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Apresentacao

E com grande satisfagdo que apresentamos o livro, Bioquimica das Drogas. A
sociedade brasileira tornou-se refém de uma dramatica realidade: o consumo
das drogas de uso abusivo. O consumo das drogas licitas enchem os hospi-
tais com doencas relacionadas ao alcoolismo crénico e ao tabagismo.

Com um crescimento exacerbado do consumo das drogas ilicitas a
sociedade brasileira se sente desnorteada. Aproximadamente um milh&do de
brasileiros fumam maconha por dia, acreditando que essa droga n&o lhe sera
prejudicial. Muitos outros ja enveredaram por um caminho de dificil retorno ao
consumir cocaina, crack e outras drogas. O mais terrivel dessa realidade é
saber que nos dias atuais 0 consumo das drogas de abuso come¢a ainda na
infancia e adolescéncia, muitas vezes dentro das préprias residéncias e por
incentivo dos familiares préximos.

Cabe aqui a pergunta: O que, através da educacéo, € possivel fazer
para reverter esse quadro? O livro, Bioquimica das Drogas visa dar aos alu-
nos de Licenciatura em Quimica, futuros professores, uma abordagem so-
bre a agéo das drogas de abuso. No Ultimo capitulo do livro encontram-se
jogos educativos que pretendem, através da ludicidade, facilitar o ensino da
Quimica usando as estruturas das drogas, os grupos funcionais presentes
nas diversas substancias, a presenga de compostos saturados e insaturados,
nlcleos benzénicos, fenantrénicos, pirimidicos e etc., que sdo os responsa-
veis pelas caracteristicas de cada droga, fazendo dela o que realmente é em
termos de acao.

Espera-se que o livro, Bioguimica das Drogas, venha a alcangar os ob-
jetivos a que se propde, colaborando com o professor na tarefa de criar uma
sociedade ética e responsavel.

A autora
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Gapitulo

Sistema Nervoso

Objetivos

o Descrever o Sistema Nervoso Central e o Sistema Nervoso Periférico.
e Explicar as partes de um neurdnio e quais suas finalidades.

e Descrever a relacio entre neurbnios e a transmissao da informacao.
o Caracterizar os neurdnios do Sistema Nervoso Vegetativo.

o Entender a funcao exercida pela barreira hemato-encefalica.

1. Conceitos Basicos

Para conhecer o funcionamento do Sistema Nervoso, é necessario identificar
as estruturas que o compdem e sua organizagao espacial. O Sistema Nervo-
S0 consiste em varios tipos celulares. O conjunto dessas células ou neurdnios
compreende o Sistema Nervoso. O Sistema Nervoso Central é constituido
pelo Encéfalo e pela Medula Espinhal* enquanto o Sistema Nervoso Periférico
é formado pelos nervos e ganglios.

O Sistema Nervoso Central (SNC), do ponto de vista anatémico, esta
localizado dentro da cavidade craniana (encéfalo?) e do canal vertebral (me-
dula espinhal). O SNC é o responsavel por decodificar o0 que se sente, o que
se pensa, os movimentos, os comportamentos, enfim tudo o que ocorre no
organismo. E também o responsavel pelo controle do sono, da fome, da sede,
do impulso sexual, da memoria, dos movimentos, dos sonhos, da inteligéncia,
da linguagem e aprendizagem.

2. Sistema Nervoso Central

O SNC pode ser dividido em Encéfalo e Medula Espinhal. O encéfalo esta
localizado no interior do cranio e é composto por cérebro’, cerebelo?, tronco
encefélico, bulbo’ e por alguns dos nervos cranianos. O cérebro € dividido
em dois hemisférios interligados e conectados. O hemisfério esquerdo rece-
be informagdes e controla movimentos e sensagdes do lado direito do corpo
enquanto o hemisfério direito recebe informagdes e controla movimentos e
sensacdes do lado esquerdo do corpo.

Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 9

! Parte do SNC contida na
coluna vertebral.

2 Parte do SNC contida na
cavidade do cranio

3 A parte superior e anterior
do encéfalo.

+ Orgao encefalico situado
posteriormente ao bulbo
raquiano e sob o cérebro.

> Segmento do SNC,
situado na frente do
cerebelo e que continua,
em direcdo ascendente a
medula espinhal.
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10) o mc.re

As células do cérebro sdo separadas do contato livre com o restan-
te do corpo pela barreira hemato-encefalica (sangue-cérebro). Os capilares
do cérebro apresentam caracteristicas que limitam a sua permeabilidade aos
metabdlitos do sangue. Isso protege o cérebro de compostos que poderiam
ser téxicos ou, por outro lado, interferir na transmissao do impulso nervoso.

O cérebro funciona como o responsavel por reconhecer todas as sensa-
¢coes e formar percepgodes. Ele pode ser remodelado extensivamente durante a
vida, sem medicamentos e cirurgias. O cérebro costuma ser dividido em niveis
inferiores e superiores. O nivel cerebral inferior e o cerebelo controlam as ativi-
dades subconscientes, a pressao arterial, a respiragéo, o equilibrio. Os reflexos
da alimentacéo, a raiva, rea¢des de dor e prazer. O nivel cerebral superior (Cor-
tex Cerebral) controla o pensamento, a aprendizagem e a memaria.

O talamo é a regido do cérebro que processa e distribui quase todas as
informagdes vindas dos receptores sensoriais, bem como as vindas dos neu-
rénios motores que vao para o cortex cerebral. Também regula os niveis de
consciéncia e aspectos emocionais das percepgodes, pois transporta informa-
¢oes para o sistema limbico (envolvido no controle das emogdes). Também
participa do controle da postura, do equilibrio e do movimento.

¢ Area do diencéfalo O hipotalamo® por sua vez controla as reagdes de medo, pois regula o
e que forma a parte Sistema Nervoso Vegetativo (SNV) ou Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) e a
1 0 - ~ _® - . .

anterior e ventral do 3 secreco de horménios. Regula fungdes vitais, como: a temperatura do corpo,
ventriculo; participa de f . di 50 arterial ilaridad . . 5

importantes funcdes como. a requenma cardiaca, a pressaog erial, a' capilaridade sanguinea, a ingestéo
por exemplo, atividade de alimentos e agua. Os neurénios do hipotdlamo agem para preservar as
enddcrina, regulagdo do condi¢des constantes do organismo, ou seja, regulam a homeostase, e tam-

metabolismo, etc. bém estao envolvidos com as emogdes.

Os neurdnios do hipotalamo secretam hormdnios que se comunicam
com a glandula hipéfise, comandando a inibi¢do ou a liberagdo dos hormé-
nios que sé&o produzidos por ela. A hipéfise atua no funcionamento de outras
glandulas como as sexuais, da tireoide, do cértex adrenal e do crescimento
dos ossos. Assim o hipotdlamo e a hipéfise funcionam como um sistema de
integragao e saida para todo o Sistema Nervoso Central.

3. Neuronios

As células nervosas ou neurdnios tém uma arquitetura Unica. Podem-se des-
tacar trés caracteristicas biolégicas dos neurdnios, como seu comprimento,
suas interconexoes e o fato deles ndo se dividirem depois do nascimento.

Os dendritos s&o pequenas estruturas que emergem de uma ponta do
corpo da célula neuronal enquanto um anico e longo filamento chamado axé-
nio emerge da outra ponta. O axénio pode dividir-se em muitas ramificagdes
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especiais chamadas terminagdes sinapticas. Nao ha contato direto entre os
neurénios. Eles s&o separados por um espago chamado de fenda sinaptica.

Quando um sinal é transmitido de um neurénio para outro, o final do
neurénio que esta mandando o sinal € chamado terminagao pré-sinaptica, € a
parte da membrana do neurbnio adjacente que esta recebendo o sinal termi-
nacgao pos-sinaptica. Todos esses componentes funcionais na jungao nervosa
constituem a sinapse. O sinal é transmitido através da fenda sinaptica por
neurotransmissores.

Os neurotransmissores sao sintetizados nos corpos das células nervo-
sas e estocados em vesiculas secretoras localizadas nas terminacées pré-
-sinapticas. Os neurotransmissores sdo normalmente inativados apds suas
agoes pos-sinapticas na célula-alvo, sendo a hidrdlise o principal mecanismo.
Tem sido bastante estudado o que ocorre com a enzima acetilcolinesterase
por sua relagdo com a Doenga de Alzheimer. Também foram muito estudados
0s neurotransmissores epinefrina e norepinefrina.

Possuimos cerca de 100 bilhées de neurdnios. Para entender como
sdo formadas as sensacdes no cérebro, é necessario entender como os
neurénios funcionam e como transformam os estimulos. O neurénio é capaz
de produzir o potencial de ag&o ja que contém em sua parte interna solugao
aquosa com ions Na, K, Ca, Cl e esta inserido em uma solucdo similar, mas
com diferentes concentracoes.

O interior dos neurdnios é rico em proteinas carregadas negativamente,
isoladas e incapazes de se movimentar. Mas os ions apresentam mobilidade.
Atravessam canais ibnicos nas membranas dos neurdnios. Sem os canais
estariam isolados. Mesmo quando o neurbnio encontra-se em repouso ele
continua trabalhando ao bombear sédio para fora e potassio para dentro da
célula, através dos canais idnicos.

3.1. Neurdnio e Transmissao da Informagao

Um potencial de ag&o faz com que as vesiculas sinapticas na célula pré-si-
napticas fundam-se com a membrana pré-sinaptica. Os neurotransmissores
s&o entdo liberados dentro da fenda sinaptica e difundem-se para a membra-
na poés-sinaptica. La eles se ligam aos receptores que modificam a permea-
bilidade da membrana, a qual ento altera o potencial da membrana. Durante
um potencial de agao, ocorre uma reversao rapida dos movimentos ibnicos
quando entra o sédio entra na célula e o potassio sai, repolarizando dessa
maneira a membrana em repouso.

O potencial elétrico entre as membranas das células nervosas é o re-
sultado de uma distribuicao assimétrica dos ions sédio e potassio de um lado
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para o outro nas membranas das células nervosas. A concentracéo de ions
potassio dentro das células nervosas é aproximadamente de 125 mM, e a
concentracdo fora é cerca de 10 mM. A concentracao de ions sédio fora das
células nervosas é cerca de 150 mM enquanto dentro é de aproximadamente
15 mM. Essa distribuicéo assimétrica gera um potencial elétrico de cerca de -
60 a — 70 milivolts (mV) em relagdo ao exterior da membrana.

Quando um sinal que entra reverte essa polarizagdo no contato sinapti-
co, ele causa despolarizagdo na membrana imediatamente adjacente a ela, o
qual é repetido novamente e assim por diante ao longo da membrana. A des-
polarizagdo segue pelo axénio e € chamado potencial de agdo. Quando um
potencial de acao alcanca o terminal pré-sinaptico, neurotransmissores séo
liberados dentro da fenda sinaptica e difunde-se para a terminagéo pés-sinap-
tica, ligando-se aos locais receptores e afetando o potencial de membrana.

Os locais receptores, situados em moléculas proteicas da membrana
pés-sinaptica, ttm uma estrutura particular que lhes permite reconhecer es-
pecificamente a molécula do transmissor. A combinagao do transmissor com
os receptores da membrana pés-sinaptica produz uma alteragao de sua con-
figurag&o espacial. E esta alteragdo que permite a abertura de canais especi-
ficos, pelo receptor, modificando rapidamente a polaridade da membrana. E
dessa maneira que um impulso nervoso é transmitido de uma célula a outra.
Os neurotransmissores devem entao ser rapidamente inativados ou o proximo
novo sinal que entra nao sera detectado.

Além dos neurdnios, existem no Sistema Nervoso as células da glia, que
exercem fungdes vitais, pois agem principalmente como elementos de susten-
tagéo entre os neurdnios. Elas também s&o importantes por manter a concen-
trac&o de alguns ions no meio extracelular e remover alguns neurotransmisso-
res liberados pelos neurdnios durante a comunicagdo quimica na sinapse.

As células gliais produzem a bainha de mielina, que é composta princi-
palmente por lipideos. Algumas células da glia também participam de um re-
vestimento impermeéavel entre os vasos sanguineos e o tecido nervoso. Esse
revestimento é chamado de barreira hemato-encefalica e é de muita impor-
tancia, pois impede que substancias tdxicas cheguem até o sistema nervo-
S0, protegendo-o. Esta barreira existe em quase todas as regides do sistema
nervoso central, ndo apenas no encéfalo. Entdo, como explicar que algumas
substancias consigam alcangar o cérebro?

Drogas como nicotina, alcool, heroina, ecstasy, cocaina, alguns medi-
camentos, como os ansioliticos e antidepressivos, conseguem chegar ao en-
céfalo porque possuem uma parte lipossolQvel, por isso atravessam a barreira
hemato-encefalica. A capacidade de uma molécula passar do sangue para o
sistema nervoso depende do seu gradiente de concentragéo, do seu tama-
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nho, da sua distribuicdo de cargas e da sua lipossolubilidade, pois a barreira é
formada principalmente por lipideos.

Os neurdnios s&o formados por Soma, que contém organelas responsa-
veis pelas fungdes celulares tipicas; por Dendritos, que sdo prolongamentos do
soma; pelo Axénio, que é especializado em transferir informagdes; pela Regido
pré-sinaptica, que é a parte final de um axénio de onde ¢ liberado o neurotrans-
missor e pela Regi&o pds-sinaptica, onde se encontram os receptores.

Quanto a forma de comunicac&o entre os neurdnios, pode-se dizer que
eles se comunicam tanto quimicamente como eletricamente. Quando um
receptor sensorial recebe um estimulo, hd uma mudanga no seu potencial,
chamada de potencial de receptor (sensorial). Entao ele libera uma substan-
cia que é captada por um receptor de neurdnio que, integrando todas as in-
formagdes recebidas, pode gerar um potencial de agdo, que sera conduzido
ao longo do axdnio, até chegar a sinapse. Assim a informagao vai do receptor
sensorial ao SNC.

O Sistema Nervoso Vegetativo possui nervos espalhados por todo o
corpo, sendo responsavel por controlar as fungdes que nao sao possiveis
controlar conscientemente, como os batimentos do corac&o, a respiragcao, a
digestao, etc. E dividido em Simpaético e Parassimpatico. O simpético participa
da resposta do corpo ao estresse O parassimpatico atua para conservar os
recursos do corpo e restaurar o equilibrio.

Os neurdnios da divisdo simpatica sdo mais ativos em situagdes de
emergéncia, atuando em caso de medo, ansiedade, estresse, em situagdes
de perigo, quando a temperatura corporal esta se desviando do seu valor ide-
al. Enquanto os neurdnios da divisdo parassimpatica mantém o organismo
saudavel em longo prazo, facilita os processos de digestéo, a resposta imuni-
taria, o armazenamento de energia.

Outra pergunta que se pode fazer & O que coordenam as outras partes
do Sistema Nervoso? Os neurénios da medula espinhal comandam a agéo dos
nervos que comandam as ag¢des dos musculos. Mas quem comanda 0s mo-
vimentos € o cerebelo e o cérebro. O cerebelo desempenha um papel na ma-
nutencao da postura e coordenagao dos movimentos da cabeca e dos olhos.

O bulbo é uma pequena estrutura que fica acima da medula espinhal e
gue contém centros responsaveis por fungdes vitais como: a digestao, a respi-
ragado e o controle da frequéncia cardiaca. O bulbo contém nucleos que levam
a informagé&o vinda dos receptores sensoriais para os centros superiores do
cérebro assim como também possui vias que trazem os comandos motores
para a medula espinhal.

A comunicacao do tronco encefalico com o cérebro ocorre através dos
nudcleos dos nervos cranianos, que se localizam no tronco encefalico, dispos-
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tos em 12 pares. Sao eles os responsaveis por enviar informacgdes vindas dos
receptores da gustagdo, da visdo, do olfato, da audicao e do tato para o cé-
rebro. Também s&o responsaveis por conduzir informagcdes dos movimentos
dos olhos e das palpebras, dos musculos da mastigagdo, dos muasculos da
expressao facial, da lingua, do equilibrio, das glandulas salivares, da pressao
arterial, do coragao, dos pulmdes, dos 6rgédos abdominais, da dor, do tamanho
das pupilas. Porém, apenas dois pares de nervos cranianos (envolvidos com
o olfato e a vis&o) pertencem ao Sistema Nervoso Central, enquanto os outros
fazem parte do Sistema Nervoso Periférico.

Saiba mais

O Sistema Nervoso funciona como um dispositivo capaz de perceber variages
energéticas do meio externo ou interno no organismo, analisar essas variagdes quanto
a sua qualidade, intensidade e localizagao para, finalmente, organizar comportamen-
tos que constituam uma resposta adequada ao estimulo que foi apresentado ao indi-
viduo. Este ciclo de atividades é normalmente referido como arco reflexo.

