias de recompensa

() Comprometimento da memoria, principalmente a memo-

ria anterdgrada.
) Comprometimento motor, tonturas, perda de coordenagao motora.

(

() Aumento do apetite, larica.

() Leve desejo de repetir o uso da droga.
(

) Exacerbacio da percepg¢ao sensorial, alucinagoes.

Resposta comentada
A ordem correta é: c,a, b, e, d.

Vale lembrar que os efeitos gerados estdo de acordo com as regides cere-

brais onde se encontram os receptores e suas respectivas fungoes.

Efeitos cronicos

A maconha fumada provoca efeitos semelhantes aos do tabaco no
sistema respiratdrio, justamente porque alguns elementos sao comuns a
ambos, como o alcatrdo e o monoxido de carbono decorrente da com-
bustdo do fumo. A fumaga, portanto, pode provocar irritagido das vias
respiratdrias, tosse, bronquite, sinusite e enfisema pulmonar, que pode,
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este ultimo, ocorrer com o consumo muito frequente. A fumaga da ma-
conha também contém substancias carcinogénicas, podendo causar
cancer se o uso for pesado.

O uso cronico de maconha, as vezes, associa-se ao ganho de peso,
provavelmente em decorréncia do aumento do apetite e da redugdo da
atividade fisica. Alguns estudos sugeriram que o uso intenso e prolon-
gado da maconha por homens pode reduzir os niveis de testosterona, o
tamanho dos testiculos e a contagem de espermatozoides.

Os efeitos sobre o SNC e o comportamento podem acarretar preju-
izos de memoria e atengao, bem como outros danos cognitivos relacio-
nados a organiza¢ao de informagdes complexas e piora da atencao sele-
tiva. O individuo pode ser tornar apético, sem interesse por atividades
rotineiras e apresentar baixo desempenho escolar ou laboral.

Diversos estudos tentaram associar o uso da maconha a uma maior
incidéncia de esquizofrenia; no entanto, todos eles foram inconclusivos.
O que parece haver, sim, com a utilizagao da droga, é risco de piora de
quadros psiquiatricos em pessoas acometidas de depressdo, ansiedade

e esquizofrenia.

O principal problema esta associado a utilizacdo da maconha na
adolescéncia. Esse periodo é considerado como critico no desenvolvi-
mento e amadurecimento do SNC e estudos sugerem que a exposicao a
maconha, nessa fase, pode aumentar o risco de dependéncia as drogas.
Vale lembrar que essa questdo é polémica, visto que varios outros fatores
podem estar envolvidos na dependéncia dos adolescentes, como predis-
posicao genética, disponibilidade da droga, influéncias sociais - como
a pressao exercida pelos proprios companheiros —, comportamento de
risco e busca pelo novo, condutas tipicas na idade.

Estudos mostram, ainda, que o uso de maconha na adolescéncia
pode provocar deficits cognitivos relacionados a dificuldades na apren-
dizagem e repeténcia escolar. Também foram encontradas alteragoes
neuropsicoldgicas, especificamente no que diz respeito a aten¢ao, a
memoria de curto prazo e as fungdes executivas e psicomotoras.
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CatNip: a maconha do gato

CatNip é uma planta considerada medicinal e aromatica, que no Brasil é
conhecida como a erva do gato. Ela possui um ingrediente ativo chama-
do neptalactona, que atrai a maioria dos felinos.

Segundo os estudiosos e veterinarios, o cheiro dessa erva estimula o ins-
tinto predador do animal (pois relembra os tempos ancestrais de caca e
da floresta) e afeta quase todos os felinos, inclusive ledes, pumas e ongas.
Portanto, todo brinquedo que contenha CatNip é uma diversao e tanto
para os felinos, que podem ficar entretidos por mais de uma hora, rolan-
do e brincando de cagar o brinquedo. Apds isso, os bichanos dormem

um sono profundo.

A erva CatNip é considerada uma droga terapéutica para a recreagio e
controle de stress de felinos, sem efeitos toxicos e nenhuma dependén-
cia fisica ou quimica: esses animais sdo, simplesmente, atraidos por ela
(BERNARDES, 2016).

Dependéncia e tolerancia a maconha

O uso continuo da maconha pode levar ao fendmeno de toleran-
cia que, no entanto, no caso especifico dessa droga, demora muito para
acontecer. Estudos utilizando tomografias demonstraram redu¢ao na
densidade de receptores CB1 no cortex cerebral de usudrios cronicos.

Analises mais recentes tém sugerido a existéncia de uma dependéncia
em relagdo @ maconha baseando-se nos mesmos critérios adotados pelo
DSM-IV - que é uma classificagao que categoriza os transtornos men-
tais com base em critérios previamente estabelecidos — para definir a
dependéncia a outras substéncias, tais como alcool, cocaina ou heroina.
No entanto, ¢ dificil mensurar as concentragées de THC que chegam a
corrente sanguinea, de forma que nao ha doses formais definidas desse
principio ativo que produzam a dependéncia. Acredita-se que o risco a
dependéncia seja maior quanto maior for a extensdo do consumo. No
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entanto, alguns usuarios diarios ndo se tornam dependentes, apesar de
ndo apresentarem desejo de abandonar o uso.

A majoria dos usuarios nio se torna dependente, enquanto a minoria
desenvolve uma sindrome de uso compulsivo semelhante a dependén-
cia de outras drogas. Essa sindrome envolve: fissura, irritabilidade, ner-
vosismo, inquietacio, depressdo, insdnia, reducdo do apetite e cefaleia.
Pesquisas mostram que apenas algo entre 6% e 12% dos usudrios usa a
maconha compulsivamente. A dependéncia fisica da maconha néo foi
demonstrada de modo conclusivo. Como no uso do dalcool, ela pode ser
usada de modo intermitente por muitas pessoas sem lhes causar uma

disfungao social ou psicoldgica aparente ou mesmo vicio.

Atividade 4

Atende o objetivo 4

A maconha nido ¢ uma droga fortemente geradora de dependéncia,
apesar de haver alguns casos documentados e uma grande controvérsia
quanto a esses dados. Contudo, ha um ponto negativo que gera, real-
mente, preocupagdo na utilizagdo da droga por adolescentes, por qué?

Resposta comentada

O uso continuo da maconha pode levar ao fendmeno de tolerincia. No
entanto, a tolerancia, no caso da maconha, demora muito para aconte-
cer. A maioria dos usudrios ndo se torna dependente e uma minoria de-
senvolve a sindrome de uso compulsivo, semelhante & dependéncia de
outras drogas. Pesquisas mostram que apenas algo entre 6% e 12% dos
usuarios desenvolve um uso compulsivo da maconha. A dependéncia fi-
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sica da maconha nao foi demonstrada de modo conclusivo. O principal
problema esta associado a utilizagao da maconha na adolescéncia. Esse
periodo é considerado critico no desenvolvimento e no amadurecimen-
to do SNC, e estudos sugerem que a exposi¢do a maconha nessa fase
pode aumentar o risco de dependéncia as drogas em geral. Outras anali-
ses mostram que o uso de maconha nesse periodo pode provocar deficit
cognitivos relacionados a dificuldades na aprendizagem e a repeténcia
escolar. Além disso, foram encontradas alteracdes neuropsicoldgicas,
especificamente no que diz respeito a aten¢do, a memoria de curto pra-
zo e as fungdes executiva e psicomotora.

Farmacos canabinoides

Os farmacos canabinoides sdo divididos em dois tipos, de acordo
com sua origem: fitocanabinoides, de origem vegetal, e sintéticos, pro-
duzidos em laboratério (Figura 10.7).

