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DEPENDENCIA QUIMICA:
O QUE A APS PRECISA SABER

Dr. Ubirajara Duarte dos Santos



Entre 10 e 15% da populacao mundial
desenvolve adicao (dependéncia
guimica) a drogas durante a vida...

No entanto, a maior parte dos individuos
que entra em contato com drogas de
abuso nao desenvolve a adicao...



Voce é adicto?




Qual é o seu vicio?
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Critérios do DSM-IV

Tolerancia;
Abstinéncia;

A substancia é frequentemente consumida em maiores
guantidades ou por um periodo mais longo do que o
pretendido;

Existe um desejo persistente ou esforcos mal-sucedidos no
sentido de reduzir ou controlar o uso da substancia;

Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a
obtencao da substancia, na utilizacao, ou na recuperacao de
seus efeitos;

O uso da substancia continua, apesar da consciéncia de ter
um problema fisico ou psicoldgico persistente ou recorrente
qgue tende a ser causado ou exacerbado pela substancia .




Vamos passear por ele?
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» The Major Structures of the Limbic System
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» The Basal Ganglia
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Localizacao de algumas fungoes

judgment

vision

/

reward
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Via da recompensa e prazer
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Can J Anesth'] Can Anesth (2017) 64:141-148
DOT 101007 s 2630-01640771-2

The biology of addiction
Biologie de la dépendance

Brent MacNicol, MD, FRCPC



Via da recompensa
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Detalhando a via da recompensa

Recompensa

Netter’s
Illustrated
Pharmacology

Possiveis locais de acao de farmacos

acumbente

Nucleo

acumbente
Cocaina
Anfetamina
Opiddes
Nicotina

Etanol

O circuito de recompensa cerebral
iniciado pela estimulacao ou
desinibicdo dos neurdnios
dopaminérgicos no tegumento ventral.
As projecdes terminais desses neuronios
liberam dopamina no ntcleo
acumbente, resultando em recompensa.

Opidides
Etanol
Benzodiazepinas

Liberagcao de dopamina dos
terminais de neurdnios
dopaminérgicos no ntcleo

Projecao dos
neurdnios
dopaminérgicos
ao nucleo

acumbente o
Interneurdonio

inibitério GABA

Opidides b
Etanol Area I
Barbituratos tegumenta
Nicoti ventral (ATV)
Nicotina

Projecoes

noradrenérgicas ao
tegumento ventral

Interneurdnio
inibitério GABA
Nicotina
Barbituratos
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Os locais de ligacao da maconha




Cocaina




TOLERANCIA
SNC em equilibrio \1
A A

A administracao aguda da substancia
psicoativa provoca um desequilibrio que é
prejudicial ao funcionamento do SNC




Adaptacao

neuronal e DROGA

metabodlica
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e Tolerancia metabdlica

e Tolerancia funcional

e Tolerancia cruzada

e Tolerancia reversa
(sensibilizacao)

A exposicao repetida pode levar a adaptacao do SNC
de modo a contrabalancar os efeitos da droga




SINDROME DE ABSTINENCIA

4 l
estabelece, levando aos A
sintomas da sindrome

de abstinéncia. Sl TUA(;AQ DE
DESEQUILIBRIO

Com a retirada
abrupta da droga uma
nova situacao de
desequilibrio se




Mecanismos neurais da tolerancia
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09 Degradacao normais, a ligacdo de uma droga ao seu receptor produz efeito através de

ﬂ do receptor

Reticulo endoplasmatico

&

um sistema de mensageiro secundario. No exemplo mostrado, a ligacdo de
um agonista ao receptor g-adrenérgico estimula a adenil cidase (figura
superior, seta esquerda). A administracdo repetida ou prolongada da droga
pode causar inativacao do receptor. Aqui, a ativacao da quinase do receptor
p-adrenérgico (BARK) causa fosforilacao do receptor, ligacdo de g-arestina
e inativacao do receptor (figura superior, setas a direita). A toleranda
também pode ser causada por endocitose e/ou degradacdo dos receptores
da superfide celular (figura inferior).