As variagdes energéticas (como a luz, o som, a variagdo da concentragdo de O?
no sangue) sdo chamadas de estimulos, pois sdo percebidas por estruturas especiali-
zadas do sistema nervoso: as células sensitivas ou os receptores sensitivos. As vezes,
as células sensitivas formam parte ou mesmo constituem a totalidade de um érgao

denominado de 6rgdo sensorial (como o olho, por exemplo).
Fonte: Branddo, M. L., 2004

Sintese do Capitulo

O Sistema Nervoso possui diversos tipos de células que exercem mui-
tas fungdes sendo que o perfeito funcionamento de todas elas é fator con-
dicionante para uma vida saudavel. A comunica¢&o no interior do encéfalo
requer estruturas especializadas para que possa ocorrer e a barreira hemato-
-encefélica existe em quase todas as regides do sistema nervoso central, ndo
apenas no encéfalo.

O Sistema Nervoso Vegetativo possui nervos espalhados por todo o
corpo e se divide em Sistema Nervoso Simpatico e Parassimpatico. Os neu-
rénios da divisdo simpatica sdo mais ativos em situagdes de emergéncia. En-
quanto os neurdnios da divisdo parassimpatica mantém o organismo sauda-
vel em longo prazo.
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. Definir o Sistema Nervoso Central.

. Identificar os varios tipos de células que o compdem.

. Como o cérebro costuma ser dividido?

. Descrever o que controla cada divisdo do cérebro.

. Explicar o funcionamento dos neurdnios.

. Definir o que se chama células dliais.

. Definir barreira hemato-encefalica.

. Explicar como sao formados e como atuam os neurénios.

O 00 N O Ul A W N B

. Indicar como é dividido o Sistema Nervoso Vegetativo e como funciona
cada divis&o.

10.Explicar onde se encontram os nucleos dos nervos cranianos, como es-
tao dispostos e qual a agdo que lhes compete.

Referéncias

BAYNES, J. W.; DOMINICZAK, M. H. Bioquimica Médica. 3?2 ed. Rio de Ja-
neiro; Elsevier, 2010. 653p.

BLEI I.; ODIAN, G. Organic and Biochemistry. 22 ed. New York: W. H. Free-
man and Company, 2006. 563p.

BRANDAO, M. L. As bases biolégicas do comportamento — Introduc&o a
neurociéncia. Sao Paulo: EPU, 2004. 223p.

FRANCISCHI, J. N. AFarmacologia em nossa vida. Belo Horizonte: Editora
UFMG, 2005. 137p.

LONGENECKER, G. L. Como agem as drogas. Editora Quark do Brasil
Ltda., 1998. 131p.

RETONDO, C. G.; FARIA, P. Quimica das sensagodes. 32 ed. Campinas, SP:
Editora Atomo, 2009. 266p.

SACKHEIM, G. I. ; LEHMAN, D. D. Quimica e Bioquimica para Ciéncias
Biomédicas. 82 ed. Editora Manole, Ltda. SP — Brasil, 2001. 644p.

SMITH, C.; MARKS, A. D.; LIEBERMAN, M. Bioquimica Médica Basica de
Marks — Uma abordagem Clinica. 22 ed. Porto Alegre: Artmed, 2007. 992p.

Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 15 03/05/2019  14:32:25



Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 16 03/05/2019  14:32:25



Gapitulo

Neurotransmissores

Obijetivos

e Indicar os critérios usados para que uma molécula possa ser classificada
COMmO um neurotransmissor.

o lIdentificar os principais tipos de neurotransmissores, e sabera que, apesar
de algumas moléculas possuirem propriedades neurotransmissoras, ndo
poderao no sentido exato ser assim classificadas.

e Explicar como os potenciais de agao séo gerados e avaliar como os neuro-
transmissores podem ser excitatérios ou inibitérios.

e Resumir o processo pelo qual um neurotransmissor é liberado da célula
pré-sinaptica.

1. Conceitos Basicos

Para que as células nervosas possam se comunicar umas com as outras e
com os tecidos-alvo, elas secretam mensageiros quimicos, chamados neu-
rotransmissores. Os neurotransmissores s&o, portanto moléculas que atuam
como sinalizadores quimicos entre as células nervosas. Para que uma molé-
cula seja um neurotransmissor ela deve ser sintetizada no interior do neurdnio.

O armazenamento da molécula deve ocorrer no interior do terminal
nervoso, (por exemplo, nas vesiculas sinapticas, antes de sua liberagéo). Os
neurotransmissores sao secretados no espago entre as células em uma area
especializada conhecida como sinapse. No caso mais simples, 0s neurotrans-
missores se difundem da membrana pré-sinaptica para o espacgo ou fenda
sinaptica e se ligam aos receptores na membrana pds-sinaptica.

A secrecao da molécula do terminal pré-sinaptico ocorrera em respos-
ta a um estimulo apropriado, como um potencial de agdo. Os potenciais de
agao sdo causados pelas alteragdes no fluxo de ions através das membranas
celulares. Acredita-se que deve também existir ligag&o e reconhecimento da
suposta molécula de neurotransmissor na célula pds-sinaptica-alvo, assim
como mecanismos para a inativagéo e o término da atividade biolégica do
neurotransmissor.
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No entanto, ocorre que algumas moléculas envolvidas na comunicagao
entre os neurdnios nao sao classificadas como neurotransmissores como, por
exemplo, o éxido nitrico (NO), a adenosina, os neuroesteroides, as poliami-
nas, etc. Essas moléculas sdo comumente chamadas neuromoduladores e
n&o neurotransmissores.

Assim, pode-se estabelecer que os neurotransmissores podem ser es-
truturalmente divididos em duas categorias, ou seja, 0s neurotransmissores pe-
quenos contendo nitrogénio e os neuropeptideos. Os principais transmissores
no sistema nervoso periférico sdo a norepinefrina e a acetilcolina. O sistema
nervoso dos mamiferos utiliza mais de trinta substéncias como neurotransmis-
sores. Atualmente sabe-se que diversos transmissores podem ser encontrados
em um nervo, o que contradiz uma versao mais antiga da neuroquimica.

Neurotransmissores sé&o, portanto, moléculas simples, como aminoa-
cidos, aminas e peptideos. Dentre os aminoécidos, estao: glicina, aspartato,
glutamato. Algumas substancias séo produtos da descarboxilagdo de aminoé-
cidos ou seus derivados e s&o frequentemente chamadas aminas biogénicas.
Por exemplo, a dopamina, a noradrenalina e a adrenalina, que s&o coletiva-
mente chamadas de catecolaminas porque sdo derivadas do catecol (1,2-dii-
droxibenzeno) sdo sequencialmente sintetizadas a partir da tirosina. O GABA,
a histamina e a serotonina s&o derivados, respectivamente, do glutamato, da
histidina e do triptofano. A acetilcolina é sintetizada a partir da colina, que pode
ser fornecida pela dieta ou sintetizada e armazenada como parte da fosfatidil-
colina. O glutamato e o seu neurotransmissor derivado, &cido y-aminobutirico
(GABA), sdo derivados do a-cetoglutarato. A glicina € sintetizada no cérebro
a partir da serina.

Neuropeptideos sdo, em geral, pequenos peptideos sintetizados e pro-
cessados no SNC. Alguns desses peptideos tém alvos no SNC, como por
exemplo, as endorfinas, que se ligam a receptores opioides e bloqueiam a
sinalizag&o da dor, enquanto outros sdo liberados na circulagéo para se liga-
rem aos receptores em outros érgaos como por exemplo, os horménios do
crescimento e horménio estimulante da tireoide. Muitos neuropeptidios sao
sintetizados como um precursor maior que, entdo, é clivado para produzir o
peptideo ativo.

2. Classes de Neurotransmissores

2.1. Aminoacidos

O SNC contém altas concentragdes de glutamato e dcido gama-aminobutiri-
co (GABA). Esses aminoacidos sao extremamente potentes em alterar a des-
carga neuronal. O glutamato é o principal transmissor excitatorio no SNC. Os
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aminoacidos dicarboxilicos (glutamato, aspartato) produzem sempre excita-
¢ao, e os monocarboxilicos (GABA, glicina, taurina e beta-alanina) produzem
inibicdo. O GABA é o principal neurotransmissor inibitério do SNC. E produzi-
do pela remogao enzimatica de um grupo carboxilico do acido glutamico.

Um neurotransmissor inibitério importante é a glicina. Ela atua basica-
mente na por¢cao caudal do tronco encefalico e medula espinhal. Existe uma
tendéncia em classificar a glicina como neuromodulador em vez de neuro-
transmissor, por causa de evidéncias que mostram uma agao moduladora nas
membranas neuronais e na liberacio de outros transmissores.

2.2. Catecolaminas (Adrenalina, Noradrenalina e Dopamina)

As catecolaminas pertencem a familia das bioaminas e sao produtos secreté-
rios do sistema simpatico-adrenal. Elas séo requeridas para a adaptacao do
corpo a uma grande variedade de estresses agudos e crénicos. A adrenalina
(80 a 85% das catecolaminas armazenadas) é sintetizada primariamente nas
células da medula adrenal, enquanto a noradrenalina (15 a 20% das cateco-
laminas armazenadas) é sintetizada e armazenada ndo apenas na medula
adrenal, mas também em varias regides do SNC e nos terminais nervosos do
sistema nervoso adrenérgico.

A dopamina, outra catecolamina, age primariamente como um neuro-
transmissor e tem pouco efeito sobre o metabolismo energético. A primeira
sintese quimica completa da adrenalina foi realizada por F. Stolz e colabora-
dores em 1904. Em 1950, Earl Sutherland demonstrou pela primeira vez que
a adrenalina (e o glucagon) induz a glicogendlise. A tirosina € o precursor das
catecolaminas.

As catecolaminas epinefrina, norepinefrina, e dopamina sao inativadas
por reacoes de oxidacdo catalisadas pela monoamina oxidase (MAQO). As ca-
tecolaminas devem ser transportadas para fora da fenda sinaptica antes da
inativagéo porque a MAQ esta localizada nas terminagdes nervosas. As cate-
colaminas s&o também inativadas em reagdes de metilagao catalisadas pela
catecol-O-metiltransferase (COMT). Essas duas enzimas (MAO e COMT) tra-
balham juntas para produzir uma grande variedade de metabdlitos oxidados e
metilados das catecolaminas.

A secrecao de adrenalina e noradrenalina pela medula adrenal é esti-
mulada por vérios fatores estressantes, incluindo dor, hemorragia, exercicios,
hipoglicemia e hipdxia. A liberag&o das catecolaminas &€ mediada pela trans-
miss&o, induzida pelo estresse, do impulso nervoso originado a partir do nu-
cleo adrenérgico no hipotadlamo.

Elas podem ser liberadas quando se sente uma emocéo forte como
medo, raiva, tensdo, ansiedade ou terror. A noradrenalina € uma amina hete-
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rociclica encontrada no cérebro. Além de esses neurotransmissores serem
liberados no cérebro, também sao secretados por glandulas de secregao in-
terna na corrente sanguinea, por isto também possuem a fungéo de hormé-
nios. No estresse, o corpo libera principalmente a adrenalina, que quebra o
glicogénio em glicose, aumentando a glicemia no sangue e tornando-a mais
disponivel para suprir as necessidades do organismo.

Saiba mais

Aminoacidos e Neurotransmissores

Duas classes de neurotransmissores sao derivadas simples dos dois aminoacidos;
tirosina e triptofano. Seus produtos ativos sdo derivados de monoaminodcidos, que
sdo degradados ou desativados por monoaminas oxidases (MAOs).

O triptofano é convertido em serotonina. A prépria tirosina, normalmente deri-
vada da fenilalanina, é convertida a classe de substancias chamadas de catecolaminas,
que inclui a epinefrina, mais conhecida como adrenalina.

A tirosina e a fenilalanina sdo precursoras da norepinefrina e da epinefrina, am-
bas estimulantes. A epinefrina é normalmente conhecida como o hormoénio da “fuga
ou luta”. Ela causa a liberagdo da glicose e de outros nutrientes na corrente sanguinea,
além de estimular a fungao cerebral.

O triptofano é um precursor para a serotonina, que tem efeito sedativo, pro-
porcionando uma sensagao agradavel. Niveis muito baixos de serotonina estdo asso-
ciados a depressao, enquanto niveis extremamente altos, na verdade, produzem um
estado maniaco. A condigdo maniaco-depressiva (também conhecida como transtor-
no bipolar) pode ser controlada com a monitoragao dos niveis de serotonina e seus
metabdlitos posteriores.

Fonte: Campbell e Farrell, 2011

2.3. Dopamina

E responsavel por regular o movimento dos misculos, o sono, a vigilia, as
sensagdes de prazer e as flutuagdes de humor. A dopamina é uma amina
heterociclica encontrada no cérebro. Ela age nos sistemas do cérebro envol-
vidos na fome, na sede, no sexo e na busca do prazer. Uma superatividade
das sinapses pode desencadear Esquizofrenia, que € uma doenga marcada
por pensamento irracional, alucinagdes, perda de contato com a realidade e
deterioracdo do comportamento de adaptacgéo a rotina.

No Mal de Parkinson, o cérebro do paciente perde a capacidade de
produzir a dopamina, porque os neurénios que o produzem morrem. Estudos
estdo sendo realizados para minimizar essa doenca. Um deles verificou que
a substancia dopa, um dos precursores da dopamina, pode aliviar temporaria-
mente os sintomas, no entanto, ndo podem elimina-la. Distarbios nos neurd-
nios que liberam dopamina também podem causar a chamada sindrome do
sSoNno, em que a pessoa fica catatbnica.

Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 20 03/05/2019  14:32:25



Bioquimica das Drogas 2l

2.4. Serotonina

A serotonina é uma amina heterociclica encontrada no cérebro. A seroto-
nina assim como a norepinefrina, &€ produzida por pequenos grupamentos
de neurdnios em regides do tronco encefalico, mas serve a uma diferente
gama de fungdes comportamentais e fisiolégicas. Os neurbnios que libe-
ram a serotonina estdo envolvidos com a regulagéo da atengdo e com
outras fungdes cognitivas complexas, como a meméria, o aprendizado, o
comportamento alimentar, os padrées de sono, a termorregulagdo, a mo-
dulacao da dor, a funcio cardiovascular e a regulacao hipotaladmica dos
hormonios da hipdfise.

Além disso, ela age sobre o comportamento emocional, a regulagéo
do humor e a sensag¢éo de prazer. Drogas como cocaina, LSD e outros alu-
cinégenos interferem nas sinapses que liberam esse neurotransmissor. Na
depressao, ha uma reducao na ativacado dos neurdnios que o liberam, pois a
maioria dos antidepressivos exerce seus efeitos nessas sinapses.

Saiba mais

Disturbios da neurotransmissao: depressao

Os inibidores da monoamina oxidase (MAQ) previnem o catabolismo das cate-
colaminas e da serotonina. Portanto, eles aumentam as concentragGes desses com-
postos na sinapse e aumentam a a¢do dos transmissores. Os compostos com essa
propriedade sdo os antidepressivos.

Areserpina, um farmaco anti-hipertensivo que depleta as catecolaminas, causa de-
pressdo e ndo é mais utilizada. Assim, esses achados deram origem a teoria aminérgica
da depressdo, que estabelece que a depressdo é causada por uma deficiéncia relativa
de aminas neurodepressoras nas sinapses centrais e preconiza que os farmacos que
aumentam as concentragoes das aminas podem melhorar os sintomas dessa condigdo.

Assim existem os antidepressivos triciclicos, que inibem o transporte tanto de no-
reprinefrina quanto de serotonina para o interior dos neurénios, aumentando assim
a concentragdo de aminas na fenda sindptica. Os inibidores especificos da receptagdo
de serotonina, como a fluoxetina, também sdo antidepressivos muito eficazes.

Entretanto, como os sintomas da depressdao somente melhoram alguns dias apds
o inicio do tratamento, acredita-se que adaptacGes a longo prazo das concentragdes
dos transmissores e de seus receptores sejam pelo menos tdo importantes quanto as
alteragdes agudas nas concentragdes das aminas na fenda sinaptica.

Esse papel das monoaminas na depressdo é uma supersimplificacgdo. Como
exemplo dessa simplificagdo é conveniente citar a cocaina que também é um inibidor
eficaz da receptagdo, porém ndo tem agdo antidepressiva, e as anfetaminas, que tanto
bloqueiam a receptagdo quanto estimulam a secre¢do das catecolaminas dos termi-
nais nervosos, causando mania em vez de melhorar a depressdo.

Fonte: Baynes & Dominiczak, 2010.
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2.5. Endorfina
7 Diz-se de. ou A endorfina atua como analgésico’ enddégeno diminuindo os sintomas da dor,
medicamento que suprime pois seus receptores estio distribuidos pelo organismo. Eles contribuem nao

a dor. s6 para a modulagado da dor como também para outros fenémenos. Além de

efeitos analgésicos, sabe-se que essas substancias produzem sentimentos
prazerosos e de euforia.

O hipotalamo contém endorfinas. Um desses compostos é a f-endorfina,
que apresenta uma atividade parecida com a da morfina no cérebro e tem
sido usada no tratamento de pacientes com problemas psiquiatricos. Em ra-
tos, a a-endorfina produz analgesia, enquanto a y-endorfina induz ao compor-
tamento violento.

Uma subclasse de endorfinas s&o as encefalinas, que sao pentapeptidios.
Contudo, as encefalinas atuam separadamente no corpo em vez de atuarem
em conjunto com as endorfinas. As encefalinas estdo envolvidas com a sensa-
¢ao de dor. Acredita-se que as encefalinas ligam-se aos receptores de opiatos e
impedem a transmissao dos impulsos dolorosos. A morfina liga-se também aos
receptores de opiatos e aumenta o poder anestésico das encefalinas.