Dentre os sintéticos, um dos primeiros farmacos utilizados era, na
realidade, um antagonista dos receptores CB1, chamado rimonabanto
(Acomplia®). Essa droga foi desenvolvida pela industria farmacéutica
Sanofi-Synthelabo para terapia de emagrecimento e sua eficacia tera-
péutica era muito boa. No entanto, o bloqueio dos referidos receptores
provocou desregulacao emocional com efeitos graves, como depressao
e tentativas de suicidio.

O dronabinol (Marinol®) e uma variante estrutural nabilona (Cesa-
met®)sao versoes sintéticas do THC que funcionam como agonistas dos
receptores CB1. Essas drogas sao indicadas no alivio de nauseas provo-
cadas pela quimioterapia no tratamento de cancer e para aumentar o
apetite em pacientes com anorexia. Sua comercializagdo é permitida nos
EUA pela Food and Drug Administration (FDA) sob prescri¢do médica.

Estudos mostram que, no entanto, a nabilona produz mais efeitos
indesejados do que a maconha fumada. Na Holanda, foi desenvolvida
uma linhagem padronizada de Cannabis, Bedrocan®), que é comerciali-
zada em farmdcias autorizadas; ela é indicada no tratamento de vomitos
provocados por quimioterapia, contra a anorexia e dores neuropaticas
associadas ao HIV/Aids.
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A Cannabis integral tem mais qualidade terapéutica do que as pre-
paragdes sintéticas,visto que ela apresenta, além do THC, outro compo-
nente, o canabidiol (CBD). Esse composto balanceia os efeitos adversos
do THC como, por exemplo, aqueles que atingem a memoria. O Sativex®
¢ um medicamento a base de Cannabis que contém concentragdes con-
troladas de THC e CBD. Ele ¢ constituido por um extrato hidroalcoo-
lico que pode ser usado como spray oral, sendo absorvido pela mucosa
bucal. Esta modalidade permite maior controle individual de adminis-
tragdo e os pacientes podem usa-la por cerca de 8 a 12 vezes por dia,
gerando concentragdes diarias de 20-30 mg de THC e CBD. Essa pre-
paragdo foi considerada relevante no tratamento de dores neuropaticas
decorrentes da esclerose multipla.

Extratos padronizados contendo altas concentragdes de CBD tam-
bém sdo indicados para o tratamento de epilepsia grave em criangas. No
Brasil, no ano passado, uma paciente infantil com essa doenga obteve
autorizagdo para importacio de CBD.

Até o momento, dez paises ja autorizaram a utilizagdo de medica-
mentos a base de Cannabis para algumas patologias. Nos EUA, 21 es-
tados ja aprovaram tal uso e dois deles, Colorado e Washington, regu-
lamentaram, inclusive, o uso recreativo. Em 2014, o Uruguai também
criou leis que ditam que o Estado faz a regula¢ao da produgéo e comer-
cializacao da Cannabis, inclusive para uso recreativo; no entanto, apenas
residentes no pais podem fazer uso da droga.

Além dos farmacos ja mencionados, ha diversos outros que ainda
estdo sob investigacao clinica.
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Figura 10.7: Medicamentos canabinoides naturais e sintéticos (PAMPLONA, 2014).

Intoxicacao e tratamento

Todos os sintomas da intoxica¢ao aguda e cronica pelo uso da maco-
nha ja foram descritos acima. Além disso, a intoxica¢do por essa droga
pode levar o usudrio a comportamentos agressivos, muitas vezes deriva-
do do comprometimento da percep¢io da realidade associado a ansie-
dade e a idea¢io paranoide.

O tratamento é o mesmo indicado para tratar pessoas com agitagdo
por conta do uso de drogas como cocaina ou alcool, ou seja, benzodia-
zepinicos, antipsicoticos ou a associagdo de ambas as medicagoes, que
podem ser administradas por via intramuscular ou intravenosa, caso o
paciente ndo aceite a via oral.

Conclusao

A Cannabis é cultivada e utilizada pela humanidade desde a desco-
berta da agricultura. A maconha ¢ a droga ilicita mais usada no mundo,
sendo a terceira mais consumida entre todas as drogas, ficando atras,
apenas, do dlcool e do tabaco. Sua utilizacdo vai desde as propriedades

psicoativas até o uso medicinal, dos quais ja se tinha conhecimento na
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Antiguidade. Apesar da importancia dada a maconha, tanto para a eco-
nomia quanto para Medicina, na primeria metade do século XX, sua
utilizacdo comegou a ser vista de forma negativa e estigmatizada.

A agdo da maconha sobre o SNC se da através da ligagdo a receptores
proprios e essa informacdo levou a descoberta da existéncia dos cha-
mados endocanabinoides. A maconha provoca efeitos depressores do
sistema nervoso, promovendo relaxamento e sensagdo prazerosa. Além
disso, é uma droga alucindgena que gera aumento da percepgao senso-

rial, principalmente a visual e a auditiva.

Existem poucos relatos de dependéncia a maconha, mesmo porque
¢ uma droga que ndo provoca ativagdo muito grande das vias de re-
compensa. Acredita-se que essa dependéncia seja muito mais relativa a
pessoa que a utiliza, no que diz respeito a predisposi¢do, ao ambiente e a
influéncia de terceiros, por exemplo, do que a droga propriamente dita.

Alguns dos principios ativos da maconha vém sendo utilizados tera-
peuticamente por suas propriedades analgésicas, antieméticas (que ali-
viam enjoos, nduseas e vomitos) e orixigenas. A intoxicagdo grave ndo é
documentada e o tratamento para intoxicagdo aguda envolve observa-
¢do do individuo e uso de benzodiazepinicos, caso o usudrio intoxicado
esteja agitado.

A discussao sobre a liberagao desta droga, tanto para uso medicinal
como recreativo, vem tomando grande espago na sociedade. Alguns pa-
ises ja o fizeram e as experiéncias ainda vém sendo avaliadas com efeitos
positivos e negativos.

Atividade final

A partir dos beneficios e maleficios da Cannabis, apontados nesta
aula, e baseando-se no que ja vimos, durante o curso, sobre a utiliza-
cao de outras drogas, tanto terapéutica como recreativamente, reflita
sobre a liberagdo da utilizagdo da maconha e seus derivados para tra-
tamentos médicos.
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Resumo

A maconha (Cannabis) é a droga ilicita mais consumida no mun-
do. O seu principio ativo mais importante é o tetra-hidro-canabinol
(THC), porém, outras substancias podem estar presentes em um ci-
garro de maconha.

Os primeiros registros do consumo da Cannabis datam de cerca de
dez mil anos, desde a descoberta da agricultura. Além da por suas
propriedades alucindgenas, as fibras da Cannabis eram muito tteis
na producio de tecidos e na extragdo de dleo e sementes para ali-
mentag¢do. O canhamo, fibra presente no caule da planta da Canna-
bis, era utilizado para fazer cordas e velas de navios.

O uso da Cannabis por suas propriedades farmacologicas aparece,
pela primeira vez, em registros de Pen-Tsao Ching. A droga foi uti-
lizada com esse fim durante o império de Shen Nung, aproximada-
mente em 2737 a.C.

A maconha foi trazida para a América do Sul pelos colonizadores
e as primeiras plantagoes foram feitas no Chile, por espanhdis. No
Brasil acredita-se que a droga tenha sido introduzida por escravos
que a traziam da Africa e a utilizavam em seus rituais religiosos.