PRE-HISTORIA

Alcool Khat

Cannabis
5.000 aC
(3.000aC) aC) (7,000 40)

Nicotina
(5 a 7000 aC) i
(3.000 aC)

Coca

(5 a 7.000 aC) Noz de Betel

(11.000 aC)



QUADRO 17.1 Principais Drogas de Abuso

CLASSE DA DROGA
Opitides

Benrodiazepinicos

Barbitinicos

Aleool
Nicotina

Psicoestimulantes

Cafeina

Canabindides

Fenciclidina (PCP)

Feniletilaminas

Agentes
psicodélicos

Inalantes

EXEMPLOS

Motfina
Heroina
Codeina
Oxicodona
Triazolam
Lorazepam
Diazepam
Fenobarbatal
Pentobarbital

Etanol
Tabaco

Cocaina
Anfetamina

Café

Maconha

Nio aplicavel

MDMA

(Ecstasy), MDA

L5D
DMT
Psilocibina

Tolueno

}:Iitrato de amila

Oxido nitroso

RECEPTOR (ACAO)

-opidide (agonista)

GABA, (modulador)

GABA, (modulador)

GABA, (modulador),
antagonista NMDA

Nicotimico da ACh
(agonista)
Dopamina,
adrenérpico,
serotomina (inibidor
da recaptacio)
Adenosina
(antagomista)

CB1, CB2 (agonista)
NMDA (antagonista)

Serotonina, dopamina,
adrenérgico
(inibidores da
recaptacio, multiplas
acoes)

5-HT, (agonista
parcial)

Desconhecido

SINAIS CLINICOS

Eufora, segunida por
sedacdo, depressao
respiratdria

Sedacdo, depressao
respiratdria

Sedacdo, depressao
respiratoria

Intoxicacio, sedacao,
perda de memoria

Alerta, relaxamento
muscular

Eufona, alerta,
hipertensio, paranoia

Alerta, tremor

Alteragtes do humor,
fome, instabilidade

Alucinacoes,
comportamento hostil

Eufona, alerta,
hipertensao, alucinacoes

Alucinacdes

Tontura, intoxicacio

OBSERVACOES

Usados terapeuticamente como
analgésicos (com excecdo da
heroina)

Usados terapeuticamente como
ansioliticos, sedativos

Usados terapeuticamente como
ansioliticos e sedativos; ha maior
nsco de superdosagem do que
com os benzodiazepinicos

I egal em muitos paises
I egal em muitos paises

As anfetaminas também invertem
o transportador da recaptacio e

liberam o neurotransmissor das
vesiculas sindpticas para o citossol

Geralmente legal, a adicgio € rara

Estruturalmente relacionadas as
anfetaminas, efeitos semelhantes
aos dos agentes psicodélicos

MDMA | metilenodioximetanfetanuina; MDA, metilenodioxianfetamina; LSD, dietilamida do acide lisérgico, DMT, dimetiltnptamina; NMDA, N-metl-D-

aspartato.



COCAINA
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MECANISMO DE ACAO DA COCAINA
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MECANISMO DE ACAO DA COCAINA
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Dopamina
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Transportador Cocaina
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MECANISMO DE ACAO DA ANFETAMINA
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ALCOOL

e Preparado a  partir da
fermentacao de acucares, € a
droga que causa dependéncia
mais consumida no mundo.

e Molécula simples que atua em
muitos receptores, incluindo
para ACh, DA, GLU, 5-HT, NO,
Adenosina, CB1 e GABA.

¢ O receptor GABA-A parece ser
o principal mediador dos
efeitos comportamentais.
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EFEITOS DO ALCOOL

GABA Receptor

e até 50 mg/dl - efeito
estimulante

e 50 - 100 mg/dl - disturbios no
equilibrio, concentracao e
tempo de resposta.

e 100 - 150 mg/dI -
incoordenacao motora, fala
arrastada, prejuizo cognitivo,
disturbios de memoboria.

e 150 - 300 mg/dl - amnésia,
nausea, perda dos sentidos.

* 400 mg/dl - coma

e 500 mg/dl - morte por
parada respiratoria



Sindrome de abstinéncia do alcool

e Sudorese
e Tremores
e Hipertermia
e |rritabilidade
e Hipertensao
* InsOnia
e Forte desejo por alcool
e Delirium tremens
e alucinacoes
e confusao mental
e agitacao severa
e convulsdes
e Obito




NICOTINA

e E aterceira droga de
abuso mais consumida,
depois da cafeina e do
alcool.

e Atua nos receptores
nicotinicos para ACh,
produzindo acao muito
semelhante a da cocaina
e anfetaminas, porém de
menor intensidade.

e A forma mais comum de
administracao é o fumo.