2.6. Acetilcolina

A acetilcolina é o Unico transmissor que se comunica diretamente com musculos
voluntarios, por isso andar, comer, conversar e respirar depende de sua liberagao,
que também parece contribuir para os processos de atencéo, do despertar e da
memodria. A sintese de acetilcolina é feita a partir da Acetil-CoA e da colina.

A colina € um componente comum da dieta, mas, em seres humanos,
ela pode ser sintetizada como parte da via para a sintese de fosfolipideos. O
grupo acetila usado na sintese da acetilcolina € derivado principalmente da
oxidagdo da glicose a piruvato e a subsequente descarboxilag&o do piruvato
para formar acetil-CoA pela reacdo da piruvato-desidrogenase. E secretada
por neurdnios de varias areas do cérebro e da medula espinhal, cujos neuré-
nios sao responsaveis pelos comandos dos musculos esqueléticos, cardiacos
e motores. E o mais usado pelos neurdnios do Sistema Nervoso Vegetativo.

A acetilcolina é o principal neurotransmissor das jungdes neuromuscu-
lares. Aincapacidade em inativar essa molécula leva a ativagao constante das
sinapses nervo-musculo, uma condigéo que provoca graus variados de para-
lisia. Quando o cérebro estd com uma quantidade inadequada de acetilcolina,
ha perda de meméria como ocorre na Doenca de Alzheimer. Exames feitos
ap6s a morte revelaram que ha uma atrofia generalizada do cérebro e um
grande nimero de outras anormalidades, dentre as quais um esgotamento no
suprimento de acetilcolina.
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Saiba mais

Doenga de Alzheimer: estresse oxidativo em doengas neurodegenerativas

A Doenga de Alzheimer (AD) é a forma mais comum de deterioragdo cognitiva
progressiva no idoso. E caracterizada microscopicamente pelo surgimento de emara-
nhados neurofibrilares e de placas senis nas regides corticais do cérebro.

Os emaranhados estdo localizados dentro dos neur6nios e sdo ricos em uma pro-
teina conhecida como T (tau). As placas sdo compostas de agregados extracelulares,
localizados em torno dos depdsitos amiloides, formados a partir de peptideos insolu-
veis derivados de uma familia de proteinas precursoras insollveis.

A Doenca de Alzheimer afeta principalmente os neurdnios colinérgicos, e os far-
macos que inibem a degradagdo da acetilcolina dentro das sinapses constituem a base
do tratamento. A proteina amiloide é tdéxica aos neurénios em cultura de células e
parece promover estresse oxidativo e respostas inflamatérias nas células gliais.

Fonte: Baynes e Dominiczak, 2010.

Sintese do Capitulo

Os neurdnios se comunicam nas sinapses através dos neurotransmis-
sores, que moléculas simples, como aminoacidos, aminas e peptideos. As
catecolaminas pertencem a familia das bioaminas e sdo produtos secretérios
do sistema simpatico-adrenal. Elas s&o requeridas para a adaptagcado do corpo
a uma grande variedade de estresses agudos e cronicos.

Neurdnios que liberam serotonina estdo envolvidos com a regulagao
da atencdo e com outras fungdes cognitivas complexas. E o Gnico transmis-
sor que se comunica diretamente com mdsculos voluntarios, por isso andar,
comer, conversar e respirar depende de sua liberagao, que também parece
contribuir para os processos de atencao, do despertar e da memoéria.

. Definir neurotransmissores.

. Falar sobre acetilcolina.

. Falar sobre cada neurotransmissor caracterizado como catecolaminas.
. Descrever a agéo da dopamina.

. descrever a agdo da endorfina.

. Falar sobre as encefalinas.

1
2
3
4
5
6
7

. Falar sobre a agdo dos amino&cidos Glutamato, Glicina e Acido gama-
-aminobutirico.
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|eituras, filmes e Sites

Uma Mente Brilhante (2001): John Nash é um génio da matematica que,
aos 21 anos, formulou um teorema que provou sua genialidade e o tornou
aclamado no meio onde atuava. Mas aos poucos o belo e arrogante Nash se
transforma em um sofrido e atormentado homem, que chega até mesmo a ser
diagnosticado como esquizofrénico pelos médicos que o tratam. Porém, apds
anos de luta para se recuperar, ele consegue retornar a sociedade e acaba
sendo premiado com o Nobel.

Fonte: http//iwww.adorocinema.com/filmes/fime-28384/
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Gapitulo

Receptores

Obijetivos

e Descrever os diferentes tipos de receptores de neurotransmissores.

e Explicar o mecanismo de agéo de cada tipo de receptor de neurotransmis-
sor, bem como explicar a agdo das prostaglandinas, da substancia p, da
bradicinina e do cortisol.

o Descrever o processo que se conhece como dor, indicando sua classificagao.

1. Conceitos Basicos

Quando um neurotransmissor € liberado, rapidamente difunde-se através da
fenda sinaptica e liga-se aos receptores do neurotransmissor concentrados
na membrana pés-sinaptica da célula-alvo. A ligagao do neurotransmissor aos
seus receptores causa uma mudanga de potencial de membrana da célula-
-alvo, o que pode provocar a célula a disparar um potencial de acao.

O neurotransmissor é, entdo, rapidamente removido da fenda por en-
zimas que o destroem, por recaptagao, pelos terminais nervosos que o libe-
raram ou pelas células vizinhas. Essa rapida remog¢ao do neurotransmissor
assegura que quando a célula pré-sinaptica se aquieta, a célula pds-sinap-
tica também se aquietara. Para falar sobre as interagbées dos neurotrans-
missores com receptores, € necessario saber que, para um mesmo neu-
rotransmissor, existem diferentes tipos de receptores, levando a diferentes
sensagdes no organismo.

Cada parte do Sistema Nervoso Central € responsével por regular as
diferentes fungées e formar as mais diversas sensagdes que o organismo &
capaz de sentir, transformando-as em percepgdes. Os neurotransmissores
atuam por meio de forgas eletrostaticas e de dispersédo de London.

2. Tipos Basicos de Receptores

Os receptores de neurotransmissor podem ser de varios tipos; alguns me-
deiam efeitos relativamente lentos na célula-alvo enquanto outros desenca-
deiam respostas mais rapidas. Os tipos basicos de receptores sao:
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e Receptores lonotrépicos (Canais 16nicos).

o Receptores Metabotrépicos (Acoplados a um tipo especifico de proteina,
denominado G).

e (Os Auto-Receptores.

2.1. Receptores lonotrépicos (Canais I6nicos)

Esses receptores sdo também chamados de canais ibnicos, j& que eles contém
um canal ibnico no interior se sua estrutura. Como exemplos podem ser citados
o receptor nicotinico de acetilcolina e alguns receptores de glutamato e do &ci-
do y-aminobutirico (GABA). Quando o ligante se liga ocorre uma alteragao na
estrutura tridimensional do complexo, permitindo o fluxo de ions através dele.

Quando canais seletivos aos ions sodio (Na) sdo abertos, estes entram
no neurdnio. A membrana do neurdnio onde esta localizado esse receptor fica
entdo com o interior positivo em relag&o ao exterior. Portanto, o neurdnio fica
mais propicio a gerar um potencial de agédo. Esse efeito € chamado de Exci-
tatério e, em geral, & causado por neurotransmissores como a acetilcolina, o
glutamato, a adrenalina, a noradrenalina e a serotonina, dependendo da parte
do sistema nervoso e tipo de receptor envolvido.

Neurotransmissores como GABA e glicina ativam os canais ibnicos se-
letivos aos ions cloreto e por isso produzem um efeito contrario. Como o clo-
reto esta mais concentrado fora do neurdnio, com a abertura desses canais,
os ions cloreto entram e o interior do neurdnio fica ainda mais negativo em
relacdo ao seu exterior. Portanto € menos provavel que o neurdnio gere um
potencial de agéo, por isso chamamos este efeito de Inibitério.

Os canais ibnicos com portdes controlados por transmissores s&o os al-
vos principais das substancias psicoativas. A maioria das substancias usadas
nos tratamentos de insénia, ansiedade, depresséo e esquizofrenia exercem
seus efeitos nas sinapses do cérebro, e muitas delas agem pela ligagcéo a
canais ibnicos com portdes controlados por neurotransmissores.

Os receptores séo conectados a outras estruturas celulares que sao im-
portantes para as fungdes celulares. As células diferem em tipo € niUmero de
receptores, de acordo com o tipo de tecido e 0 meio ambiente a que pertencem.
Portanto, a possibilidade de uma droga causar um efeito em uma célula e/ou
tecido em particular é determinada pela presenca ou auséncia de receptores
adequados. A intensidade do efeito € influenciada pelo nimero de receptores.

2.2. Receptores Metabotropicos (Acoplados a Proteina G)

Essa proteina desencadeia uma série de reagdes envolvendo outros men-
sageiros conhecidos como segundos mensageiros e agem mais lentamente
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que os receptores ionotrépicos. A consequéncia € a mesma, ou seja, a mem-
brana do neurdnio é despolarizada ou hiperpolarizada. As proteinas G estao
envolvidas com a regulagdo de varios processos biolégicos. Os receptores
que estdo acoplados a essa proteina estao estruturalmente relacionados para
neurotransmissores entre outros.

2.3. Auto-Receptor

Um neurotransmissor também pode ativar um receptor localizado no mesmo
neurénio que o sintetizou. Esse tipo de receptor € chamado de auto-receptor.
Quando eles sao utilizados, pode haver inibicdo da liberacdo de mais neuro-
transmissores e, em certos casos, inibicdo da sua sintese. Esses neurotrans-
missores parecem reduzir a liberacido de neurotransmissores quando sua
concentragdo atinge um valor muito alto.

3. Receptores Sensoriais
3.1. Mecanorreceptores

A pele contém receptores sensoriais utilizados para identificar as sensagoes
de dor, de temperatura e, principalmente, as de tato. Existem diferentes tipos
de receptores sensiveis ao tato, presentes na pele e espalhados por todo o
corpo, os mecanorreceptores. Na pele, também existem receptores para dor.

A pele possui mecanorreceptores que possuem em seu centro axdnios,
gue sdo sensiveis ao estiramento ou as mudancas de tensdo na sua mem-
brana. Sao eles os Corpusculos de Pacini, os Corpusculos de Ruffini, os Cor-
pusculos de Meissner, os Discos de Merkel, o Receptor® do Foliculo Piloso, as 2 Aquele que recebe algo.
Terminacdes Nervosas Livres.

Esses mecanorreceptores possuem axdnios que sao capazes de trans-
mitir informagao pela condugéo de sinais para neurdnios de varias partes do
sistema nervoso. Compdem o Sistema Nervoso Central: o encéfalo e a medu-
la espinhal. Compdem o Sistema Nervoso Periférico todos os nervos que nao
estédo dentro do encéfalo. Estao distribuidos por toda a pele e isso quer dizer
que eles fazem parte do Sistema Nervoso Periférico. Estdo conectados com
os neurdnios da medula espinhal que, por sua vez, estdo conectados com os
do encéfalo.

A pele, pressionada, transfere energia mecanica para o axénio do me-
canorreceptor, o que deforma sua membrana e causa o envio de sinal para
os neurdnios. A dor psicoldgica ativa os mesmos circuitos no cérebro que pro-
cessam uma dor fisica.
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3.2. Nociceptores

Os nociceptores séo as porgdes terminais dos axénios de neurbnios senso-
riais cujos corpos celulares situam-se nos ganglios sensitivos espinhais ou do
nervo trigémeo. Eles respondem a diversos sinais fisicos como o calor, o frio, e
a pressao, mas também a substancias quimicas enddgenas (produzidas pelo
organismo) em resposta a uma irritagdo ou uma les&o.

Os nociceptores fazem parte do Sistema Nervoso Somatico, que possui
nervos espalhados por todo o corpo. Quando detectam um estimulo, enviam
mensagens aos heurdnios da medula espinhal, que se comunica com o encé-
falo enviando mensagens para ele. As mensagens chegam aos neurénios do
Talamo, que fazem conexao com outras areas, formando a percepg¢ao de dor.
Uma compressao da pele que pode lesionar algum tecido ativa os nocicepto-
res que enviam mensagens para o cérebro avisando que isso esta ocorrendo.

Os nociceptores estdo presentes na pele, nos ossos, musculos, nos
6rgaos internos e nos vasos sanguineos. Os nociceptores estao ausentes no
encéfalo. Quando ha ruptura de tecidos, substancias s&o liberadas pelas célu-
las lesadas. Elas interagem com os nociceptores, que avisam o encéfalo que
o tecido foi lesionado. O Sistema Nervoso Central interpreta esse aviso como
a sensacgao de dor. Entre os compostos liberados na lesdo podem ser citadas:
as Prostagladinas, a Substéncia P e a Bradicinina.

3.3. Prostaglandinas

Outras substancias que podem ser liberadas pelos nociceptores ou pelas célu-
las lesadas no local da dor s&o as prostaglandinas. As prostaglandinas estao
envolvidas na inflamagao, em um processo de luta contra a infecgao que produz
dor e febre, reproducédo (por exemplo: ovulagao e contragdes uterinas durante
a concepgao e parto) e digestao (por exemplo: a inibicao da secrecdo gastrica).

As membranas celulares séo feitas de uma bicamada fosfolipidica, que
tem entre os constituintes o acido araquidénico. Quando ha uma lesdo, ha
membranas rompidas, ha inflamag&o e dor. As prostaglandinas entao séo sin-
tetizadas a partir do acido araquidénico que € liberado. Os compostos da fa-
milia das prostaglandinas e dos leucotrienos sdo denominados eicosanoides
(possuem 20 carbonos).

Elas ndo desencadeiam diretamente a dor, mas aumentam a sensibili-
dade dos nociceptores a outros estimulos. Se elas ndo fossem sintetizadas,
nao se sentiria dor. Os farmacos que inibem a sua sintese s&o os anti-inflama-
térios e os antipiréticos. A aspirina diminui a dor e baixa a febre reduzindo a in-
flamagao porque inativa a enzima cicloxigenase por acetilagado de um residuo
de serina no sitio ativo da enzima.
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3.4. Substancia P

A substancia P € um peptideo com onze aminoacidos. Foi descoberta ha mais
de 50 anos no cérebro e no intestino. Sua agdo no Sistema Nervoso Central
caracteriza-se por um efeito excitatério que se desenvolve lentamente e per-
siste por longo tempo. E uma das responsaveis pelo efeito da dilatacdo dos
vasos sanguineos, o que causa a vermelhidéo do local lesado, e também o
inchaco do local.

3.5. Bradicinina

Difunde-se na area em que ocorre uma lesdo e € uma das substancias respon-
séveis pela formag¢ao do edema. Por esse motivo, quando a pele é lesionada
geralmente incha. Ela também é responsavel por sensibilizar os nociceptores,
gque enviam as mensagens para o encéfalo, causando a sensac¢éo de dor.

3.6. Cortisol

E o principal glicocorticoide, sintetizado no cértex adrenal (na camada mé-
dia espessa do cortex adrenal que contém células grandes carregadas de
lipideos). O cortisol tem varios efeitos no metabolismo e no crescimento dos
tecidos. Ele afeta o metabolismo dos carboidratos, das proteinas e dos li-
pideos, tendo ainda uma apreciavel atividade mineralocorticoide (qualquer
substancia do grupo de corticosteroides que regulam o balango hidrico e de
eletrélitos do corpo).

O cortisol também tem ag&o sobre o sistema imunolégico através dos
efeitos na producgao de citocinas, entre outros. Ele também favorece o efeito
de alguns vasoconstritores como no caso das catecolaminas. Ele € metabo-
lizado e conjugado no figado em varias formas inativas, sendo secretado a
uma taxa de aproximadamente 25 mg/dia.

Quando se tem uma infeccao, se sente frio ou calor intenso, se sofre
uma cirurgia, se tem uma doencga debilitante, se ingere determinadas drogas,
se passa por imobilizagao forgcada ou estresse mental, hipoglicemia, ingestao
de alcool, diabetes descontrolado, e privacao nutricional incluindo aquelas as-
sociadas a anorexia nervosa o cortisol € liberado. A depressao e a ansieda-
de grave sao estresses psicolégicos que também elevam as concentracdes
plasmaticas de cortisol. Também age na inflamagao, aumentando a rapidez
da cura. Ele também bloqueia rea¢ées alérgicas.
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Saiba mais

Quando se consome uma comida muito apimentada, sente-se de imediato uma
grande ardéncia. Isso pode ocorrer porque a substancia P também pode ser liberada
pela capsaicina, um dos constituintes das pimentas.

Ao se ingerir tal alimento, ocorre a liberagdo da substancia P nos nociceptores da
boca, induzindo a sensagdo de dor ou de ardéncia. Pelo contrario, quando a ingestdo
é de grande quantidade de pimenta o que ocorre é uma sensag¢do de analgesia, pois
houve um esgotamento da substdncia P. Assim, ndo ha nenhuma molécula para avisar
0s nociceptores e causar a sensagao de dor.

Fonte: Retondo & Faria, 2009.