No século XIX, o médico Alexandre de Mello recomendou o uso
terapéutico da planta para tratamento de catarata, bronquite, gonor-
reia e até impoténcia.

Apesar da importancia dada a maconha, tanto para a economia
quanto para a Medicina, na primeira metade do século XX, sua uti-
lizagdo comecou a ser vista de forma negativa e estigmatizada. A
partir dos anos 1930, o processo de legalizagdo das transagdes com
drogas criou 6rgaos, como a Comissdo Nacional de Fiscalizagao de
entorpecentes (CNFE), em 1936, os quais comecaram a apontar a
repressio como meio para erradicagdo do vicio, concentrando seus

esfor¢os no combate a maconha e ndo a outras drogas.

Os anos 1980 foram marcados pelo reconhecimento da diversidade
de usos e discursos sobre a maconha. Nos anos 1990, o governo fede-
ral comegou a discutir alternativas legais sobre a descriminaliza¢ao
do uso da droga. Criada em Nova York, em 1998, a Marcha Mundial
da Maconha (MMM), buscando mudangas legislativas, difundiu-se
em diversas partes do mundo. No Brasil, o Supremo Tribunal Fede-



Instrumentacdo em Farmacodependéncia

ral declarou, em 2011, a legalidade de manifestagoes como a MMM,
cujo foco é a reunido pacifica para difundir opiniao sobre o assunto.

A principal via de administracao da maconha é a inalatdéria/pulmo-
nar, que ocorre por meio da aspiragdo da fumaga. O THC é rapi-
damente absorvido dos pulmdes para a circulacio sistémica, com o
pico de concentragdo sendo atingido 10 minutos apds a fumaga ter
sido tragada. A via oral também pode ser utilizada quando a ma-
conha ¢ adicionada a bolos ou biscoitos, ou ainda quando ingeri-
da sob forma de infusdes, como chas. Nesses casos, a absor¢do sera

mais lenta.

O sistema nervoso central possui neurotransmissores (canabinoides
endogenos) cujas moléculas sao semelhantes a molécula de THC.
Todos eles derivam do acido aracdonico. Ha dois tipos de recepto-
res canabinoides conhecidos: o CB1, que é um receptor presente em
todo o cérebro, do tipo acoplado a proteina G, e o CB2, localizado
em tecidos periféricos.

A agao do THC no sistema nervoso central se da pela ligacao aos
receptores canabinoides (CB1) presentes no cerebelo, hipocampo

e cortex.

A fungao fisiologica dos endocanabinoides no SNC inclui: regulacao
da temperatura corporal e do apetite, reduciao do limiar de dor e
modula¢io de processos cognitivos.

O uso de maconha proporciona efeitos prazerosos, tais como:
sensacdo de relaxamento, sentidos mais agucados, euforia e aumen-
to de prazer sexual.

A maconha pode provocar irritagdo das vias respiratdrias, tosse,
bronquite, sinusite e enfisema pulmonar. Os efeitos sobre o SNC e
o comportamento podem acarretar prejuizos da memoria e atencao,

principalmente em adolescentes.

O uso continuo da maconha pode levar ao fendmeno de toleran-
cia. No entanto, no caso desta droga, a tolerdncia demora muito
para acontecer. Estudos recentes tém sugerido a existéncia de uma
dependéncia em relagdo a maconha, baseando-se nos mesmo cri-
térios adotados pelo DSM-1IV para definir a dependéncia a outras
substancias tais como dlcool, cocaina ou heroina.

Pesquisas mostram que apenas algo entre 6% e 12% dos usudrios
desenvolve um uso compulsivo da maconha. A dependéncia fisica
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da droga néo foi demonstrada de modo conclusivo. Como no uso do
alcool, a maconha pode ser usada de modo intermitente por muitas
pessoas, sem lhes causar uma disfun¢ao social ou psicologica apa-
rente ou dependéncia.

o Os farmacos canabinoides sdo divididos em dois tipos, de acordo
com sua origem: os fitocanabinoides, de origem vegetal, e os sintéti-
cos, produzidos em laboratério. Estas drogas sao indicadas no alivio
de nauseas provocadas pela quimioterapia, no tratamento de cancer,
e para aumentar o apetite em pacientes com anorexia, dores neu-
ropaticas associadas ao HIV/AIDS ou esclerose multipla e epilepsia

grave em crianqas.

« Até o momento, dez paises ja autorizaram a utilizagdo de medica-
mentos a base de Cannabis para algumas patologias.

Leituras recomendadas
Nos links abaixo, vocé podera encontrar material que enriquecera o
conteudo visto nesta aula. Acesse:

http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes12/abuso_e_dependen-
cia_de_inalantes.pdf. Acesso em: 19 jan. 2016.

https://www.youtube.com/watch?v=ypPM;j_gnsEE. Acesso em: 19 jan.
2016.

http://www.cebrid.epm.br/index.php. Acesso em: 19 jan. 2016.
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Aula 11 e Alucindgenos: LSD, mescalina e anticolinérgicos

Meta

Apresentar as propriedades psicodislépticas das drogas alucindgenas.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:
1. reconhecer a origem e os caminhos dos alucinoégenos;
2. descrever o mecanismo de agao do LSD, mescalina e anticolinérgicos;

3. discutir os efeitos da droga no comportamento do usuario, basean-

do-se no seu mecanismo de acio;
4. compreender porqueessasdrogasndosao causadorasdedependéncia;

5. perceber por que elas sdo consideradas ilicitas.
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LSD (Dietilamina do acido lisérgico)
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Figura 11.1: Estrutura quimica do LSD.

O LSD foi descoberto em 1938 por Albert Hofmann, nos laboratdrios
Sandoz, quando se tentava buscar derivados da ergolina que reduzissem
o sangramento pds-parto. Hoffman teve alguns sintomas alucinatérios
ap6s uma pequena parte do produto ter caido em suas maos, isso por-
que a droga pode ser absorvida pela pele.

Descobriu-se, mais tarde, que uma dose oral tao pequena como 25 mi-
crogramas era capaz de produzir alucinagoes vividas.

Apos testes em animais, a Sandoz deu o LSD para institutos de pes-
quisas e médicos usarem-no em experimentos psiquiatricos, tanto em
pacientes saudaveis quanto nos mentalmente doentes. A pesquisa foi
persuasiva o suficiente para convencer a empresa a patentear o LSD e
leva-lo ao mercado como Delysid, em 1947. Ele foi vendido em tabletes
de 25 microgramas, para ser usado na psicoterapia analitica. Seu uso foi
popularizado nos anos 1960. Das clinicas e das universidades, a droga
espalhou-se para o mundo, transformando-se, junto com a beatlemania
e a revolugdo sexual, em simbolo de uma época que, para muitos, repre-
sentava o inicio da era de Aquario.
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Apesar de seu uso ter sido proibido a partir de 1965, o LSD continuou
sendo fabricado em laboratérios clandestinos e consumido em grande
quantidade. A partir do final da década de 1960, seu consumo comegou a
declinar; no entanto, nos anos 1990, voltou a subir, sendo utilizado pelos
frequentadores de festas com musica eletronica conhecidas como raves.

Vias de administracao

Via oral: a principal via de administra¢ao do LSD ¢ a oral, podendo
ser administrado sob a forma de gotas, sobre ou sob a lingua. No entan-
to, geralmente é comercializado sob forma de pequenas pastilhas de pa-
peldo, nas quais foi colocada uma gota da droga. Essa espécie de pastilha
também pode ser colocada sobre a lingua ou debaixo dela e, conforme
se desmancha, a droga vai sendo liberada e ingerida juntamente com a
saliva, podendo uma parte dela ser absorvida na mucosa oral.