Efeitos

e A nicotina promove a

N1-Neuronal-nicotinic ligand-gated ion channel: at Ganglia

Na abertura do receptor
ACh ACh . , .
nicotinico, resultando no
influxo de Na+ e
5-subunits . ~ A .
., 4-TMDs each | despolarizacao do neurdnio.
urside

e Devido a rapida absorcao,
ocorre a liberacao de DA no
Acc em cada tragada,
reforcando o habito de

fumar.
Inside < e O consumo resulta na
el vianesnes redugdo do apetite,
Dotactial 8L ok gariga hexamethonium > gmpliagdo da cognigdo e

and the adrenal medulla Ma elevagéo dO humor



Tolerancia a nicotina

e Normalmente a
primeira experiéncia
com a nicotina é
aversiva

e Fumantes tendem a
aumentar o numero de
cigarros consumidos
com o tempo.

e O primeiro cigarro da
manha € o que mais
causa prazer.




Consumo cronico

* Probabilidade em causar dependéncia muito alta (dos 80 % de
fumantes que tentam parar a cada ano, menos de 5 %
conseguem).

* Produtos da combustao causam sérios danos a saude. A
dependéncia da nicotina € a maior causa de mortes previniveis no
mundo.






A maconha

O termo maconha (marijuana) refere-se a todas as partes da Planta
Cannabis sativa, além disso refere-se também a resina extraida da
qgualquer parte da planta.

Cannabis sativa: é uma planta de florescéncia anual que cresce em
qgualquer parte do planeta - é cultivada para uso comercial também.

Até hoje ja foram identificados 493 compostos diferentes na planta
Cannabis sativa.

O principal constituinte psicoativo da planta é o delta-9-
tetrahidrocanabinal (THC).

Folhas 1-10% de THC.
O haxixe (resina) - 15% de THC

Geneticamente modificados por entrecruzamento - + de 20% de THC



Maconha

A maconha é tipicamente fumada ou
ingerida via oral em doses de 5-20 mg.
Ela produz uma variedade de efeitos
farmacologicos incluindo sedacao,
euforia, alucinacoes e distorcao
temporal. Além disso, o THC possui
atividade sobre receptores
banzodiazepinicos, opidides e
canabindides, e também exerce efeitos
sobre a sintese de prostaglandinas e
sobre o DNA e RNA e sobre o
metabolismo de proteinas.




Maconha

Vamos comecar pelo 6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]piran-1-ol:
este € o nome I[UPAC do THC. Principal constituinte da maconha.




Metabolismo da maconha

11-Nor-9-carboxy-A’-THC

Y
- Conjugation

H,C” O (CH,),CHj,4

8-Hydroxy-A’-THC 8,11-Dihydroxy-A?-THC

Figure 3.6.7 Metabolic pathway of delta-9-THC.



Os locais de ligacao da maconha




Os receptores
CB-2

(b) CB2
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Os receptores

Os receptores canabinodides, ligados a proteina G, estao
envolvidos no controle de muitos processos, incluindo a
regulacao metabodlica, a fissura, a dor, a ansiedade, o
crescimento 6sseo e a funcao imune.

Os canabindides exdégenos podem exercer seus efeitos via
preteinas G(i/o), modulando negativamente os niveis de
AMP ciclico e ativando os canais retificadores de K*.

Os canabindides medeiam a queda da pressao arterial e
podem suprimir a contratilidade cardiaca na hipertensao
— agonista CB1 - rimonabant (Acompliat™).



Endocanabindides ou “endoconhas”
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Nature Reviews | Neuroscience

Causaram um certo furor na midia quando identificados em 1992



Efeitos

> Sensacao de bem-
estar

> Sociabilidade
> Relaxamento
> Insights

> Perda da nocao do
tempo

> Prejuizo cognitivo e da
memoria de curto
prazo

> Panico (viagem ruim)

> Delirium toxico

> Psicose



Uso cronico

* Probabilidade em causar dependéncia.
* Sindrome de abstinéncia.

* Prejuizos cognitivos podem prejudicar usuarios em
idade escolar.

* Pode provocar sindrome amotivacional.



ECSTASY

MDMA — metil-dioxi-meta-anfetamina
Conhecida como BALA



Defining Ecstasy

A derivative of amphetamine

amphetamine
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Serotonin Present in Cerebral Cortex Neurons

7 years after Ecstasy

2 weeks after Ecstasy

Control
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Intoxicacao hidrica por ecstasy

Excesso de serotonina no hipotalamo —
hipertermia.

Excesso de liberacao de ADH com aumento do
consumo de agua.

Convulsdes e émese.



Que tal ativar as vias de recompensa de outra forma?




Muito obrigado!

Instagram:
@drubirajaraduarte



Perguntas e
respostas