4. Dor
° Sensagéo de sofrimento, A dor? constitui-se em um processo muito importante para a sobrevivéncia.
decorrente de lesao e Uma das funcdes béasicas da dor é a de ativar os circuitos neurais responséa-

percebida por formagdes

L veis pelos comportamentos de defesa dos organismos de modo a lhes preser-
nervosas especializadas.

var a vida, evitando estimulos que lhe possam causar dano aos tecidos.

A maior parte dos neurdnios envolvidos no processamento da infor-
macao dolorosa pertence as paredes mediais e caudais dos ventriculos, o
talamo, o hipotadlamo e a substancia ativadora reticular ascendente do tronco
enceféalico. Algumas dessas areas também possuem circuitos neurais respon-
saveis pelo alivio da dor. Uma forma de classificagéo da dor chama a atengao
para as diferengas entre a dor aguda e a dor crdnica.

4.1. Dor Croénica

Este tipo de dor ocorre quando ha uma hiperexcitabilidade dos neurdnios da me-
dula espinhal. Além das substancias citadas, outras participam desse fenémeno
como neuromoduladores e neurotransmissores como neurocinina A, peptideos
relacionados ao gene da calcitonina, galanina e aminoéacidos excitatérios.

O glutamato e o aspartato (heurotransmissores excitatorios) provocam
alteragdes celulares e moleculares que mantém essa hiperexcitabilidade. A
bradicinina difunde-se na area da lesdo. E uma das responsaveis pela forma-
¢ao do edema (por isso a pele lesionada fica inchada).

A Substancia P é responsavel pelos efeitos da dilatacdo dos vasos
sanguineos (o que causa a vermelhidao e o inchago na lesao) e a histamina
aumenta a permeabilidade dos capilares sanguineos (causando o edema e
a vermelhidao). Um exemplo de agédo ocorre quando se come uma comida
apimentada. Sente-se ardéncia porque a Substancia P pode ser liberada pela
capsaicina, substancia presente na pimenta. Comer pimenta libera Substan-
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cia P nos nociceptores da boca, que induz a ardéncia e dor. Grande quantida-
de de pimenta consumida da sensacgao de analgesia, pois se esgota a Subs-
tancia P (logo n&o ha molécula para avisar os nociceptores e causar dor).

4.2. Dor Psicologica

Os neurdnios do talamo se comunicam com o sistema limbico que regula as
emocoes, e é por isso que sensagdes emocionais estdo envolvidas com a dor.
Em alguns casos, a sensacéo de dor pode ser percebida mesmo quando n&o
ha ativagdo de nociceptores. E o caso das dores de origem psicolégica. O
encéfalo pode gerar essa dor. E uma percepgao de dor.

4.3. Dor Fantasma

Pessoas que tiveram um membro amputado relatam que ainda sentem dor
nesse membro. E impossivel que essa dor seja causada pela ativacdo de
nociceptores ja que eles ndo existem mais. Porém os outros neurdnios envol-
vidos na transmissao da dor estao intactos e podem ser estimulados. Isso é
possivel porque, nesse caso, o encéfalo cria a dor. A intensidade da dor pode
diminuir quando o encéfalo libera substancias como a endorfina, as ence-
falinas e a dinorfina. Uma prova de que o encéfalo secreta substancias que
inibem a dor é o efeito placebo. O placebo ativa no cérebro os neurénios que

liberam neurotransmissores que atuam como Analgésicos Enddgenos™. 10 Originado no interior do
organismo, ou por fatores
internos

Sintese do Capitulo

Quando um neurotransmissor € liberado, rapidamente difunde-se atra-
vés da fenda sinaptica e liga-se aos receptores do neurotransmissor concen-
trados na membrana pés-sinaptica da célula-alvo. Os receptores de neuro-
transmissor podem ser de varios tipos; alguns medeiam efeitos relativamente
lentos na célula-alvo enquanto outros desencadeiam respostas mais rapidas.

O efeito é chamado de Excitatério, em geral, é causado por neurotrans-
missores como a acetilcolina, o glutamato, a adrenalina, a noradrenalina e a se-
rotonina, dependendo da parte do sistema nervoso e tipo de receptor envolvido.
Neurotransmissores como GABA e glicina ativam os canais iénicos seletivos
aos ions cloreto e por isso produzem um efeito contrario, chamado de Inibitério.

A pele contém receptores sensoriais utilizados para identificar as sensa-
¢oes de dor, de temperatura e, principalmente, as de tato. Existem diferentes
tipos de receptores sensiveis ao tato, presentes na pele e espalhados por todo
0 Corpo, 0s mecanorreceptores.
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Os nociceptores séo as porgdes terminais dos axdnios de neurdnios
sensoriais cujos corpos celulares situam-se nos ganglios sensitivos espinhais
ou do nervo trigémeo.

Uma das fun¢des basicas da dor é a de ativar os circuitos neurais res-
ponsaveis pelos comportamentos de defesa dos organismos de modo a lhes
preservar a vida, evitando estimulos que Ihe possam causar dano aos tecidos.

Rtividades de avaliagdo

1. Explicar os tipos basicos de receptores existentes no organismo.

2. Falar sobre a agdo da prostaglandina, da Substéncia P e da Bradicinina.
3. Descrever as diferencas entre os tipos de dores.

4. Explicar a ag&o do encéfalo sobre a diminuic&o da intensidade da dor.
5. Falar sobre “efeito placebo”.

6. Que s&o analgésicos endégenos?
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Gapitulo

Drogas

Objetivos

o Definir com precis&do o que séo “drogas”.

¢ Indicar os locais no organismo onde preferencialmente as drogas s&o me-
tabolizadas.

o Explicar o que significa e como funciona o “circuito de recompensa”.

e Tornar o aluno capaz de explicar e caracterizar o que se conhece como o
abuso de drogas.

1. Conceitos Basicos

Chama-se droga™ qualquer substancia quimica que, apés sua administragéo,
. . ) ) ) Qualquer composto
interfere no funcionamento dos organismos vivos, podendo-se considerar  imico de uso médico,
uma simples célula como um organismo inteiro. Entende-se como funciona-  diagnéstico, terapéutico
mento o conjunto de reagdes bioquimicas e fisiolégicas que mantém avidade  ©°u PreAVe”_“VO- _2-
. . . " . P u NncCi ujou

todos os organismos. Assim as drogas entrariam nessas reacdes bioquimicas ~ UPStancia cujo uso pode

. o, . : ) - e levar a dependéncia. 3.
e “enganariam” os processos organicos e, através de ligagdes quimicas com g bstancia alucinégena,
os diversos componentes das células ou tecidos, substituiriam ou alterariam  excitante, nociva a saide e

as fungdes preexistentes das moléculas endégenas. geralmente ilegal.

Outra questao é que a cada droga corresponde um dado efeito biolégi-
co. De tal maneira que esse efeito é tdo mais intenso quanto maior for a quan-
tidade de droga disponivel para atuar nos diferentes sistemas bioldgicos, até
um limite compativel com o funcionamento desse sistema. Em consequéncia,
efeitos tdxicos surgem do uso de quantidades excessivas de drogas que en-
tdo podem ser consideradas como venenos. Assim, pode-se concluir que toda
droga é um veneno em potencial, dependendo da quantidade administrada.

Portanto, pode-se dizer que as drogas podem ser utilizadas para tra-
tar doencas e, nesse casso, denominam-se farmacos. O modo através do
qual cada droga produz seus efeitos no corpo segue principios gerais. Depois
que as drogas entram no corpo, elas precisam ultrapassar sucessivamente
algumas barreiras corporais para finalmente chegar ao local onde produzem
seus efeitos. O cérebro é o principal local de ag&o para as drogas usadas em
excesso. Os efeitos indesejaveis que ocorrem em outros lugares além do cé-
rebro sdo chamados de efeitos colaterais.
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2. Metabolismo das drogas

O metabolismo de drogas se constitui num processo que leva a alteragao da
molécula original, também denominada molécula parental. Essa molécula é
transformada normalmente com a participacdo de enzimas dos tecidos em
um ou varios compostos, denominados metabdlitos. Anteriormente, acredita-
va-se que o metabolismo de drogas se constituia em um mecanismo geral de
“detoxicacao”, utilizado pelo organismo para se livrar de compostos danosos,
enddgenos ou exdgenos, inclusive apds o uso de drogas.

No entanto, a descoberta de metabélitos com atividade igual ou maior
do que a do composto parental, como a morfina, que é produzida pelo me-
tabolismo hepatico a partir do metabolismo da codeina, droga anteriormente
muito usada como antitussigeno, levou ao conceito atual de metabolismo de
drogas ou biotransformacgao.

A biotransformacao de drogas pode ocorrer, em maior ou menor grau,
em praticamente todas as células do organismo. O intestino, os pulmdes, os
rins s&o importantes érgéos metabolizadores de drogas. Entretanto, o princi-
pal 6rgao metabolizador de drogas no organismo é o figado.

Entre outros efeitos, esse metabolismo hepatico geralmente aumenta a
hidrofilicidade das drogas e, portanto, sua capacidade de ser excretada. Em
geral, os metabdlitos que sdo produzidos sdo menos ativos farmacologica-
mente do que o substrato droga. No entanto, algumas pré-drogas inativas sédo
convertidas em suas formas ativas como consequéncia do processamento
hepético. Os sistemas hepaticos de metabolizagéo de drogas precisam atuar
numa infinidade de moléculas; isto é, alcangado pelas enzimas envolvidas
que tém baixa especificidade pelo substrato.

3. Alteracao da sensagao de dor

Analgésicos sdo agentes que aliviam a dor sem causar perda de consciéncia.
Eles se dividem em: Analgésicos Endégenos; Analgésicos fracos e Analgési-
cos de ag&o geral.

3.1. Analgésicos Endégenos

Existem pessoas que sofreram ferimentos graves e relatam que, no momento
da lesao, ndo sentiram dor. Isso é explicado pelo fato de o encéfalo, para inibir
a sensacao de dor, liberar neurotransmissores, como endorfina, dinorfina e
encefalina, que atuam como Analgésicos Endégenos. Esses neurotransmis-
sores sdo liberados também quando a pessoa sente prazer apdés estresse. Ex:
depois de esportes radicais, filmes de terror.
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A sensacéo de alivio apdés o medo é devido a liberagdo desses neuro-
transmissores Os receptores com os quais eles interagem sao denominados
receptores de opioides, porque derivados do 6pio; como morfina e codeina
também interagem com eles diminuindo a dor.

3.2. Analgésicos fracos

Sao os chamados anti-inflamatdrios nao-esteroidais, que possuem estrutura
quimica variada e exercem atividade analgésica, antipirética e anti-inflamaté-
ria como, por exemplo, a aspirina. Caso a dor n&o seja aliviada, pode-se usar
com esses analgésicos, opioides fracos, como a codeina. Em ltimo caso,
s&o usados opioides potentes, como a morfina (cancer).

3.3. Analgésicos de agao geral

Opioides s&o os principais representantes dos analgésicos de ag¢do geral. Sao
substancias naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que agem tanto como ago-
nistas quanto como antagonistas em determinados receptores presentes no
sistema nervoso, os receptores de opioides. O 6pio é extraido da papoula e
contém 25 alcaloides. Exemplos: morfina, codeina, papaverina e a heroina.

4. Drogas e fatores emocionais

Todas as sensagdes possuem algo definido que estimula os receptores lo-
calizados nos 6rgaos dos sentidos: mecanorreceptores, nocireceptores, etc.
Quais os estimulos para as sensagdes emocionais? E dificil responder. Inde-
pendente do tipo de emogéo, todas elas trazem alteragdes fisiolégicas, psico-
I6gicas e comportamentais, que sdo comandadas pelo SNC.

No SNC, existe o sistema limbico, que é definido como o centro das
emocodes, sendo, na verdade, um conjunto de regides. Desse sistema faz par-
te uma estrutura chamada amigdala, que funciona como uma espécie de bo-
tao de disparo para todas as sensagdes emocionais. Outra parte do encéfalo
envolvida com elas é o hipotalamo. Antes do estimulo, real ou imaginério, de-
sencadear uma sensagao emocional, ele percorre varios caminhos no SNC.

Os estimulos sensoriais chegam diretamente & amigdala, ou s&o pro-
cessados e interpretados pelo cérebro, para depois atingi-la. Os neurénios da
amigdala se comunicam com os do hipotalamo ativando os do sistema nervo-
so vegetativo, enddcrino, imunitario e do motor, o que resulta nas mudangas
comportamentais e fisiolégicas caracteristicas das sensagdes emocionais.

O sistema vegetativo e o enddcrino controlam as alteragées fisioldgicas
como: a sudorese, a secura da boca, a tensao no estdbmago, a respiragcao rapi-
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2 Aumento do nimero de da, ataquicardia® e as tensdes musculares. Essas alteragdes provocadas pe-

batimentos cardiacos por las emogdes s&o consideradas com um proposito de sobrevivéncia. Existem

minuo. 2 classes basicas de emocdes: as apetitivas e as aversivas. A ativacdo meta-
bélica e neural para os dois sistemas faz a pessoa ficar em estado de alerta.

Saiba mais

As drogas podem ser agrupadas em duas grandes categorias: agonistas e antago-
nistas. As agonistas produzem efeitos e as antagonistas bloqueiam os efeitos dos hor-
monios e de outras substancias quimicas no corpo, assim como os de outras drogas.

As drogas sdao mais especificamente classificadas de acordo com o tipo de efeito
que é produzido ou bloqueado, tais como sedativos ou antidepressivos. Estes grupos
ainda podem ser subdivididos segundo a maneira como estes efeitos sdao produzidos.
Uma droga produz um efeito porque ela se assemelha a uma substancia quimica en-
contrada no corpo, interagindo assim com as estruturas celulares, os receptores, que
estavam predestinados para a substancia quimica original.

Ainteragdo entre a droga e o receptor desencadeia ou impede uma sequéncia de
transformagdes bioquimicas que, ao final, modifica a fun¢do da célula, tecido ou 6r-
gdo. Agonistas, portanto, sao substancias que interagem com um receptor da mesma
forma que a molécula natural interagiria, produzindo o mesmo efeito que ela causa-
ria. Morfina, heroina e codeina sdao agonistas para os neurotransmissores de endorfi-
nas, encefalinas e dinorfina.

Diferentes drogas, usadas em excesso, podem interagir com diferentes
areas do cérebro. Contudo, a maioria destas drogas produz efeitos em um
sistema cerebral muito importante: o Circuito de Recompensa. A recompen-
sa proporcionada pelas drogas nesta area do cérebro é o prazer. Uma vez
que este prazer é vivenciado, ele funciona como uma das motivagdes para o
uso continuo da droga. O Circuito de Recompensa é muito importante para a
nossa sobrevivéncia. Ele costuma ser ativado por comportamentos comuns,
como comet, por exemplo.

5. Circuito de Recompensa

E o caminho final percorrido pelas drogas no cérebro. Sua fungéo é prover
aos humanos uma razao ou uma recompensa como um prazer intenso, por
exemplo, para realizar varias atividades. O circuito de recompensa interage
direta e indiretamente com vérias areas e sistemas do cérebro, incluindo as re-
lacionadas a vivacidade, emogao, memoria, motivagéo, ao movimento, equili-
brio e controle dos horménios.

Muitas destas interagcdes tém consequéncias significativas. Para as que
estdo associadas ao prazer, o proprio prazer é lembrado como uma recom-
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pensa associada a atividade que o causou e esta meméria fornece motivagao
para tornar a vivenciar o prazer.

O circuito de recompensa, assim como todos os circuitos no cérebro,
funciona através de neurotransmissores, especialmente a dopamina. Para
que uma droga usada de modo abusivo interaja com o circuito de recom-
pensa, 0 Unico procedimento necessario para produzir uma recompensa €
a ingestao da droga. Os efeitos da droga no cérebro alteram a atividade do
circuito de recompensa €, assim, a recompensa (prazer, euforia, etc.) passa
a ser vivenciada. Drogas, tdo diferentes em seus efeitos, como a cocaina e a
morfina, ttm demonstrado afetar o circuito de recompensa do cérebro.

O circuito de recompensa central vai de uma area do mesencéfalo
(érea ventral tegumentar, AVT) até um nucleo especifico no sistema limbico
(nucleus accumbens, NA) de & para areas do cortex cerebral e nacleos ba-
sais. Os corpos celulares dos neurénios de dopamina estao localizados no
AVT e os seus terminais estdo no NA.

QOutros neurotransmissores podem modificar a quantidade de dopami-
na liberada no NA ou até modificar a fungdo dos neurénios sobre os quais a
dopamina é liberada. Dois outros circuitos podem estar envolvidos no sistema
comum de recompensa para drogas. Em particular, os circuitos do NA para
uma area de um dos ndcleos basais, e do NA para uma area situada abaixo
do sistema limbico. A func&o desses dois circuitos envolve a atividade motora
e o0 neurotransmissor GABA.

Saiba mais

Fatores envolvidos no uso abusivo de drogas

Fatores psicoldgicos representam um dos principais determinantes do abuso de
drogas. Entre eles, o comportamento de busca ou procura especifica de droga psicoativa
em situagdes de impossibilidade de obtengdo, como na indisponibilidade de dinheiro
para a sua compra, por exemplo, caracteriza a dependéncia psiquica ou psicoldgica.