O efeito se inicia, aproximadamente, de 30 a 60 minutos apos a in-
gestdo da droga e pode durar de 8 a 12 horas. Ela sofre metabolismo
hepatico de primeira passagem e é excretada na urina e nas fezes.

Mecanismo de acao

O LSD age através de mecanismos que envolvem os receptores de se-
rotonina. Eles podem ser agonistas ou antagonistas em diferentes subti-
pos de receptores desse neurotransmissor. A droga pode atuar em diver-
sas regides do sistema nervoso central (SNC), como cdrtex sensorial e
nucleos talamicos. Ela ndo exerce efeito sobre as vias dopaminérgicas de
recompensa, nao sendo, portanto, uma droga geradora de dependéncia.

Efeitos do LSD

O LSD pode causar alucinagdes por conta da alteragdo na percepgao
sensorial, principalmente nos sistemas visual e auditivo. Ap6s a ingestao
da droga, o pensamento fica confuso e desconexo, o humor fica labil, va-
riando de quadros eufdricos a tristeza, e ocorrem pensamentos paranoi-
cos, como mania de perseguicao. Isso pode gerar as chamadas bad trips
(viagens ruins), o que pode resultar em fins tragicos, como acidentes,
suicidios ou homicidios. Nas fases de alucinagdes mais intensas, podem
ocorrer ansiedade, desorienta¢do e panico. Muitos usuarios apresentam
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depressdo grave com tentativa de suicidio. Ja foi descrito o efeito flash-
back, isto é, semanas ou meses apos o uso da droga, os sintomas mentais
podem voltar, mesmo que a pessoa ndo a tenha mais consumido. De
acordo com descrigdes de “viagens” pelo proprio Hoffman, tem-se total
nocéo de que as alucinagdes sdo decorrentes dos efeitos da droga.

Intoxicacao e tratamento

Naio existem relatos de qualquer tipo de abstinéncia ao LSD.

Seu uso cronico pode provocar danos cerebrais, alteragoes cromos-
sOmicas, surtos psicoticos e flashes das alucinagdes. Uma intoxicagao
aguda por superdosagem pode ser observada por sintomas como pele
avermelhada e sudorese aumentada, ocorrendo também exoftalmia,
ou seja, os olhos ficam esbugalhados. O individuo pode ficar ofegante,
hipertenso, ter hipertermia e célicas gastrointestinais. Seu comporta-
mento pode variar, apresentando impulsividade, humor labil, aumento
da sensibilidade, tendéncia suicida, comportamento imprevisivel e con-
fusdo mental. A pessoa pode parecer agitada e introspectiva, ansiosa,
deprimida ou em panico.

Deve-se tratar os sintomas da intoxicagdo pelo controle respiratd-
rio e cardiovascular, tomando alguns cuidados especiais com a reagdo
de ansiedade e panico. Nao existe, porém, tratamento especifico para

esse mal.

Atividade 1

Atende aos objetivos 2,3 e 5

O LSD néo é uma droga causadora de dependéncia, tendo sido, inclu-
sive, utilizado na clinica psiquiatrica. Por que ele é classificado como
droga ilicita?
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Resposta comentada

O LSD é uma droga que atua sobre as vias serotoninérgicas, provocando
alteragdes na percepgdo sensorial, o que gera alucinagoes. Essa droga
ndo tem agdo sobre a via de recompensa, logo, nao causa dependéncia.
O grande risco envolvido na sua utilizagdo, que faz com que ela seja
considerada ilicita, ¢ a possibilidade da geragao de “viagens” ruins, que
podem acabar em fins tragicos, e o grave risco de flashbacks, podendo
causar surtos de alucinac¢do em situacoes delicadas.

Mescalina

A mescalina é um alucinogéno forte, extraido do cacto peiote (Lo-
phophora Williamsii). E nativa de uma pequena 4rea da fronteira entre os
EUA e o México, nas margens do rio Grande, e é uma das mais curiosas
e bem estudadas plantas alucinogénicas.

O peiote era considerado uma planta sagrada pelos antigos povos
mexicanos, sendo utilizado em rituais na América pré-hispanica. Com
a chegada dos colonizadores espanhdis, seu uso ficou restrito a setores
marginais dos povos Huicholes e Yaki.

A mescalina foi isolada em 1896 e sintetizada em 1919, mas sé mais
tarde, em 1927, é que foram descritos os seus efeitos na mente humana.

Nos anos 1960, Carlos Castaiieda, escritor e antropdlogo formado
pela Universidade da Califérnia, em Los Angeles, escreveu sobre os efei-
tos da droga em sua dissertacdo de mestrado, intitulada The Teachings of
Don Juan - a Yaqui Way of Knowledge (em tradugao livre, algo como: Os
ensinamentos de Don Juan — uma forma de sabedoria Yaqui). No Brasil,
o livro foi lancado com o titulo A erva do diabo.

Mais tarde, outro escritor, Aldous Huxley, langa As portas da percep-
¢do, também baseado nesse alucindgeno.
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Quem foi Aldous Huxley?

Aldous Leonard Huxley (1894-1963) foi um escritor inglés cuja
obra-prima, Admirdvel mundo novo (Brave New World), foi escri-
ta durante apenas quatro meses, no ano de 1931. Os temas nela
abordados remontam a grande parte de suas preocupagdes ideo-
légicas, como a liberdade individual em detrimento do autorita-
rismo do Estado. O livro narra um hipotético futuro em que as
pessoas sdo pré-condicionadas biologicamente e condicionadas
psicologicamente a viver em harmonia com as leis e regras so-
ciais, dentro de uma sociedade organizada por castas. A socie-
dade desse futuro criado por Huxley nio possui a ética religiosa
nem os valores morais que regem a sociedade atual. Na histdria,
qualquer duvida e inseguranga dos cidadaos ¢ dissipada com o
consumo da droga, sem efeitos colaterais aparentes, chamada
soma. As criancas tém educacdo sexual desde os mais tenros anos
da vida. O conceito de familia também nao existe.

Esse romance é um dos livros de fic¢do cientifica mais citados da
literatura mundial.

Vias de administracao

A mescalina se apresenta sob a forma de um p¢ branco, que é geral-
mente consumido por via oral (mastigado ou por infusio) e ocasional-
mente injetado. A dose oral utilizada é de, em geral, 5mg por cada quilo
corporal do usuario. Ela ¢, entdo, rapidamente absorvida no trato gas-
trointestinal, atingindo o SNC em torno de 30 minutos a 2 horas apds
sua ingestdo. Sua meia-vida esta em torno de 1 a 2 horas, porém seus
efeitos podem durar até 8 horas. Essa droga é excretada principalmente

na urina.

Mecanismo de acao

A mescalina tem propriedades antibidticas e analgésicas. Sabe-se que

ela possui estrutura semelhante aos neurotransmissores cerebrais dopa-
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mina, noradrenalina e serotonina (assemelha-se especialmente a dopa-
mina, enquanto o LSD, por exemplo, aproxima-se mais da serotonina).
A ligacao da mescalina aos receptores dopaminérgicos serd, portanto,
0 mecanimso responsavel pela maioria dos seus efeitos, que incluem
alteragoes perceptivas e cognitivas.

Efeitos da mescalina

A substancia tem efeitos psicodélicos e alucinégenos semelhantes
aos do LSD.

Segundo a literatura disponivel sobre o assunto, a mescalina, assim
como outras drogas alucindgenas, como LSD e psilocibina (derivada do

cogumelo Psilocibis sp.), pode provocar efeitos considerados negativos,

neutros e positivos. O quadro abaixo resume alguns desses efeitos.

Quadro 11.1: Efeitos da mescalina, LSD e psilocibina

NEGATIVOS
* Nausea e/ou vomitos

e Sensacao de sufoca-
mento

s Falta de ar
e Calafrios e fogachos
¢ Confuséo

¢ Dificuldade na con-
centragao

¢ Dificuldade na comu-
nicagao

¢ Inibicdo da libido

¢ InsoOnia

¢ VisGes desagradaveis
ou assustadoras

® Pensamentos indese-
javeis, impressionan-
tes, inclusive depres-
sao e ansiedade

* Paranoia, medo e
panico

Fonte: MESCALINA, 2015.

NEUTROS
* Mudancgas na consci-
éncia
¢ Perda de apetite

¢ Mudanca na tempera-
tura corporal

* Pensamentos e falas
incomuns

* Atencdo incomum a
pequenos detalhes ou
grandes conceitos;
mudangas no signifi-
cado ou significancia
das experiéncias

¢ Deficiéncia de atencdo
¢ Mudangas na percep-
¢ao do tempo

¢ Mudangas na percep-
¢ao da realidade

* Mudangas no auto-
controle

¢ Dilatagédo das pupilas
¢ \/asodilatacao

e Tremores corporais

¢ Necessidade de urinar
e Cansaco

POSITIVOS
e Sentimento de intros-
peccao
¢ Brilho mais intenso
das cores

¢ Alucinacdes visuais
de olhos abertos ou
fechados

e Sinestesia (consiste
na mistura entre os
sentidos, como cheirar
uma cor ou ouvir um
gosto)

e Euforia

¢ Risadas

e Aumento da energia
corporal

¢ Maior sensibilidade
tatil

e Sensacoes felizes e de
estar sonhando

e Sensacgoes de espe-
ranca e rejuvenesci-
mento

* Aumento da percep-
¢ao espiritual, expe-
riéncias esotéricas
profundas
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Intoxicacao e tratamento

A tolerancia aos efeitos da mescalina é quase inexistente e a depen-
déncia a essa substincia, bem como a intoxica¢do causada por ela e o
tratamento necessario, sdo semelhantes aos do LSD.

Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos podem ser de origem natural ou sintética. Os
naturais estdo presentes em plantas como a trombeta, o lirio datura, a
beladona, a mandragora, entre outras. As substancias anticolinérgicas
presentes nessas plantas sdo a atropina e a escopolamina.

Ja os anticolinérgicos sintéticos podem ser encontrados em uma
série de medicamentos, como a triexifenidila (Artane®) e o biperideno
(Akineton®), que sdo utilizados na doenca de Parkinson, além da dici-
clomina (Bentyl®), utilizada no tratamento sintomatico das cdlicas de
estdbmago e intestino. Os colirios a base de atropina também sdo muito

comuns na clinica oftalmoldgica.

Os chas a base de plantas contendo substincias conhecidas como
anticolinérgicas sao utilizados desde a Antiguidade. Até na obra Odis-
seia, de Homero, esse tipo de droga ¢ citado: a historia conta que Ulisses
chegou a ilha de Circe e esta deu de beber a tripulagdo uma pogao para

que os marujos pudessem esquecer sua terra natal.

Povos primitivos, tanto da Eurasia como do Novo Mundo, fizeram
intenso uso das propriedades alucindgenas dessas plantas em rituais
misticos e religiosos. Os efeitos alucinégenos eram tidos como formas
de comunicagdo com os deuses e tais visoes eram fonte de inspiracao
para curandeiros e adivinhos. Ritos de iniciagdo, bem como de passa-
gem da infancia para a idade adulta, envolviam o uso de preparados
dessas plantas, que tinham, também, fins medicinais.

Na regido de Bogota, as vitvas e os escravos dos guerreiros mortos
recebiam uma bebida com extratos dessas plantas, que os colocava em
estado de torpor, de modo a serem enterrados vivos com seus esposos/
senhores. No Brasil, ha relatos de que os indios utilizavam bebidas como

essa como castigo para quem cometesse crimes em suas tribos.

Essas susbstincias também eram utilizadas por indios que habitavam
o sudoeste dos Estados Unidos e México antes da chegada da coloniza-
¢do. Os componentes da planta s3o extremamente potentes e perigosos.
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Hoje em dia, esses chds podem ser utilizados ainda em rituais indigenas,

no entanto, seu uso recreativo é comum em raves.

Vias de administracao

Os anticolinérgicos utilizados de forma recreativa geralmente sao ad-
ministrados oralmente, na forma de chas, como o ché de lirio ou o cha
de trombeta, sendo absorvidos pela trato gastrointestinal. Seus efeitos
duram cerca de 1 a 2 horas. Os sintéticos podem ser adminstrados tam-
bém por via oral e os colirios de atropina sdo administrados nos olhos.

Essas drogas funcionam como antagonistas competitivos reversiveis
(ver Aula 2) nos receptores muscarinicos da acetilcolina.

Efeitos

A agdo dos anticolinérgicos desencadeia uma série de sintomas cli-
nicos, dentre os quais se destacam a dilatagdo das pupilas (midriase), a
secura na boca (xerostomia), a aceleracio dos batimentos cardiacos, a
contracao dos vasos sanguineos e o aumento da pressdo arterial.

O uso dessas substancias pode levar ao aparecimento de alteragoes
da percepgao do tempo e do espago, ilusdes visuais e auditivas, além de
afetivas, variando de quadros marcadamente euféricos a sensagdes de

mal-estar e panico.

Os anticolinérgicos, sejam de origem vegetal ou sintética, mesmo
quando utilizados em baixas doses, sdo suficientes para provocar no
individuo uma sensagdo de descaso em relacio a realidade ao seu redor,
no que diz respeito a si mesmo. Dessa forma, sob efeito dessas drogas,
a pessoa, quando submetida a interrogatdrios, responde a tudo, reve-
lando a indiferenca com que esta tratando o meio que a cerca. Isso é
visto como uma espécie de falta de autocontrole, o que justificou, ao
longo da histdria, a utilizagao de drogas com essas propriedades como
os chamados soros da verdade. A excopolamina foi uma das drogas uti-
lizadas com essa finalidade em interrogatérios de inimigos durante a II

Guerra Mundial.
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Intoxicagédo aguda e tratamento

Os principais sintomas da intoxicagao por anticolinérgicos sdo: nau-
seas, vomitos, boca e olhos secos, hipertermia e rubor facial, midriase
e visdo borrada. Podem ocorrer, ainda, convulsdes, taquicardia, hiper-
tensdo arterial, arritmias, constipagdo, parada respiratdria, coma e 6bi-
to. A acdo dessas substancias no SNC pode provocar alucinagdes que
geram delirios, alteragdes na percep¢ao visual e auditiva, disturbios do
comportamento e agitagdo psicomotora.

O tratamento deve ser iniciado com lavagem géstrica. A hipertermia
deve ser controlada com bolsas de gelo e banhos frios. Devem ser rea-
lizadas intervencdes contra os sintomas provocados pela intoxicagdo e
medidas para prestar suporte a vida. Na agitacdo muito intensa, podem
ser usados os benzodiazepinicos com cautela, pois eles podem potencia-
lizar o estado depressivo que se segue a intoxicagao.