Sintomas de retirada caracterizam a sindrome de abstinéncia, que, por sua vez,
caracteriza a dependéncia fisica a drogas. A sindrome de abstinéncia, dependendo do
grupo de drogas psicoativas considerado, pode ser muito grave, levando, inclusive a
morte do individuo, como no caso da dependéncia aos opioides.

Fatores sociais, como a dificuldade de acesso a Educacdo, e fatores politico-con-
junturais, como o desemprego crescente na populagdo, apresentam também um peso
enorme na determinagao do abuso de drogas. Nesse tipo de situagdo, a falta de pers-
pectiva individual e coletiva, raizes do descontentamento, gera a violéncia crescente
em todos os niveis, em especial a violéncia urbana. Fatores genéticos também pare-
cem contribuir em até 60% no caso do abuso de drogas na populagdo.
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Sintese do Capitulo

Droga é qualquer substancia quimica que, apés sua administragao, interfe-
re no funcionamento dos organismos vivos, podendo-se considerar uma simples
célula como um organismo inteiro. O metabolismo de drogas se constitui num
processo que leva a alteragdo da molécula original, também denominada molé-
cula parental. Essa molécula é transformada normalmente com a participacao
de enzimas dos tecidos em um ou varios compostos, denominados metabadlitos.

Existem pessoas que sofreram ferimentos graves e relatam que, no mo-
mento da lesédo, ndo sentiram dor. Isso é explicado pelo fato de o encéfalo,
para inibir a sensacéo de dor, liberar neurotransmissores, como endorfina,
dinorfina e encefalina, que atuam como Analgésicos Endégenos.

Diferentes drogas, usadas em excesso, podem interagir com diferentes
areas do cérebro. Contudo, a maioria destas drogas produz efeitos em um
sistema cerebral muito importante: o Circuito de Recompensa. O circuito de
recompensa interage direta e indiretamente com vérias areas e sistemas do
cérebro, incluindo as relacionadas a vivacidade, emogao, memaria, motiva-
¢ao, ao movimento, equilibrio e controle dos horménios.

Os efeitos da droga no cérebro alteram a atividade do circuito de recom-
pensa e, assim, a recompensa (prazer, euforia, etc.) passa a ser vivenciada.

Rtividades de avaliagéo

1. Definir o que sao drogas.

2. Explicar o metabolismo das drogas.

3. Descrever as diferengas entre os tipos de analgésicos.
4. Definir o termo “abuso de drogas”.

i

5. Explicar o que é chamado de “circuito de recompensa’.

|eituras, filmes e sites

Juventude & Drogas: Anjos Caidos
Autor: lcami Tiba
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Acionistas do Nada: Quem sao os Traficantes de Drogas
Autor. Orlando Zaccone

Editora Revan

Os Filhos da Droga

Autora: Christiane F

Editora: Circulo de Leitores
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Gapitulo

Drogas de abuso

Objetivos

« Identificar o que s&o “drogas de abuso”, bem como saber indicar como as
drogas entram no organismo.

e Explicar as alteragbes que as drogas provocam no encéfalo do usuario
bem como elas conseguem atravessar a barreira hemato-encefélica.

e Compreender e descrever como as drogas agem no SNC.

1. Conceitos Basicos

O termo “drogas de abuso” ou “drogas de uso abusivo” refere-se a qualquer
uso de drogas que venha a ferir as normas sociais ou legais vigentes em
determinada época, em determinada sociedade, e engloba desde o uso de
drogas licitas, como o consumo de bebidas alcodlicas durante o trabalho, até
0 uso de medicamentos sem prescricao médica.

As drogas de abuso s&o frequentemente ilegais devido aos seus efeitos
colaterais, por acarretarem mudangas de comportamento e porque levam a
dependéncia quimica, fisica e psicoldgica. Engloba desde o uso de drogas
ilicitas como maconha, heroina etc., até o uso inadequado de drogas licitas
como o alcool e o uso de remédios.

2. Vias de administra¢ao das drogas e sua a¢cao

Existem pelo menos cinco maneiras pelas quais as drogas conseguem entrar
no organismo: por via oral, pelo contato, pela pele ou olhos, por inalag&o, por
aspiragao, por inje¢do. O modo pelo qual se administra uma droga pode de-
terminar a probabilidade de que esta desenvolva seu potencial e passe a ser
usada de forma excessiva.

As drogas, em geral, séo acidos ou bases fracas e, portanto, se disso-
ciam em solucdo, dependendo do pH do meio em que se encontram. Para que
possam ser “conduzidas” pela circulagdo sanguinea é importante, que as dro-
gas sejam eletrélitos fracos. Mais da metade do corpo é constituido de agua,
portanto isso facilita muito o transporte das drogas, que séo eletrdlitos fracos.
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2.1. Agao da droga por via oral

Ao tomar uma bebida alcodlica, um comprimido, um cha de cogumelo, a dro-
ga entra no organismo por via oral. Ela passa por todo o sistema digestivo, até
ser absorvida nos vasos sanguineos das paredes do intestino. Ela deve ser
resistente as enzimas salivares e aos acidos presentes no estdmago, senao
sera destruida. Seus efeitos sdo mais fracos aparecendo apés 20 ou 30 min.

2.2. Agao da droga por contato

Algumas drogas, como por exemplo o LSD, podem ser pingadas no olho ou
em uma parte Umida da pele. Entram no organismo por contato, o que as faz
agir mais rapido do que por via oral. As reagdes aparecem 5 a 10 minutos
ap6s o contato.

2.3. Agao da droga por inalagao

Quando a droga ¢é inalada, seus efeitos aparecem ainda mais rapido. Cerca
de 3 a 5 minutos. A cocaina e a heroina sao utilizadas assim, sendo aspiradas
pelo nariz e absorvidas pelos vasos sanguineos das fossas nasais.

2.4. Acao da droga por aspiracao

Algumas drogas podem ser aspiradas, como, por exemplo, um cigarro normal,
de maconha ou crack. A droga vaporizada entra nos pulmdes e é absorvida de
imediato pelos vasos sanguineos dos alvéolos do pulmé&o. Dai o sangue com
a droga é bombeado para o coragdo e segue para o cérebro. Seus efeitos
aparecem ap6és 7 a 10 segundos.

2.5. acao da droga por inje¢ao

As drogas injetaveis como cocaina, morfina, heroina e outras entram direta-
mente na corrente sanguinea. E um meio réapido e eficaz para sua absorcao.
Os efeitos aparecem apés 15 a 30 segundos.

3. As drogas no organismo humano

Muitas perguntas surgem diante das a¢des causadas pelas drogas. Pode-se
perguntar entdo o que ocorre quando a droga entra no organismo? Como ela
consegue chegar ao encéfalo? Como ela age no encéfalo?

Em primeiro lugar, ela cai na corrente sanguinea. Com o sangue, per-
corre todos os 6érgéos, fluidos e tecidos do corpo, podendo ser desprezadas,
absorvidas, transformadas ou metabolizadas. Isso ocorre em 10 a 15 segun-
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dos. Depois disso, atinge o cérebro. Mas, como as drogas alcangam o cére-
bro? Como conseguem atravessar a barreira hemato-encefalica? Quais dro-
gas atravessam essa barreira?

As drogas interagem com células através de estruturas especializadas ja existen-
tes para as fungdes regulares, ou seja, a superficie de um receptor. As drogas agem
como os primeiros mensageiros de sinais para os receptores.

A interagdo entre uma droga e um receptor é detectada e transmitida para as
estruturas intracelulares e os processadores. O receptor e o processador estao fre-
guentemente acoplados através das proteinas G.

A recepcao e transmissdao de um sinal de um determinado receptor acoplado a
uma proteina G poderia, por exemplo, provocar o aumento da quantidade de calcio.
Outros receptores podem usar suas respectivas proteinas G para provocar mudangas
na produ¢do do composto cAMP (adenosina monofosfato ciclica).

O calcio (Ca) e o cAMP funcionam como os segundos mensageiros e continuam
o processo de transmissdao de sinais. As reagdes celulares aos estimulos do receptor
variam de acordo com o tipo de célula. Algumas células podem reagir aumentando
ou diminuindo o numero de receptores na superficie da célula. Outras modificam a
producdo e/ou liberacdo de um produto quimico.

Este ultimo tipo de célula pode atuar como um sinal para outras células, em al-
guns casos, até mesmo a propria célula emissora pode responder ao sinal

Fonte: Longenecker, 1998

4. Alteragdes envolvidas com drogas de abuso

As substéncias capazes de alterar os estados mentais podem atuar como es-
timulantes, depressoras e perturbadoras. A maioria das drogas interfere princi-
palmente nas partes do encéfalo que regulam sensag¢des emocionais, humot,
sono e memaria. A droga para atravessar a barreira hemato-encefalica, ou
€ lipossoluvel ou deve interagir com alguma molécula que a transporte para
dentro do encéfalo.

Geralmente as drogas de abuso possuem em sua estrutura quimica
anéis aromaticos que conferem lipossolubilidade a molécula. Basicamente, as
moléculas podem agir de duas formas: como agonista ou antagonista. Agonis-
tas sdo chamadas as drogas que interagem com o receptor e ocasionam uma
resposta biolégica igual a0 modo como o neurotransmissor ou outra molécula
enddgena age. Antagonistas sao as drogas capazes de se ligar ao receptor
sem promover a resposta biolégica, bloqueando agéo do agonista e/ou da
molécula endégena ocasionando uma resposta inversa.

As células nervosas ou neurdnios comunicam-se entre si (e com outro
tipo de células fora do sistema nervoso) através de neurotransmissores. A li-
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beracao de um neurotransmissor é provocada por um potencial de ac&o que,
normalmente, tem inicio na jungéo do corpo celular de um neurénio com o seu
axdnio e segue unidirecionalmente até a ponta do axdnio ou terminal. Existem
substancias quimicas de carga positiva e negativa dentro e fora das células,
mas a distribuicdo das cargas € diferente. Esta diferenga gera um sinal elétrico
através da membrana celular, chamado de potencial da membrana.

Os neurotransmissores modificam o potencial da membrana através de
receptores que se situam em varias partes dos neurdnios. Cada neurotrans-
missor inverte o potencial de maneira previsivel: alguns estimulam enquanto
outros inibem o neurdnio. Um neurdnio pode sofrer a agado de mais de um
neurotransmissor ao mesmo tempo. Neste caso, o potencial da membrana é
a soma dos efeitos de todos os neurotransmissores envolvidos.

Algumas drogas assemelham-se aos neurotransmissores. As enzimas
facilitam a sintese do neurotransmissor. A agéo de um neurotransmissor pode
ser detida através da sua reabsorgéo pelo terminal e, em seguida, pelas vesi-
culas, ou por sua degradacao através de uma enzima. O calcio causa a fusao
das vesiculas com a membrana da superficie do terminal do axénio. Esta fu-
s&o libera o neurotransmissor no espago entre o terminal e o neurdnio vizinho.

O terminal do axénio permite a entrada de uma quantidade extra de
célcio através dos poros abertos. O neurotransmissor combina-se entdo com
os receptores de outro neurdnio. Os neurotransmissores estdo armazenados
em pequenas estruturas chamadas vesiculas. Os neurotransmissores perma-
necem nestas vesiculas até que ocorra um potencial de agdo que alcance o
terminal do axdnio, fazendo com que os neurotransmissores sejam liberados.

Sintese do Capitulo

As drogas de abuso s&o frequentemente ilegais devido aos seus efeitos
colaterais, por acarretarem mudang¢as de comportamento e porque levam a
dependéncia quimica, fisica e psicolégica. O modo pelo qual se administra
uma droga pode determinar a probabilidade de que esta desenvolva seu po-
tencial e passe a ser usada de forma excessiva.

A droga ao ser administrada em primeiro lugar, ela cai na corrente san-
guinea. Com o sangue, percorre todos os 6rgéos, fluidos e tecidos do cor-
po, podendo ser desprezadas, absorvidas, transformadas ou metabolizadas.
Geralmente as drogas de abuso possuem em sua estrutura quimica anéis
aromaticos que conferem lipossolubilidade a molécula. Basicamente, as mo-
léculas podem agir de duas formas: como agonista ou antagonista.
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|eituras, filmes e sites

Leitura

Medo e delirio em Las Vegas: uma jornada selvagem ao coragao do sonho
americano

Autor. Ralph Steadman

Que droga é essa?

Autores: Aidan Macfarlane, Magnus Macfarlane e Philip Robson

Editora: 34

1. Definir o que sdo drogas de abuso.

2. Explicar como as drogas conseguem entrar no organismo.

3. Explicar o porqué da diferenga entre os tempos de agao das drogas depen-
dendo do modo de administracdo de cada uma.

4. Que tipos de alteragdes podem ocorrer no estado mental do individuo con-
sumidor de drogas?

5. O que caracteriza uma droga agonista? E uma droga antagonista?
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Analgésicos
opioides,/opiaceos
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Gapitulo

Analgésicos
opioides/opiaceos:
morfina, codeina, heroina

Objetivos
e Explicar a origem dos opioides e quais os seus efeitos no organismo.

e Descrever a agdo da morfina no organismo e citar derivados semi-sintéti-
cos dessa substancia.

e Explicar como ocorre bioquimicamente a dependéncia das drogas.

1. Conceitos Basicos

O 6pio* é conhecido desde a pré-histéria. Os sumérios chamavam-no “planta 2 Substancia que se extrai
da alegria”. Egipcios, gregos, romanos e islamicos usaram-no. Os arabes in- dOS_ frutos imaturos de
troduziram o 6pio na india e depois na China. Os chineses usaram o 6pio para ~ !/2r@s papaveraceas e que

. . , S . - L . € usado como narcético.
controlar a diarreia. No século XIX, havia milhées de chineses viciados em épio.

Os narcoticos™ foram introduzidos nos Estados Unidos, no século XIX, ' Diz-se de, ou substéancia
pelos trabalhadores chineses que comiam e fumavam épio. Paracelso rein- ~ 9u€ Produz narcose.
troduziu o uso médico do épio na Europa Ocidental. William Collen, em 1808,
admitiu que o dpio suspendia o fluxo de mensagens dos nervos para o enceé-
falo e vice-versa, abolindo a dor. Ele observou que, embora fosse sedativo em
algumas pessoas, poderia exibir efeito excitante. Outros acreditavam que o
Opio atuava como excitante sempre.

A planta do épio s06 foi introduzida no México, na América do Sul e de-
mais paises da América Central a partir da Segunda Guerra Mundial. Devido
a suas propriedades analgésicas e euforizantes, os opiaceos apresentam um
alto potencial de abuso.

Drogas que provocam efeito narcético sdo também chamadas de opi-
aceos ou opioides. Opioide é o termo geral aplicado a todas as substancias
com propriedades semelhantes as da morfina. O termo opiaceo é usado para
descrever alcaloides analgésicos de ocorréncia natural ou semi-sintéticos de-
rivados do épio.
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Entre os narcéticos encontram-se o 6pio, um preparado bruto do sumo
ou latex das papoulas; a morfina e a codeina, os principios ativos basicos
do 6pio, algumas substancias quimicas sintéticas e semi-sintéticas, como a
heroina; e também alguns peptideos encontrados no cérebro. A morfina é o
principal e prototipico alcaloide analgésico do épio. O épio também contém
quantidades menores de codeina.

Os opiaceos sdo usados clinicamente devido as suas propriedades
analgésicas. Além dessas propriedades os opiaceos também causam:

Sedacéo

Euforia

Depressao respiratéria
Hipotensao ortostatica

Reducao da motilidade intestinal
Nauseas

No vk~ wNh R

\/6mitos

2. Morfina

O primeiro alcaloide extraido do épio (Papaver somniferum) foi a morfina. Sua
formula molecular € C,,H,,NO,. Ela possui um anel benzénico, um ndcleo
fenantreno e dois grupos hidroxila. E insolivel em agua e apenas ligeiramente

sollvel em solventes orgénicos.

Os opioides naturais sdo exemplos de alcaloides (bases nitrogenadas
extraidas de cascas, folhas, grdos ou frutos vegetais).

Figura 1 - Estrutura Quimica da Morfina

Podem estar na forma de aminas ou como grupo amdénio. Quando é sinteti-
zado a partir de aminoé&cidos e tem ao menos um atomo de nitrogénio em anel he-
terociclico, na forma de sal é chamado verdadeiro. Exemplos: morfina e codeina.

A falta de morfina durante a guerra levou os pesquisadores alemaes a
sintese da metadona como seu substituto. A morfina e outros opiatos ligam-

Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 52 03/05/2019  14:32:26



Bioquimica das Drogas ==

-se aos receptores de opiatos no cérebro. Endorfinas e encefalinas ligam-se
também aos mesmos receptores.

As encefalinas estao envolvidas com a sensacao de dor. Acredita-se
que as encefalinas ligam-se aos receptores de opiatos e impedem a trans-
miss&o dos impulsos dolorosos. A morfina liga-se também aos receptores de
opiatos e aumenta o poder anestésico das encefalinas. Opiatos como a mor-
fina causam dependéncia. O uso crénico da morfina leva a tolerancia e a
dependéncia fisica e psicoldgica.