Intoxicacao crénica

Os anticolinérgicos, assim como outras drogas alucindgenas, nao
sao grandes causadores de dependéncia, visto que ndo geram uma
vontade incontrolavel no usuario de consumi-los. No entanto, o usu-
ario crénico fica num estado permanente de desinteresse e desorien-
tacdo, o que o impede de levar uma vida normal, estando com a mente

constantemente alterada.

Atividade 2

Atende aos objetivos 2, 3, 4e 5

A utiliza¢ao de drogas alucindgenas nao apresenta grandes riscos de
geragdo de dependéncia e a intoxicagao que elas provocam raramente
leva a fins tragicos, com exce¢do das que afetam a transmissdo colinér-
gica, como o cha de trombeta. Sendo assim, por que essas drogas sdo

mais perigosas?
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Resposta comentada

A acetilcolina é um neurotransmissor de extrema importincia para o
controle das fungdes vegetativas do corpo, principalmente via sistema
nervoso parassimpatico. Dessa forma, o antagonismo sobre os recep-
tores colinérgicos pode provocar nauseas, vomitos, boca e olhos secos,
hipertermia e rubor facial, midriase e visao borrada. O agravamento
dessa intoxicagdo pode, ainda, causar convulsoes, taquicardia, hiperten-
sdo arterial, arritmia, constipacgao, parada respiratdria, coma e dbito.

>

Assista a um trecho de Paraisos artificiais: https://www.youtube.
com/watch?v=2-fvFYjuZ4I.

Sugestao de filme

Resumo

« O LSD foi descoberto em 1938 por Albert Hofmann. Ele foi vendido
em tabletes de 25 microgramas para uso na psicoterapia analitica.
Apesar de seu uso ter sido proibido a partir de 1965, a substancia
continuou sendo fabricada em laboratérios clandestinos e consumi-

da em grandes quantidades.

+ A principal via de administragdo do LSD é a oral. O efeito se inicia,
aproximadamente, de 30 a 60 minutos apds sua ingestao e pode du-
rar de 8 a 12 horas.

« OLSD age através de mecanismos que envolvem os receptores de se-
rotonina. Essa droga ndo exerce efeito sobre as vias dopaminérgicas
de recompensa, ndo sendo droga geradora de dependéncia.

 Seus efeitos incluem alucinagdes, pensamentos confusos, descone-
X0s e paranoicos, humor 1abil, ansiedade, desorientagdo e panico. E

possivel que ocorram as chamadas bad trips (viagens ruins), que, por
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sua vez, podem resultar em fins tragicos. Ja foi descrito, também, o
efeito flashback, isto é, quando os sintomas voltam semanas ou meses
apos o uso da droga.

Naio existem relatos de nenhum tipo de abstinéncia ao LSD.

Pode ocorrer intoxicagdo aguda por superdosagem de LSD. Deve-
-se tratar os sintomas por meio do controle respiratério e cardio-
vascular, além de tomar alguns cuidados especiais com as reagdes
de ansiedade e panico. Porém néo existe tratamento especifico para
essa droga.

A mescalina é um alucinogéno forte, extraido do cacto peiote. Ela foi
isolada em 1896 e sintetizada em 1919, mas sO mais tarde, em 1927,
¢ que foram descritos os seus efeitos na mente humana. Essa droga
se apresenta sob a forma de p6 branco, que é geralmente consumido
por via oral. Ela é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal,
atingindo o SNC em torno de 30 minutos a 2 horas.

A mescalina tem propriedades antibioticas e analgésicas. Sua liga-
¢do aos receptors dopaminérgicos é o mecanimso responsavel pela
maioria dos seus efeitos, que incluem alteragdes perceptivas e cogni-
tivas. Ela tem efeitos alucinégenos semelhantes aos do LSD.

A tolerincia a mescalina é quase inexistente e o processo de intoxi-
cacdo, bem como o tratamento dela, sio muito semelhantes também
aos descritos para o LSD.

Os anticolinérgicos podem ser de origem natural ou sintética. Os
naturais estdo presentes em plantas e os sintéticos podem ser encon-

trados em uma série de medicamentos.

Os chas a base de plantas contendo substincias conhecidas como
anticolinérgicas sdo utilizados desde a Antiguidade. Seus efeitos alu-
cinégenos eram tidos como formas de comunicagao com os deuses.
Hoje em dia, esses chas ainda podem ser utilizados em rituais indi-

genas, no entanto seu uso recreativo ¢ comum em festas como raves.

Os anticolinérgicos utilizados de forma recreativa geralmente sao
administrados oralmente na forma de chas, sendo absorvidos pelo
trato gastrointestinal. Seus efeitos duram cerca de 1 a 2 horas.

A agdo dos anticolinérgicos desencadeia uma série de sintomas cli-
nicos e pode levar ao aparecimento de alteracdes da percep¢ao do
tempo e do espago, ilusdes visuais e auditivas, além de afetivas, va-
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riando de quadros marcadamente eufdricos a sensagdes de mal-estar
e panico.

 Os principais sintomas da intoxicagdo por anticolinérgicos sao: nau-
sea, vomitos, boca e olhos secos; hipertermia e rubor facial; midriase
e visdo borrada. Podem também ocorrer convulsdes, taquicardia, hi-
pertensdo arterial, arritmia, constipagdo, parada respiratdria, coma

e Obito.

« O tratamento a essas substancias deve ser iniciado com lavagem gas-
trica. A hipertermia deve ser controlada com bolsas de gelo e banhos
frios. Devem ser realizados tratamento contra os sintomas provo-
cados pela intoxicagao por anticolinérgicos e medidas de suporte a
vida do usuario.

+ O usuario cronico de anticolinérgicos fica em estado permanente de
desinteresse e desorientacéo.

Sites recomendados

ALCOOL e drogas sem distor¢io. Anticolinérgicos. 2009. Disponivel
em: <http://apps.einstein.br/alcooledrogas/novosite/drogas_anticoli-
nergicos.htm>. Acesso em: 29 jan. 2016.

DIARIO da erva. Trombeta: Datura stramonium. 2010. Disponivel em:
<http://www.diariodaerva.com/2010/07/datura-stramonium-trombe-
ta.html>. Acesso em: 29 jan. 2016.
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Meta

Apresentar as diferentes terapias para o tratamento da
farmacodependéncia.

Objetivos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja capaz de:

1. reconhecer os diferentes tratamentos para dependéncia as drogas;
2. descrever o objetivo de cada tipo de tratamento;

3. compreender a necessidade da associagdo entre tratamento farma-

colodgico e psicoterapia.
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Introducao

Umas das primeiras ideias que devem ser levadas em conta quanto a
utilizacdo de drogas é que: 1) nem todo usudrio de droga é dependente
- diversas pessoas fazem uso de bebidas alcoolicas, fumam cigarros de
tabaco ou de maconha e até mesmo cheiram cocaina esporadicamente,
ndo apresentando uso abusivo e de risco dessas substancias ou desejo
morbido pela droga; 2) a farmacodependéncia deve ser encarada como
uma doenga e, portanto, tratada como tal - nao se deve marginalizar o

usuario dependente de drogas, mas oferecer-lhe ajuda.

Os tratamentos farmacoldgicos para a dependéncia as drogas ainda
sao poucos e isso se deve ao fato de que esse tipo de dependéncia nio
¢ um problema apenas fisiologico, mas também comportamental, so-
cial, ambiental etc, que envolve o hédbito e/ou rituais atrelados ao uso
da substéncia, as pressoes sociais relacionadas a esse uso e até mesmo o
ambiente psico-sécio-econdmico, em que amigos, parentes e situagdes
sociais (festas, eventos, status social) estdo envolvidos na continuidade
ou ndo da utilizagdo da droga. Dessa forma, existem farmacos e/ou dro-
gas que podem ser utilizados com diferentes finalidades no auxilio ao
tratamento da farmacodependéncia; no entanto, na maioria das vezes,
terapias chamadas cognitivas e o auxilio de grupos de apoio podem ser

necessarios para esses fins.

As abordagens farmacoldgicas visam aliviar os sintomas de abstinéncia,
substituir a droga, em longo prazo, por substancias menos geradoras de
dependéncia ou que apresentem menor risco a saude, bloquear o efeito
agudo de recompensa gerado pela substancia ou reduzir o desejo moér-
bido de sua utilizacio (Quadro 12.1).

Quadro 12.1

Efeito desejado Tratamento disponivel
Metadona (opiaceos)
Benzodiazepinicos (alcool, cocaina)

Vareniclina, clonidina (nicotina,
alcool, cocaina).

Metadona (opiaceos)

Gomas e emplastros de nicotina
Naltrexona (opiaceos, alcool)
Dissulfiram (alcool)

Aliviar sintomas da abstinéncia

Substituicdo em longo prazo

Bloqueio do efeito de recompensa

Imunizagéo contra a cocaina

Reducio do desejo morbido Antidepressivos (diversas drogas)
Acamprosato (alcool)
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Veremos agora através de que mecanismo essas tratamentos atuam
para atingir suas finalidades.

Alivio da abstinéncia

A metadona é um agonista dos receptores opiaceos do tipo p (mi),
que tem agido duradoura e mecanismo semelhante ao da morfina. E por
essa a¢do estendida que ela é utilizada na supressio dos sintomas de
abstinéncia em pessoas com dependéncia fisica de morfina e heroina.
Ela é bem absorvida pelo trato gastrointestinal quando administrada
oralmente e tem meia-vida longa; dessa forma, sua administra¢ao se
dé com menor frequéncia do que a heroina e/ou morfina. Apesar disso,
a metadona pode causar tolerancia e dependéncia, que, porém, se da
principalmente para os efeitos adversos, como a depressdo respirato-
ria, os efeitos sedativos e sobre o sistema cardiovascular. Os ex-usué-
rios de heroina tratados com metadona oral praticamente nao sofrem
efeitos comportamentais.

Os benzodiazepinicos sdo utilizados como ansioliticos e hipndticos
pois suprimem a atividade cerebral e, desta forma, podem reduzir a ati-
vagdo simpatica produzida pela cocaina. O uso cronico do etanol provo-
ca uma redugdo de receptores GABA , ho sistema nervoso central; desse
modo, a retirada repentina do alcool pode provocar agitacao, ansiedade,
agressividade e até mesmo crises convulsivas. O benzodiazepinico, por
sua agao potencializadora da fungao GABAérgica, pode atenuar os efei-
tos da retirada do alcool, de forma a reduzir a abstinéncia a essa droga.

A vareniclina é um agonista parcial de receptores nicotinicos cere-
brais que aliviam a abstinéncia e reduzem o desejo moérbido pela droga.
O uso da vareniclina deve comegar uma semana antes da interrupgdo
do uso do tabaco e o tratamento deve durar até 12 semanas. Cuidado
especifico deve ser tomado em pessoas com insuficiéncia renal; alguns
efeitos colaterais como insonia e cefaleia podem surgir.

A clonidina ¢ um agonista a-adrenérgico utilizado como anti-hiper-
tensivo que reduz sintomas de abstinéncia como ansiedade, irritabili-
dade, cansaco e até o desejo morbido por vérias drogas. Pode, contudo,
causar alguns efeitos indesejados, tais como boca seca e sedagao.
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Substituicao em longo prazo

A metadona, por ter uma meia-vida maior que a da heroina e por
possuir um mecanismo de agdo semelhante ao dela, pode ser utilizada
para substitui-la.

Um dos tratamentos mais comuns para deixar o habito de fumar
sdo os substitutos da nicotina em longo prazo, como gomas de mascar,
adesivos transdérmicos e cigarros eletronicos.

As gomas de nicotina podem conter 2 ou 4mg dessa droga por uni-
dade. Esses chicletes normalmente tém sabor desagradavel e a dose di-
aria recomendada encontra-se em torno de 8 a 12mg. A absorgido se
dé na mucosa oral, com a¢io rdpida e ndo continua. Podem provocar
sialorreia (excesso de saliva), nduseas e irritacio da mucosa oral. Ndo
devem ser utilizadas por gravidas e lactantes, pessoas com problemas
cardiacos e gastrointestinais. Esse tratamento tem sucesso apenas em

25% dos casos e é associado a terapia de suporte.

Os adesivos transdérmicos de nicotina sao vendidos nas concentra-
¢oes de 7, 14 e 21mg de nicotina por unidade. Sua vantagem ¢ a de que
mantém niveis mais constantes de nicotina por um tempo maior. Em
geral, sdo utilizados inicialmente em doses mais altas, que vao sendo re-
duzidas gradativamente, em tratamento que deve durar de 8 a 12 sema-
nas. Se o individuo fumar com a utilizagdo dos adesivos, pode sofrer in-
toxica¢ao nicotinica, que pode leva-lo a ter diarreias e até a convulsdes.
Podem ocorrer irritagdes na regido da pele onde o adesivo é aplicado
e também insdnia, sialorreia e diarreia. Os adesivos transdérmicos sdo
contraindicados para os mesmos casos da goma de mascar.

Bloqueio do efeito de recompensa

A naltrexona é um antagonista opioide que atua inibindo o efeito
reforcador positivo (recompensa) de algumas drogas, tais como o al-
cool e os proprios opidceos. Alguns efeitos indesejados comuns sido
nausea e vomito, também podendo ocorrer, porém com menos fre-
qiiéncia, cefaleia e ansiedade. Deve-se evitar o uso da naltrexona em
pessoas com comprometimento da fun¢do hepdtica e em pacientes
com imunodeficiéncia.

O dissulfiram é uma droga que inibe a aldeido-desidrogenase, pro-
vocando o acumulo do acetaldeido decorrente da metabolizagdo do
alcool etilico. Isso provoca sensagdes muito desagradaveis quando ha
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exposi¢do ao alcool pelo individuo. Essa terapia é chamada de terapia
de aversdo ao dlcool.

Ja foram criadas vacinas que imunizam contra a cocaina. Elas resul-
tam na produ¢ao de anticorpos anticocaina, que provocam a degrada-
¢do mediada pelo sistema imune da droga. Esse tratamento previne a
entrada da cocaina no SNC e, consequentemente, seus efeitos euforizan-
tes. O uso dessas vacinas também reduz a toxicidade da droga, pois per-
mite o seu rapido sequestro antes que ela possa exercer seus efeitos toxi-
cos. No entanto, algumas questoes éticas surgem da utilizagdo desse tipo
de tratamento: 1) Essa vacina seria oferecida a todos ou apenas aqueles
que sdo dependentes da droga?; 2) Em caso de tornar-se obrigatdria em
alguns casos, isso ndo iria de encontro a autonomia do paciente?; 3) A
existéncia desse tratamento ndo poderia levar os usudrios a utilizarem
maiores quantidades da droga ou ainda mais pessoas poderiam experi-
mentar a droga, sabendo que haveria uma forma facil e efetiva de tratar
a dependéncia a mesma? Portanto, mais avaliagdes quanto a bioética
envolvendo o uso desta terapia sdo necessarias.