Uma complicacéo frequente observada pela overdose de morfina é o
edema pulmonar e a morte pode resultar de parada cardiopulmonar. O trata-
mento para overdose de morfina inclui a administracdo de um antagonista do
opiaceo, chamado naloxona, que reverte drasticamente os efeitos da morfina.

A abstinéncia da drogadicdo a morfina pode ser tratada por meio da
administragcdo de metadona, que é um opiaceo oralmente ativo de longa du-
racdo. O objetivo € que com o passar do tempo o uso do opiaceo seja substi-
tuido pela metadona e entdo gradualmente esta droga também seja retirada.
Existem outros farmacos que também s&o usados para tratamento da droga-
dicdo a morfina. Sao eles:

1. Naltrexona (antagonista opiaceo de longa agao)

2. Levo-a-acetimetadol (agonista de longa agéo, cerca de 4 dias)

3. Clonidina (agente anti-hipertensivo com agées no SNC semelhantes aos
opiaceos)

4. Buprenorfina (agonista parcial e antagonista fraco)

A morfina é absorvida pela mucosa intestinal, passa para a corrente san-
guinea, atinge o cérebro, onde age no talamo interagindo com receptores das
endorfinas, encefalinas e dinorfinas. Ha diminuicdo da dor, relaxamento e prazer.
Quando o efeito passa, busca-se nova dose, comeg¢ando assim a dependéncia.

Essa dependéncia tem a ver com o fato de, nas células, a sintese de
Adenosina monofosfato ciclica (CAMP) ser catalisada pela enzima adenilato
ciclase. Opiatos e encefalinas inibem a producao dessa enzima, de modo que
a quantidade de cAMP nas células diminui. Portanto, as células tentam com-
pensar esse efeito sintetizando mais enzima.

Quando isso ocorre, mais opiato deve ser usado para obter-se 0 mesmo
efeito anestésico. Finalmente, o corpo consegue ajustar a nova quantidade de
opiato e novamente a cAMP comegara a aumentar. Assim o usuario necessita
de quantidades cada vez maiores da droga. Se o opiato é retirado, ao contra-
rio, a sintese de adenilato ciclase ndo é mais inibida e grandes quantidades
de cAMP sao produzidas. E a elevada concentracdo de cAMP que produz os
efeitos de abstinéncia.
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S&o deerivados Semi-Sintéticos da morfina:
1. Heroina
2. Oxicodona
3. Hidrocodona
4. Oximorfona
5. Hidromorfona
6. Levorfanol

A hidromorfona e a oximorfona sdo opiaceos semi-sintéticos que tém
cerca de 8 a 10 vezes a poténcia da morfina. A hidromorfona tem maior bio-
disponibilidade oral do que a morfina. A hidrocodona, a oxicodona e a diidro-
codeina sdo 3 a 10 vezes mais potentes do que a codeina, e assim como a
codeina tém biodisponibilidade oral relativamente boa.

A hidrocodona é metabolizada em hidromorfona e diidrocodeina. A oxi-
codona, assim como no caso da codeina é frequentemente formulada em
combinagdo com o acido acetilsalicilico ou paracetamol. A oxicodona sem
combinagao também esta disponivel em forma de dosagem de liberagao ime-
diata e prolongada. Dessa forma é um analgésico oral efetivo para pacientes
com dor crénica (por exemplo: pacientes com cancer).

3. Codeina

A morfina e codeina aliviam dores, ddo sensagdo de bem-estar, mas como
outros opiaceos causam dependéncia fisica e psiquica. No entanto, a codeina
tem apenas cerca de um décimo da poténcia analgésica da morfina. Este fato
€ uma consequéncia do bloqueio do grupo fendlico hidroxila, que proibe a li-
gacgao a receptores opioides. Uma pequena quantidade de codeina aproxima-
damente 10% é convertida a morfina, que é responsavel pelas propriedades
analgésicas da codeina.

A codeina frequentemente é combinada com agentes analgésicos nao-
-opiaceos (por exemplo: &cido acetilsalicilico e paracetamol). Ela também é
um agente antitussigeno efetivo em alguns medicamentos para tosse. A co-
deina também pode ser sintetizada por 3-metilagdo da morfina. Os agentes
sintéticos com propriedades semelhantes as da morfina sao:

1. Propoxifeno
2. Metadona
3. Meperidina
4. Fentanil
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4. Heroina

Da morfina foram sintetizadas outras drogas, como a heroina, que é ilegal
e com 90% dos seus usuarios dependentes. A heroina é um derivado semi-
-sintético da morfina e é dez vezes mais potente que a morfina, sendo capaz
de atingir o cérebro muito mais rapidamente. Age no SNC da mesma forma
que a morfina e a codeina.

A heroina é a forma de morfina preferida por aqueles que fazem uso
abusivo de opiaceos devido ao inicio rapido de a¢do. Geralmente € adminis-
trada por injecao intravenosa ou subcutanea ou ainda, menos frequentemen-
te, pelo fumo ou insuflacdo nasal. Como o usuario busca maior quantidade
de droga para obter os mesmos efeitos, ha maior perigo de overdoses. A abs-
tinéncia é violenta com dores no corpo, tosse, coriza, suor, lacrimejamento,
diminuic&o de temperatura e convulsées.

A molécula de heroina (diacetimorfina) € uma molécula de morfina
onde os dois grupos -OH s&o substituidos por grupos acetila (-CO-CH,). A
heroina em si ndo é ativa, mas é rapidamente convertida a 6-acetilmorfina,
que por sua vez é hidrolisada em morfina.

Tanto a 6-acetiimorfina como a morfina sdo farmacologicamente ativas.
Na codeina, também derivada da morfina, o grupo hidroxila (-OH) do fenol
da morfina € substituido por —~OCH,. Os grupos hidroxila na morfina fazem
com que ela seja capaz de interagir por meio de ligagdes de hidrogénio com a
agua, tornando-a dessa forma solGvel em ambientes aquosos.

Figura 2 - Estrutura Quimica da Heroina (Diacetilmorfina)

Na heroina, esses grupos sao substituidos por grupos acetila, perden-
do-se um pouco da solubilidade em agua, mas aumentando a solubilidade em
lipideos. Que diferenca isso provoca? A heroina e a codeina atravessam com
maior facilidade as membranas lipidicas e a barreira hemato-encefalica che-
gando em maior concentragdo que a morfina no encéfalo, sendo assim mais
potentes. O grupo fendlico é importante para que a morfina consiga interagir
com os receptores. Por isso, no cérebro, a heroina e a codeina s&o transfor-
madas em morfina, do contrario ndo poderiam interagir com estes receptores.
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Saiba mais

Como agem os narcoticos

Existem, no organismo, receptores especificos que interferem, ou seja, fazem a me-
diagdo dos efeitos narcéticos. Ha varios tipos de receptores designados por letras do alfa-
beto grego: , 0, 6, K. Os receptores |1 e k s3o responsaveis pela maioria dos efeitos no SNC.

Os receptores o, que também podem ser afetados pelo alucinégeno fenciclidina
(PCP) respondem por alguns efeitos indesejaveis, como a disforia, que é o oposto da
sensacdo de euforia, e as alucinagdes. Os efeitos dos narcéticos resultam da interagdo
da droga com os receptores especificos em varias areas do SNC, incluindo o circuito de
recompensa e a medula espinhal.

O cérebro contém os neurotransmissores de opioides, que sdo os peptideos co-
nhecidos como endorfinas e encefalinas. O uso cronico de narcéticos pode produzir
uma tolerancia significativa, dependéncia no usuario e também no feto em gestagao.
A parada repentina do uso em um usuario que ja desenvolveu tolerancia pode causar
efeitos de retirada muito intensos e desagradaveis, mas sem risco de vida. Os sinto-
mas associados a retirada incluem irritabilidade, nausea, vomitos e insonia.

Fonte: Longenecker, 1998.

Sintese do Capitulo

Drogas que provocam efeito narcético sdo também chamadas de opi-
aceos ou opioides. Opioide é o termo geral aplicado a todas as substancias
com propriedades semelhantes as da morfina. O termo opiaceo é usado para
descrever alcaloides analgésicos de ocorréncia natural ou semi-sintéticos de-
rivados do 6pio.

Opiatos como a morfina causam dependéncia. O uso croénico da morfi-
na leva a tolerancia e a dependéncia fisica e psicologica. A morfina é absorvi-
da pela mucosa intestinal, passa para a corrente sanguinea, atinge o cérebro,
onde age no talamo interagindo com receptores das endorfinas, encefalinas e
dinorfinas. Ha diminuic&o da dor, relaxamento e prazer. Quando o efeito pas-
sa, busca-se nova dose, comegando assim a dependéncia.

A hidromorfona e a oximorfona s&o opiaceos semi-sintéticos que tém
cerca de 8 a 10 vezes a poténcia da morfina. A codeina tem apenas cerca de
um décimo da poténcia analgésica da morfina; esta € uma consequéncia do
blogueio do grupo fendlico hidroxila, que proibe a ligagao a receptores opioides.

A heroina € um derivado semi-sintético da morfina e é dez vezes mais
potente que a morfina, sendo capaz de atingir o cérebro muito mais rapida-
mente. Age no SNC da mesma forma que a morfina e a codeina. A heroina &
a forma de morfina preferida por aqueles que fazem uso abusivo de opiaceos
devido ao inicio rapido de agéo.
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leituras, filmes e sites

Leituras

Confissées de um comedor de 6pio inglés
Autor: Thomas de Quincey

Editora: Penguim Classics

Opium: uma histoéria

Autor. Martin Booth

Filmes

Réquiem para um Sonho (2000): Uma vis&o frenética, perturbada e (nica so-
bre pessoas que vivem em desespero e ao mesmo tempo cheio de sonhos.
Harry Goldfarb e Marion Silver formam um casal apaixonado, que tem como
sonho montar um pequeno negécio e viverem felizes para sempre. Porém, am-
bos sé&o viciados em heroina, o que faz com que repetidamente Harry penhore a
televisdo de sua mae, para conseguir dinheiro. Ja Sara, mae de Harry, é viciada
em assistir programas de TV. Até que um dia recebe um convite para participar
do seu show favorito, o “Tappy Tibbons Show”, que transmitido para todo o pais.
Para poder vestir seu vestido predileto, Sara comega a tomar pilulas de emagre-
cimento, receitadas por seu médico. Sé que, aos poucos, Sara comeca a tomar
cada vez mais pilulas até se tornar uma viciada neste medicamento.

Fonte: http//iwww.adorocinema.com/fimes/filme-26602/

Trainspotting (1996). Em Edimburgo, na Escécia, vive Renton, um jovem
usuario de heroina que leva uma vida despreocupada, dividindo-se entre seu
romance com a estudante colegial Diane e os encontros com seus quatro
amigos viciados: Sick Boy, um imoral desenhista de HQs fanatico por Sean
Connery; Tommy, um atleta responsavel; Spud, um bobalh&o de bom coragao
e Begbie, um violento sociopata.

Fonte: http//iwww.adorocinema.com/fimes/filme-14788/

Rtwidades de avaliagdo

1. Definir o que sao opioides.

2. Explicar como agem os opioides no organismo.

3. Descrever a acdo da morfina, codeina e heroina.

4. Fale sobre como ocorre a dependéncia das drogas pelo usuario.
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Parte

Estimulantes
psicomotores
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Gapitulo

Estimulantes psicomotores:
anfetaminas, cocaina,
cafeina e nicotina

Objetivos

e l|dentificar o que s&o anfetaminas e como elas agem no organismo.
o Explicar por que o ecstasy, além de estimulante, € também alucinégeno.

o Definir alcaloides e dar exemplos e explicar por que o crack é mais potente
que a cocaina. Descrever a relagao entre a nicotina e a acetilcolina.

1. Conceitos basicos

Muitas drogas de abuso agem em neurdnios que liberam dopamina e seu prin-
cipal efeito € aumentar a liberagdo desse neurotransmissor. Quando a pessoa
tem prazer, a atividade dos neurénios que liberam dopamina é aumentada. A
serotonina também esta envolvida com o prazer e com o humor.
Muitas drogas atuam nas sinapses desses neurotransmissores afetando
essas sensagoes. A anfetamina e a metanfetamina sdo drogas estimulantes®®  *° Diz-se de, ou
do Sistema Nervoso Central que t&m uso farmacolégico legitimo limitado. Por ~ Medicamento, efc. que
- . . estimula, que excita.
exemplo, elas sdo usadas para tratar narcolepsia, obesidade e transtornos de
déficit de atenc&o e hiperatividade. Entretanto produzem uma euforia inicial e
tém um alto potencial de abuso. Outras aminas simpatomiméticas que tam-
bém tém alto potencial para abuso séo:
1. Anfetaminas “sintéticas” (como a 3,4-metilenedioxietilamfetamina -MDMA;,
3,4-metilenedioxianfetamina — MDA, epinefrina
2. Efedrina
3. Pseudo-efedrina
4. Fenilpropanolamina

5. Metilfenidato (Ritalina)
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2. Anfetamina e Metanfetamina

A mescalina foi isolada em 1896 e é o principal componente quimico de uma
bebida sagrada dos astecas, feita de cactos. Ela possui poderosa propriedade
alucinégena. Tem a estrutura parecida com a dos neurotransmissores de dopa-
mina, adrenalina e noradrenalina, atuando como agonista desses receptores. A
mescalina originou as anfetaminas de emprego terapéutico e as ilegais, como o
ecstasy. Algumas anfetaminas tém atividades fundamentalmente estimulantes.
A anfetamina foi sintetizada em 1927. A metanfetamina foi sintetizada logo de-
pois, seguida de dois compostos muito préximos, denominados MDA e MDMA.

A anfetamina foi usada inicialmente como descongestionante nasal en-
tre os anos de 1932 e 1949. Mais tarde, ela foi substituida por um composto
sem efeito sobre o sistema nervoso central. A anfetamina também foi usada
como antidepressivo, moderador de apetite e controlador de peso, substituto
do sono para aumentar a performance, no tratamento da narcolepsia e da
hiperatividade infantil. O uso de anfetaminas foi largamente disseminado entre
os soldados da segunda guerra mundial. O abuso cresceu durante a guerra
no Japao, Suécia e outros paises europeus.

A anfetamina e a metanfetamina s&do aminas simpatomiméticas que tém
um efeito estimulante nos sistemas nervoso central e periférico. Elas agem:

1. Aumentando a presséo arterial, frequéncia cardiaca, temperatura corporal
e atividade motora

2. Relaxando a musculatura brénquica
3. Deprimindo o apetite

Seu uso abusivo pode levar a dependéncia psiquica forte, tolerancia e
dependéncia fisica branda associada a:

. Taquicardia

. Aumento da pressao arterial
. Inquietacéo

. Irritabilidade

InsOnia

. Alteragdes de personalidade

N o U A WwN R

. Forma grave de psicose crénica por intoxicagéo, semelhante a esquizofrenia.

As anfetaminas s&o absorvidas por ingest&o, inalag&o, injegao ou fumo.
Em casos de drogadicdo extrema os usuarios podem consumir doses por
meio intravenoso por varios dias quando eles se abstém de dormir e comer.
Em seguida vem a exaustao, e um sono prolongado de um ou mais dias apos
0s quais eles acordam famintos, porém deprimidos, o que leva a repeticdo do
ciclo. A tolerancia e a dependéncia psicolégica desenvolvem-se com a repeti-
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¢ao do uso de anfetaminas. Efeitos de longo prazo podem incluir depressao e
prejuizo da memoria e das habilidades motoras.

A anfetamina e a metanfetamina sdo moléculas quirais. Seus estereoi-
sémeros™ s&o designados por sua configuragdo R, S efou por sua rotagdo ~ ** Moléculas com a
dextrorrotatéria (+) ou levorrotatéria (-). Os isémeros 6pticos da anfetaminae ~ Mesma constituicao,

f . i iedades f 6 et mas que diferem no
metanfetamina exibem propriedades rarmacologicas estereosseletivas. arranjo espacial de certos

Por exemplo, a atividade no SNC da S(+)- anfetamina é trés a quatrove- ~ atomos ou grupos. Os
zes maior do que a atividade da R(-)-anfetamina, mas este Gltimo farmaco tem ~ SS{er€0Isomeros que s3o
. . . . . . Imagens especulares nao-
efeitos cardiovasculares mais potentes do que o primeiro. Os efeitos no SNC sobreponiveis
da S(+)-metanfetamina sdo de cerca de 10 vezes maiores do que aqueles da
R(-)-metanfetamina, mas este Ultimo farmaco tem propriedades vasoconstri-
toras maiores do que o primeiro.

Por causa da atividade minima no SNC e, portanto ao baixo potencial
de abuso, R(-)-metanfetamina estéa incluida em alguns inalantes nasais isen-
tos de prescrigcao por suas propriedades vasoconstritoras. Alguns derivados
da anfetamina s&o usados em medicamentos. Entre eles, estdo a Benzedrina,
a Dexendrina, o Pervitin, o Hipofagin, o Desobesi, o Inibex, e o Dasten.