Reducao do desejo mérbido

Alguns antidepressivos podem ser utilizados na redu¢do do dese-
jo moérbido pela nicotina, por exemplo. Algumas dessas drogas podem
atuar em vias que participam dos mesmos mecanismos da dependéncia
de nicotina, ou seja, como inibidores da recaptagdo de dopamina e/ou
noradrenalina, mas podem, ainda, provocar efeitos colaterais tais como
cefaleia, insonia, boca seca, constipacdo e aumento do apetite. O tra-
tamento, geralmente, é iniciado por volta de uma semana antes do dia
marcado para a interrupg¢io do uso do tabaco e deve se estender pelo
prazo de 8 a 12 semanas. Alguns cuidados devem ser tomados, como
com o0 uso em pessoas com histdria de convulsoes e problemas cardiacos.

O acamprosato reduz a ingestdo alcoolica por mecanismo ainda des-
conhecido. Ele parece restituir o equilibrio glutamato/GABA do SNC e
parece ser uma medicagao segura, sendo contraindicado para mulheres
gravidas e pessoas com insuficiéncias renal e/ou hepitica.
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Atividade 1

Atende aos objetivos 1 e 2

Cite que abordagens farmacolodgicas podem ser feitas no tratamento da
farmacodependéncia. Exemplifique.

Resposta comentada
Aliviar sintomas da abstinéncia. Exemplo: metadona.

Substituicdo da droga em longo prazo. Exemplo: gomas e emplastros
de nicotina.

Bloquear o efeito da recompensa. Exemplo: dissulfiram para tratamento
do alcoolismo.

Redugédo do desejo moérbido. Exemplo: antidepressivos para tabagismo.

Terapias cognitivas

A psicoterapia é um coadjuvante muito importante na farmacode-
pendéncia, sem o qual a eficicia do tratamento é consideravelmente re-
duzida ou nula.

Uma das psicoterapias mais utilizadas é a terapia cognitiva. Cog-
ni¢cdes englobam atitudes, pensamentos, valores, juizos e convicgoes.
Essas terapias partem do principio de que a maneira como pensamos
determina o modo como nos sentimos, nos comportamos e também
as nossas reagoes corporais. Ela foi proposta por Aaron Beck, em 1960,
para o tratamento da depressdo, e depois foi expandida para o trata-
mento de outros transtornos psiquiatricos como ansiedade e dependén-
cia quimica. A terapia enfatiza um relacionamento ativo e colaborador
entre terapeuta e dependente, que trabalham juntos na identificagdo

dos processos cognitivos e comportamentais associados aos problemas,
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com a finalidade de desenvolver habilidades e diminuir o risco de reca-
idas. A psicoterapia pode ser individual ou em grupo e deve durar em
trono de 12 a 24 sessdes.

Cada sessdo esta estruturada da seguinte forma:

o atualiza¢do (do humor, do uso das medicagdes e do uso ou nio
da droga);

« revisdo da sessdo anterior, visando dar continuidade ao processo;
+ defini¢ao da agenda da sessao;

o revisao das tarefas estabelecidas na sessdo anterior;

« discussao dos topicos da agenda;

« indicagao de novas tarefas;

« resumo dos pontos mais importantes abordados;

+ retorno dado pelo cliente.

Simplificando e resumindo o processo, pode-se trabalhar individu-
almente ou em grupos, buscando o que estimula ou estimulou o indi-
viduo a utilizar a droga e quais pensamentos o levam a ter fissura pela
utilizagao da substincia. Além disso, procura-se conhecer os conflitos
entre beneficios e maleficios da utiliza¢do e o que conduz o individuo as
crengas facilitadoras para o uso ou do nido uso da droga. Tudo isso leva
a ambivaléncia ou ao conflito, que pode ser resolvido pelo paciente de
duas formas: focalizar estratégias para obtengdo e utilizagao da droga,
fazendo com que ele permanega no circulo vicioso de uso continuado,
ou resistir ao uso e, dessa forma, interromper a sequéncia.

Atividade 2

Atende ao objetivo 3

Como as terapais cognitivas podem contribuir para o tratamento
da farmacodependéncia?

286



Instrumentacdo em Farmacodependéncia

Resposta comentada

E sabido que apenas o tratamento farmacolégico, muitas vezes, nao
¢ suficiente para que o farmacodependente se veja livre da droga. Ha
um componete da depednéncia que ¢ o fator psicologico, muitas vezes
apontado pelas pessoas como habito. O tratamento com terapias indi-
viduais ou em grupos de apoio presta um grande auxilio no abandono
desses “habitos”

A terapia pode auxiliar na identificagdo, pelo individuo e/ou grupo, dos
pensamentos e situagdes que os levam a ter fissura pela utilizagdo da
substancia e dos beneficios e maleficios dessa utilizagdo, que o levam a
acreditar que o uso facilita ou prejudica sua vida. Dessa forma ocorre
um conflito, que pode ser resolvido pelo paciente ou pelo grupo de duas
formas: tentar obter e utilizar a droga, permanecendo no uso continuo,

ou resistir ao uso e, assim, interromper a sequéncia.

Conclusao

A farmacodependéncia é uma doenga e deve ser tratada. O precon-
ceito apenas provoca a piora no estado do dependente. Uma vez que o
individuo se torne dependente de uma determinada droga, o simples
afastamento da pessoa da droga utilizada, seja voluntaria ou involunta-
riamente, raramente ajudara no abandono no uso. Na verdade, muitas
vezes isto pode piorar o quadro de dependéncia levando até mesmo ao
amento na utilizagdo no momento de uma recaida. Além disto, algumas
drogas provocam adaptagoes fisioldgicas que, quando ndo compensa-
das, podem gerar sindromes de abstinéncia fisica grave incluindo sinto-
mas como agressividade, irritacao e até mesmo convulsoes, que podem
ser fatias. Desta forma se torna necessario, em alguns casos, a utilizacdo
de ferramentas farmacologicas que evitem o mal estar provocado pela
retirada da droga, auxiliem na perda do desejo de reutilizagao da mes-
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ma, evitando recaidas ou até mesmo, gerem afeito desagradavel ao uso
da droga. Tudo isto devera ser acompanhado de terapias que ajudem o
dependente a vencer também o habito, ou seja, o lado psicologico da
utilizagdo da droga.

Resumo

Nem todo usudrio de droga ¢ dependente, ja que diversas pessoas
fazem uso de bebidas alcodlicas, fumam cigarros de tabaco ou de
maconha e até mesmo cheiram cocaina esporadicamente, ndo apre-
sentando uso abusivo e de risco dessas substincias ou desejo morbi-
do pela droga.

A farmacodependéncia deve ser encarada como uma doenga e, por-
tanto, tratada como tal; ndo se deve marginalizar o usuario depen-
dente de drogas, mas oferecer-lhe ajuda.

As abordagens farmacolégicas visam: aliviar os sintomas de absti-
néncia, substituir a droga, em longo prazo, por substdncias menos
geradoras de dependéncia ou que apresentem menor risco a saude,
bloquear o efeito agudo de recompensa, gerado pela substéncia, ou
reduzir o desejo mdrbido de sua utilizagao.

Na farmacodependéncia, a psicoterapia é um coadjuvante muito im-
portante, sem o qual a eficacia do tratamento farmacoldgico é consi-
deravelmente reduzida ou nula.

Uma das psicoterapias mais utilizadas é a terapia cognitiva.
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