A 3,4-metilenedioxietilamfetamina, também chamada MDMA, é uma
anfetamina sintética muito conhecida como ecstasy. Ela tem caracteristicas
estruturais em comum com a metanfetamina e o alucinégeno mescalina, de-
rivado do cacto peyote. A atividade estimulante do SNC da MDMA é bem me-
nor que a da anfetamina, no entanto, a MDMA possui maiores propriedades
alucindégenas, quando comparadas com as da metanfetamina. Essa substan-
cia, MDMA, provoca:

1. Euforia
2. Aumento do prazer e da sociabilidade
3. Aumento da percepg¢ao sensorial
E seus efeitos deletérios incluem:
1. Confuséo
2. Ataxia
3. Inquietacdo
4. Concentragao precéria
5. Psicoses
Dessa forma, as consequéncias em um longo prazo de uso incluem:
1. Alteragdes no humor
2. Distarbio do sono
3. Ansiedade
4. Deficiéncia da meméria e da cognigcéo
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O ecstasy além de provocar desorientacdo, prazer, perda de apetite,
aumento da temperatura corporal, quando ingerido com bebidas alcodlicas,
pode causar alucinagées. Pode ocorrer toxicidade grave com consumo em
curto ou longo prazo. Na overdose, as manifestagcdes da anfetamina, metan-
fetamina e MDMA incluem:

(1. Tontura

1. Tremor
2. Irritabilidade
7 Elevagéo acima do 3. Hipertensao®” que progride para hipotenséo
normal, da press&o no .
o pressac 4. Diaforese
interior de um érgéo ou de
um sistema, como ocorre 5. Midriase
zrot;rreiztlemplo nahipertensao g Apitmias cardiacas

7. Rigidez muscular
8. Hipertermia
Nos casos de toxicidade grave ocorre:
1. Convulsées
2.Coma
3. Hemorragia cerebral

T T

Figura 3 - Estrutura Quimica do Ecstasy

3. Bioquimica das Anfetaminas e Ecstasy

As anfetaminas s&o estimulantes, exercendo efeitos sobre os neurdnios que
liberam dopamina, adrenalina e noradrenalina e fazendo com que sejam libe-
rados com maior frequéncia. O ecstasy, além de ser estimulante, é também
alucinégeno, pois, além de estimular a liberagéo da dopamina e da noradrena-
lina, também estimula a liberag&o da serotonina. A agitagcao, a rigidez muscu-
lar, a hipertermia e a diaforese combinadas podem levar a desidratagédo com
ameaca a vida e rabdomidlise com subsequente acidose latica, insuficiéncia
renal aguda e coagulopatia intravascular disseminada.

A morte resulta frequentemente de hipertermia, disritmias e hemorragia
cerebral. Os usuarios de ecstasy (MDMA), nas festas, comumente conhecidas
como raves, correm risco aumentado de desidratagcado grave, rabdomidlise e
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insuficiéncia renal, como resultado de intenso esforco fisico, hipertermia, e su-
dorese excessiva. Para evitar os efeitos tdxicos, eles ingerem grandes quantida-
des de 4gua, que em combinagao com a perda de sédio no suor, pode resultar
em hiponatremia profunda podendo provocar edema cerebral e convulsdes.

4. Cocaina

Alcaloides s&o aminas heterociclicas encontradas principalmente em plantas.
Sao compostos farmacologicamente ativos predominantemente encontrados
nas angiospermas. O termo alcaloide (derivado da express&o em inglés “alca-
li-like”, que significa semelhante a um alcali) provém das propriedades basicas
das aminas. Entre os alcaloides ilicitos, o mais conhecido é a cocaina.

A cafeina é também um exemplo de alcaloide. Ela € um constituinte do
café e do cha. Ela estimula o sistema nervoso central e também atua como
diurético. A cafeina é usada em varios medicamentos para dor de cabeca, em
conjung&o com drogas analgésicas.

A cocaina € uma das drogas mais conhecidas da humanidade. O sal
hidrocloreto de cocaina, sua forma mais pura, ha mais de 100 anos constitui
uma das drogas de uso abusivo. As folhas da coca séo a principal fonte de
cocaina para os povos andinos. A cocaina foi o primeiro anestésico de acao
local utilizado no mundo. A cocaina é obtida do arbusto chamado Erythroxylon
coca, nativa da Ameérica do Sul.

Civilizagdes pré-colombianas dos Andes, 4500 anos atras ja conheciam
a folha da planta Erythroxylon coca. Com a descoberta da América, a Euro-
pa descobriu a cocaina. No século XVI, foi introduzida na Espanha para uso
medicinal e como afrodisiaco. Em 1860, Albert Niemann isolou a cocaina das
folhas de coca. Albert Niemann testou o composto em sua lingua e desco-
briu que provocava dorméncia. Resolveu usa-la como anestésico, porém logo
descobriu que a cocaina tinha propriedades téxicas e causava dependéncia
quimica. Sua férmula molecular &€ C ,H, NO,

QO
Nf Vs
O

Q

O

Figura 4 - Estrutura Quimica da Cocaina
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Inicialmente a cocaina foi considerada um farmaco milagroso e usada
em doencas dificeis de tratar. Freud foi consumidor de cocaina até descobrir
que causava dependéncia. Varios médicos desde 1880 pesquisaram o uso
da cocaina como anestésico em cirurgias, pois bloqueava a dor. Mas seu uso
provocou dependéncia em varias pessoas, causando deterioracio profissio-
nal. Uma dessas pessoas foi Wiliam Halsted, conhecido como um dos pais
da cirurgia. Dependente de cocaina, ele tentou livrar-se dela usando morfina,
mas tornou-se dependente até o final da vida.

A cocaina € um potente estimulante do SNC provocando um estado de
vigilancia e euforia aumentado, com agdes semelhantes as da anfetamina,
mas de curta duracdo. Supde-se que estes efeitos no SNC estdo associados
a capacidade da cocaina de bloquear a receptacdo de dopamina nas sinap-
ses nervosas e, portanto, prolongar a a¢éo da dopamina no SNC. A cocaina
também bloqueia a receptagcao de norepinefrina nos terminais nervosos pré-
-sinapticos. Isto produz uma resposta simpatomimética incluindo:

1. Elevagao da presséo arterial
2. Elevacgao da frequéncia cardiaca
3. Elevagao da temperatura corporal

Além disso, a cocaina age estimulando os centros de prazer do cé-
rebro. Seu efeito é de curta duragcéo (30-60min), contudo, é seguido por
severa depress&o e um desejo violento de mais cocaina. Adepresséo leva a
repeticdo do uso, gerando um ciclo de euforia e depressdo que rapidamen-
te resulta em dependéncia psicoldgica. Usuarios de longo tempo frequen-
temente desenvolvem psicose paranoica e correm alto risco de morte por
falha respiratéria ou cardiaca.

As folhas de coca trituradas tratadas com HCI aquoso converte a cocaina
no sal hidrocloreto de cocaina que se dissolve em solucdo aquosa. As folhas
sao entdo descartadas e a agua € evaporada a partir da solugéo aquosa para
produzir o hidrocloreto de cocaina sélido, que era a forma originalmente vendida
ilegalmente. O hidrocloreto de cocaina inalado se dissolve has membranas mu-
cosas Umidas do nariz e da garganta entrando na corrente sanguinea.

Atualmente muito da cocaina usada ilegalmente € cocaina e n&o hidro-
cloreto de cocaina. A cocaina é produzida a partir do hidrocloreto de cocaina
por neutralizagdo com uma base. Duas formas diferentes de cocaina s&o pro-
duzidas, dependendo dos detalhes do processo de neutralizagdo. A cocaina
pode ser feita por neutralizagao do hidrocloreto de cocaina com base aquosa
(NaOH) e entdo com adigc&o de éter dietilico ao extrato de cocaina a partir da
solugcéo aquosa. A evaporagado do solvente produz cocaina base livre. Essa
ltima etapa € muito perigosa ja que o éter dietilico é extremamente inflamavel.
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A cocaina é administrada com fins medicinais na forma de cloridrato
para melhorar sua solubilidade. Uma vez que ela bloqueia a condugao de
impulsos nervosos, a cocaina € usada como anestésico local e vasoconstritor
das membranas mucosas € é, portanto, usada para cirurgia nasal, rinoplastia
e intubag&o nasotraqueal de emergéncia.

No entanto, ela tem sido amplamente substituida por drogas sintéti-
cas, que causam menos dependéncia e sdo menos téxicas. Quimicos far-
macéuticos tém produzido derivados da cocaina que reduzem o problema
da dependéncia psiquica, como procaina (Novocaina), lidocaina (Xylocai-
na), mepivacaina (Carbocaina), e bupivacaina (Marcaina). Os efeitos noci-
vos determinaram a retirada do uso da cocaina na medicina e sua volta é
praticamente impossivel. Para uso recreacional, a cocaina (sal hidrocloreto)
frequentemente € administrada por inalag&o nasal (aspiragao) ou, menos fre-
quentemente, por via intravenosa.

4.1. Cocaina e Crack

Das folhas da coca obtém-se tanto a cocaina como o crack, que é cinco ve-
zes mais potente. A cocaina é mais volatil quando convertida de sal a base li-
vre, portanto a cocaina de base livre pode ser inalada ao se fumar. Esta via de
administragdo resulta em um inicio rapido de ac&o. Devido a disponibilidade
imediata da forma de cocaina de base livre conhecida como crack aumentou
consideravelmente a popularidade dessa droga. A toxicidade aguda da coca-
ina produz uma resposta que pode resultar em:

1. Midriase

2. Diaforese

3. Sons intestinais hiperativos
4. Taquicardia

5. Hipertenséo

6. Hipertermia

7. Hiperatividade

8. Agitacao

9. Convulsées

10. Coma

A morte também pode ocorrer apds a hipertermia, o delirio, e a parada
respiratoria.
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Saiba mais

Anticorpos Cataliticos contra a Cocaina

Diversas drogas que produzem vicio como a heroina, operam ligando-se a um
receptor em particular nos neurdnios, mimetizando a agdo de um neurotransmissor.
Quando uma pessoa € viciada em tal droga, uma forma de tratamento é utilizar um
composto para bloquear o receptor, negando, assim, o acesso da droga a ele.

O vicio em cocaina sempre foi de dificil tratamento, principalmente devido ao seu
modus operandi peculiar. A cocaina age bloqueando a reabsorgao do neurotransmis-
sor dopamina. Assim a dopamina fica no sistema por mais tempo, superestimulando
0 neurdnio e conduzindo aos sinais de recompensa no cérebro, que levam ao vicio.
Utilizar uma droga para bloquear um receptor seria inutil nesse vicio, e talvez tornasse
a remogao de dopamina ainda mais dificil.

A cocaina pode ser degradada por uma esterase especifica, uma enzima que hi-
drolisa uma ligagdo éster que faz parte da estrutura da cocaina. No processo dessa
hidrdlise, a cocaina deve passar por um estado de transicao que muda seu formato.
Foram criados anticorpos cataliticos para o estado de transi¢ao da cocaina.

Quando administrados a pacientes viciados em cocaina, os anticorpos hidrolisam
a cocaina em 2 produtos inofensivos da degradagdo — acido benzoico e ecgonina metil
éster. Quando degradada a cocaina ndo pode bloquear a reabsor¢ao de dopamina.
Ndo ocorre nenhum prolongamento do estimulo neural e os efeitos viciantes da droga
desaparecem com o tempo.

Fonte: Campbell e Farrell, 2011.

5. Aspectos quimicos da cocaina e do crack

A cocaina aparece na forma idénica enquanto o crack aparece na forma sem
carga. Isso ilustra os efeitos causados pelas diferencas entre as ligagées in-
termoleculares e a quimica acido-base das aminas. O 4tomo de N basico da
molécula sem carga pode aceitar um préton enquanto que o préton acido do
cloridrato pode ser doado para a base. Como essas reagdes acido-base pro-
duzem compostos que fazem diferentes tipos de interagdes Intermoleculares,
esses também possuem propriedades diferentes.

Em solugdo aquosa, os aminoacidos contém grupos a-carboxilicos
fracamente acidos e grupos a-amino fracamente basicos. Além disso, cada
aminoéacido acido e cada aminoacido basico contém um grupo ionizavel na
cadeia lateral.

Assim tanto os aminoacidos quanto alguns aminoacidos combinados
por meio de ligagdes peptidicas podem atuar como tampdes. Lembre-se de
que os acidos podem ser definidos como doadores de prétons e as bases
como aceptoras de prétons. Acidos (ou bases) sdo descritos como fracos
quando ionizam em propor¢ao limitada. A concentragdo de prétons em solu-
¢&o0 aquosa é expressa como pH, onde pH = log 1/[H*] ou —log[H*]. A relac&o
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quantitativa entre o pH da solugéo e a concentragdo de um acido fraco (HA) e
sua base conjugada (A) é descrita pela equagao de Henderson-Hasselbalch:

pH = pKa +log [A]/[HA]

6. Equacao de Henderson-Hasselbalch

E a equacao que relaciona o valor de Ka de qualquer &cido fraco ao pH da
solug&o que contém esse écido e sua base conjugada. Essa relagdo € muito
usada na pratica bioquimica, principalmente quando é necessario controlar o
pH para condicdes ideais de reacdo. Muitas reacdes deixam de se processar
guando o pH nao esta no valor ideal. Além de muitas reagdes nao ocorrerem,
algumas consequéncias fisiolégicas drasticas podem resultar a partir de varia-
¢6es de pH no organismo.

pH=pK, +log [base conjugada]
[&cido conjugado]
Essa é a relagdo conhecida como equa¢ao de Henderson-Hassel-

balch e é (til para prever as propriedades de solugdes-tampéo utilizadas para
controlar o pH de misturas de reagdes.

7. Solugao tampao

Solucao tampao é aquela solugdo que resiste a uma variagéo do pH quando
se adiciona acido ou base. Consiste de uma mistura de &cido fraco de Brons-
ted e sua base conjugada. Ex Misturas de Acido acético e Acetato de sédio ou
Hidréxido de aménio e Cloreto de aménio. A importancia da solugéo tampéao
estd em sua capacidade de impedir mudangas bruscas de pH.

Por exemplo, o plasma sanguineo € a solugao tampao ideal para con-
servar os valores do pH do sangue em 7,2—-7,3 £ 0,2, pois fora desse intervalo
nao ha vida. Qutro fator de importancia de uma solucéo tampéao reside no fato
de que enzimas do processo metabdlico apresentam maxima agao catalitica
dentro de limites definidos de pH.

7.1. Tampoes fisiolégicos

Dependem de varios fatores entre os quais da concentragdo molar dos com-
ponentes do tamp&o, da relagdo entre [base conjugada] e [4cido fraco]. O
primeiro destes fatores j& exclui: componentes encontrados nos metabolismos
intermediérios de baixa concentragdo, tais como ésteres fosféricos da glicose,
acidos orgénicos do ciclo de Krebs e os aminoéacidos livres.
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Nas plantas, alguns &cidos organicos, como malico, citrico e isocitrico
podem acumular-se nos vacuolos, tendo importante papel no pH da célula.

Nos animais, existe um sistema tampao complexo e vital no sangue
circulante. Sdo componentes desse sistema:

« CO,-HCO,

e NaH,PO, —Na,HPO,

» As formas oxigenada e desoxigenada da hemoglobina
e As proteinas plasmaticas

O pKa do H,CO, € igual a 6,1. No entanto, a raz&o entre base conju-
gada e acido fraco é aproximadamente 20 : 1 no intervalo do pH do sangue:
7,35 -7,45. Era de se esperar que esse sistema nao fosse muito eficaz como
tamp&o. Porém H,CO, —HCO, é um tamp&o muito importante para o sangue,
pois o acido fraco H,CO, entra rapidamente em equilibrio com o CO, dissol-
vido no plasma:

HCO, —» CO +H,0

O CO, dissolvido esta em equilibrio com o CO, da atmosfera e, depen-
dendo da presséo parcial do CO, da fase gasosa, escapara para o ar (Como nos
pulmdes, onde o CO, € expirado) ou penetrara no sangue (como nos tecidos
periféricos, onde o CO, é produzido pela respiragéo das células). O sistema
tampao funciona nao pela alteragdo da razdo 20:1, mas, mantendo essa razéo
e aumentando ou diminuindo a quantidade total dos componentes do tampé&o.

OH + H.CO; — HCOs + H:0

=) ) » R

J

2 dissolvido

QMCWeb - Revista Eletronica de Quimica - Disponivel em http//gmc.ufsc.brigmcweb/

Outro tamp&o importante do sangue: Hemoglobina oxigenada: HhbO,
(Ac. Forte: pKa = 6,2) e Hemoglobina desoxigenada: HHb (pKa = 7.7). Nos
pulmdes onde a presséo parcial de O, & maior, HHbO, predomina em relagéo
a HHb e o sangue tende a ser mais &cido.

Nos tecidos periféricos, onde a presséo parcial de O, € mais baixa, ha
predominéncia de HHb (pKa = 7,7) e o pH tende a aumentar. Esses efeitos
s&o compensados pela diminuico da concentragéo de CO, dos pulmbes em
relacdo a dos tecidos periféricos, os 2 efeitos em conjunto sdo responsaveis
pela variagdo minima do pH do sangue.

HHbO, H*+HbO,” — pK =6,2

HHb  H'+Hb -  pK =77
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7.2. Sistemas de tamponamento de importancia fisiologica

O pH da maioria dos sistemas vivos é aproximadamente 7 e o principal tam-
péo em células € o par. H,PO, HPO,*. No sangue, a concentragdo dos ions
fosfato € insuficiente para uma acéo tamponante, por isto opera um sistema-
-tampéo diferente. No pH do sangue, a maior parte do CO, dissolvido presente
esta na forma de HCO,. O CO,, que é transportado para os pulmdes para
ser expirado e encontra-se como HCO,. HCO, (bicarbonato) &€ o composto-
-tamp&o mais significativo no sangue. A capacidade tamponante do sangue
depende principalmente de dois equilibrios:

(1) CO2 + HZO d HZCO3 (CO, gasoso dissolvido no sangue e &cido carbdnico)
(2) H2003 - H*+ HCO3’ (acido carbdnico e o bicarbonato formado pela dissolugéo de H*)

Quando o pH do sangue diminui (devido a produgcao metabdlica de H*),
o equilibrio entre HCO, e H,CO, desloca-se na direg&o do &cido carbdnico.
Ao mesmo tempo, o H,CO, perde H,O para se tornar CO,, que é expirado dos
pulmées como CO, gasoso. Quando o pH do sangue aumenta, relativamente
mais HCO, é formado e a respiragcdo € ajustada de modo que quantidades
aumentadas de O, nos pulmbes possam ser reintroduzidas no sangue para
conversdo em H,CO,.

A equacédo de Henderson-Hasselbalch pode ser usada para calcular
de que maneira o pH de uma solucgéo fisioldgica responde a mudangas na
concentracdo de um acido fraco efou de sua correspondente forma de sal.
Um exemplo é como no sistema tampao do bicarbonato, a equagéo de Hen-
derson-Hasselbalch prevé de que modo a mudanga na concentragcdo do ion
bicarbonato [HCO,], influencia o pH.

A equacao é Util também para calcular as quantidades das formas i6-
nicas de drogas com caracteristicas acidas e basicas. Por exemplo, muitas
drogas sdo acidos fracos ou bases fracas. Drogas acidas (HA) liberam um
préton (H*), determinando a formagao de um anion carregado (A).

HA —» H'+A
Bases fracas (BH") também podem liberar um H*. A forma protonada

das drogas basicas, no entanto, normalmente possui carga elétrica, e a perda
de um préton produz a base desprovida de carga (B).

BH* — B+ H

Uma droga passa através de membranas com mais facilidade quando
ndo apresenta carga elétrica. Assim, para um acido fraco como a aspirina,
a forma desprovida de carga HA consegue permear através das membra-
nas, enquanto A- ndo consegue. Para uma base fraca como a morfina, por
exemplo, a forma desprovida de carga, B, atravessa membranas, enquanto
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BH+ nado o faz. Portanto, a concentracao efetiva da forma permeavel de cada
droga em seu sitio de absorgao é determinada pelas concentragoes relativas
das formas carregadas e desprovidas de carga. A razdo entre as duas formas
€, por sua vez, determinada pelo pH no sitio de absorgéo e pela forga do 4cido
fraco ou da base fraca, representada pelo pKa do grupo ionizavel.

Saiba mais

Quem é mais forte a cocaina ou o crack?

A equagdo de Henderson-Hasselbalch é util para a determinagdo da quantidade
de droga encontrada em cada lado de uma membrana entre dois compartimentos com
diferenca de pH, por exemplo, o estdbmago (pH 1,0 a 1,5) e o plasma sanguineo (pH 7,4).

Analisando, por exemplo, a molécula do crack, que é sem carga, é mais volatil,
tem menor ponto de fusdo e é mais sollvel em solventes de baixa polaridade, porque
ndo tem atragdes idnicas ou ligagdes de hidrogénio e comparando-a com a molécula
de cocaina surge a pergunta.

Quem é mais forte a cocaina ou o crack? O derivado na forma de cloridrato tem
alto ponto de fusdo e alta solubilidade em agua, caracteristica dos compostos iénicos.
Entdo, qual composto chegard primeiro ao cérebro? A cocaina na forma de cloridrato
ou como uma molécula sem carga?

A cocaina como uma molécula sem carga (crack), pois atravessa com maior faci-
lidade a barreira hemato-encefalica. O uso de cocaina e crack esta associado a com-
plicagGes cardiovasculares e neuroldgicas graves, a ocorréncia de hemorragias intra-
cerebrais, a atrofia cerebral, causando danos, como déficit de atengdo, concentragao,
aprendizado, integragcdo visual-motora e nas memorias visual e verbal.

Até o momento, n&o foi possivel desenvolver medicamentos eficazes
para a dependéncia de cocaina. Seu tratamento é ndo-farmacolégico. E o
motivo € que n&o se encontrou nenhum medicamento que atue nos mdaltiplos
neurotransmissores em que a cocaina atua, como dopamina, noradrenalina
e serotonina. Entre os derivados da cocaina, encontram-se muitos que sdo
usados como anestésicos locais.

Os anestésicos locais bloqueiam temporariamente os potenciais de
acao que sdo produzidos nos axénios. Sem potenciais de agao nao ha trans-
missao de informagao de um neurdnio para outro, por isso hdo ha comunica-
¢ao quimica nas sinapses, logo no se sente dor quando se esta anestesiado.
N&o causam uma dependéncia tdo grande como a cocaina. Alidocaina é hoje
0 anestésico local mais usado. Pode ser usada como gel nas mucosas da
boca ou pode ser injetada em um tecido ou nervo ou mesmo infundida no liqui-
do cefalorraquidiano que banha a medula espinhal. E a anestesia raquidiana.

Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 72 03/05/2019  14:32:27



Bioquimica das Drogas e

8. Nicotina

E o principal alcaloide encontrado nas folhas secas do tabaco (Nicotina taba-
cum). E um liquido oleoso incolor. E um dos poucos alcaloides hidrossoltveis.
A nicotina é a droga mais ativa das plantas da espécie Nicotiana, que tem
esse home por causa do médico francés, Jean Nicot (1530-1600), que intro-
duziu a planta com sucesso na Franca.

A Nicotiana tabacum e a Nicotiana rustica s&o originarias da América do
Sul e do Norte e ja eram cultivadas séculos antes da descoberta da América. A
formula molecular da nicotina € C, H,,N,. A nicotina contém um nacleo piridi-
nico tendo uma cadeia lateral chamada N-metil pirrolidina. E soldvel em agua

e solventes organicos.

N
~ |

CH3
SN

Figura 5 - Estrutura Quimica da Nicotina

A populagéo nativa fumava as folhas em varios rituais. Os extratos das
plantas também eram usados para matar parasitas sobre e dentro do corpo.
Os cachimbos eram inicialmente os principais instrumentos para o fumo do
tabaco, seguidos dos charutos. Outros métodos para a obtengdo de nicotina
s&o a inalagao de rapé (um pé fermentado e fino de tabaco) e mascar as fo-
Ihas de tabaco.

Apenas no século 20 foi que os cigarros tornaram-se populares. Foram
eles que contribuiram de maneira decisiva para o uso e a dependéncia da
nicotina e das doencas relacionadas ao fumo.

A nicotina ndo tem uso terapéutico, mas € usada como inseticida e fungi-
cida. Ela é encontrada no corpo apés o ato de fumar cigarros e afeta todos os
principais sistemas do corpo, sendo usada principalmente por seus efeitos esti-
mulantes sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). O uso da nicotina ocasiona:

1. Aumento da presséo arterial
2. Aumento da frequéncia de pulso
3. Constricao dos vasos sanguineos
Os efeitos no SNC, que tornam a nicotina uma droga tdo desejada, incluem:
1. Diminuicdo da fome
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2. Diminuic&o do cansaco
3. Diminuic&o da ansiedade e do tédio
4. Promogao momentanea de uma melhora da capacidade fisica e do raciocinio.

Efeitos adicionais da nicotina tanto no SNC como fora dele devem-se a
liberagado de outros neurotransmissores e horménios. Os efeitos dessa droga
fora do SNC estao relacionados ao sistema nervoso periférico, que inclui os
nervos motores para os musculos do esqueleto e dois grupos de nervos: os
simpaticos e os parassimpaticos que controlam sistemas como o coragao, os
vasos sanguineos e varias glandulas. Os nervos do simpatico aumentam a
velocidade do corac&o enquanto os do parassimpatico a reduzem.

Com relagdo ao sistema motor, a acetilcolina é o neurotransmissor. A
nicotina assemelha-se quimicamente a acetilcolina, atuando em receptores
especificos que s&o subgrupos dos receptores de acetilcolina. O efeito da
nicotina € aumentar os canais para substancias quimicas de carga positiva
como o célcio. Esta reag&o, por sua vez, desencadeia a liberagdo de neu-
rotransmissores. A nicotina estimula e depois bloqueia os seus receptores,
especialmente quando as doses aumentam.

Existem dois neurdnios entre a medula espinhal e um érgao, tecido ou
glandula em ambas as partes do sistema auténomo. O primeiro nervo liga-se
ao segundo por dentro de um ganglio. A acetilcolina é o neurotransmissor para
ambos os neurdnios no sistema parassimpético e para o primeiro neurdnio
no sistema simpético. Existem, principalmente dentro dos ganglios, alguns re-
ceptores que, ao fumar a nicotina estimula. Assim, os efeitos simpéticos pre-
dominam aumentando a velocidade e a poténcia do coragdo, bem como dos
vasos sanguineos, o que diminui o fluxo de sangue para os 6rgaos e eleva a
presséo sanguinea.

O hormdnio vasopressina, liberado pelo SNC por acdo da nicotina,
constringe os vasos e eleva a pressao sanguinea, assim como causa reten-
¢ao de fluidos devido a sua ac&o nos rins. A nicotina também provoca a libera-
¢ao de noradrenalina e adrenalina e aumenta a quantidade do neurotransmis-
sor dopamina, o que refor¢ca o seu préprio consumo.
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9. Cafeina

E provavelmente o mais usado estimulante legal do Sistema Nervoso Central,
no mundo. Ela aumenta a taxa metabdlica basal, a secre¢cao &cida do estoma-
go e a produgéo de volume urinario. Diversas plantas contendo cafeina tém
sido utilizadas por diversas culturas no mundo inteiro. A cafeina € mais comu-
mente associada ao café e as bebidas a base de cola, que contém cafeina e
flavorizantes extraidos de fontes naturais.

O ché contém quantidade significativa de cafeina e teofilina, enquanto o
chocolate (cacau) contém quantidades relativamente baixas de cafeina e teo-
bromina. Do ponto de vista quimico, a cafeina é um pd branco que foi isolado
pela primeira vez pelo quimico alemao Friedlieb Ferdinand Runge, porém sé
no ano de 1897 é que a sua estrutura quimica foi encontrada.

Os arbustos do café s&o originarios da Etiopia e |4 eram cultivados mais
de 1000 anos atras. As sementes de café eram muito provavelmente usadas
como alimento muito antes de elas serem cultivadas, torradas e coadas para
produzir uma bebida. O café, como bebida quente, foi consumido pela primei-
ra vez pelos arabes por volta do ano 1.000 d.C. O café chegou a Europa por
volta de 1600, provavelmente vindo da Turquia. O cha, por sua vez, tem sua
origem na China, por volta de 2700 a.C. O chocolate ja era consumido como
uma bebida amarga pelos astecas, no século XIV.

A cafeina n&o produz uma verdadeira euforia, mas causa dependéncia
psicolégica, aumenta a performance mental e motora. Esses efeitos ocorrem
principalmente pelo bloqueio dos receptores de adenosina, que € um hormo-
nio auto-reguladvel que modula normalmente inibindo a fung&o da maioria das
células no corpo. Entre os efeitos conhecidos da cafeina, destacam-se a es-
timulagéo do coragéo com aumento do ritmo e da poténcia e a diurese, que é
0 aumento do volume de urina.

A cafeina & metabolizada pelo figado, que leva aproximadamente 12
horas para remover 90% de toda a cafeina consumida em um dia. A molécula
de cafeina é transformada em outras moléculas, como tecfilina e paraxantina,
que s&o tao potentes quanto a cafeina. Ao final forma-se a xantina, que o cor-
po tem a capacidade de eliminar pela urina, ou utilizar para outros processos
metabdlicos.
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Neoplasias ou canceres de pulmdo, boca e garganta sdo muito frequentes em
fumantes. A ocorréncia de cancer em outras areas também aumenta devido ao fumo,
como figado, intestinos, bexiga e prostata.

Os mecanismos incluem mudangas nas estruturas e fungées do material genéti-
co, como a formacdo de aditivos do DNA por derivados do alcatrdo, oxidacdes e ou-
tros. O fumo também tem efeitos maléficos em mulheres, bebés em desenvolvimento
e criangas. Na gestacdo, o bebé recebe nutrientes e oxigénio do sangue de sua mae, a
medida que o sangue flui através dos vasos para o Utero.

Os nutrientes e o oxigénio vao do sangue uterino para a placenta e para o sangue
do bebé. Com o fumo, diminui o fluxo de sangue para o Utero assim como para os
outros orgaos. A placenta é prejudicada em varios pontos pelo fumo e ndo fica tdo
firmemente ligada ao Utero como deveria.

Os bebés de fumantes sdo menores que o de ndo fumantes em todos os estagios
de desenvolvimento, e sdo também frequentemente mais prematuros que os bebés de
nao fumantes. Fumar diminui os niveis de estrogeno ao diminuir sua sintese e aumentar
a sua quebra. Além disso, o fumo vai contra os efeitos do estrogeno fazendo com que
mulheres fumantes tenham uma menopausa precoce, com maior risco de osteoporose.

N3o fumantes, inclusive criancas, expostos ao meio ambiente de fumantes, apre-
sentam aumento de sintomas de alergia e incidéncia de infec¢des e disturbios respira-
torios. Filhos de pais fumantes tém taxas mais altas de infec¢do no ouvido

Fonte: Longenecker, G. L., 1998.

Sintese do Capitulo

A anfetamina e a metanfetamina s&o drogas estimulantes do Sistema
Nervoso Central que tém uso farmacoldgico legitimo limitado. A tolerancia e a
dependéncia psicolégica desenvolvem-se com a repeticdo do uso de anfeta-
minas. Efeitos de longo prazo podem incluir depressao e prejuizo da memoria
e das habilidades motoras.

As anfetaminas s&o estimulantes, exercendo efeitos sobre os neurd-
nios que liberam dopamina, adrenalina e noradrenalina e fazendo com que
sejam liberados com maior frequéncia. O ecstasy, além de ser estimulante, é
também alucinégeno, pois, além de estimular a liberagdo da dopamina e da
noradrenalina, também estimula a liberagdo da serotonina.

A cocaina é um potente estimulante do SNC provocando um estado de
vigilancia e euforia aumentado, com agdes semelhantes as da anfetamina,
mas de curta duragdo. Supde-se que estes efeitos no SNC estao associados
a capacidade da cocaina de bloquear a receptacdo de dopamina nas sinap-
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ses nervosas e, portanto, prolongar a agao da dopamina no SNC. Das folhas
da coca obtém-se tanto a cocaina como o crack, que é cinco vezes mais po-
tente. A cocaina é mais volatil quando convertida de sal a base livre, portanto a
cocaina de base livre pode ser inalada ao se fumar. Esta via de administracao
resulta em um inicio rapido de ag&o.

Aequacao de Henderson-Hasselbalch é Util também para calcular as quan-
tidades das formas ibnicas de drogas com caracteristicas acidas e basicas. Por
exemplo, muitas drogas s&o acidos fracos ou bases fracas. Drogas acidas (HA)
liberam um préton (H+), determinando a formag¢ao de um &nion carregado (A-).

A nicotina ndo tem uso terapéutico, mas € usada como inseticida e fun-
gicida. Ela é encontrada no corpo apds o ato de fumar cigarros e afeta todos
0s principais sistemas do corpo, sendo usada principalmente por seus efeitos
estimulantes sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). A cafeina ndo produz
uma verdadeira euforia, mas causa dependéncia psicolégica, aumenta a per-
formance mental e motora. Esses efeitos ocorrem principalmente pelo blo-
queio dos receptores de adenosina, que € um hormdnio auto-regulavel que
modula normalmente inibindo a fungéo da maioria das células no corpo.

Entre os efeitos conhecidos da cafeina, destacam-se a estimulagio do

coragao com aumento do ritmo e da poténcia e a diurese, que é o aumento
do volume de urina.

Rtividades de avaliago

1. Descreva a relagdo entre nicotina e acetilcolina.

2. Explicar bioquimicamente por que o crack é mais potente que a cocaina.
3. Descrever a acdo da morfina, da codeina e da heroina.

4. Explicar por que a cafeina provoca dependéncia.

|eituras, filmes e Sites

Leituras

Cocaina: Uma Biografia nao Autorizada
Autor. Dominic Streatfeild

Filmes

Profissao de Risco — Blow. Em plenos anos 70, o trafico de drogas cresce
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e se espalha cada vez mais rumo aos quatro cantos do planeta. Nos Estados
Unidos seu elo principal € George Jung, que logo se torna o principal importa-
dor de cocaina do Cartel de Medelin, comandado por Pablo Escobar. Durante
duas décadas, Jung foi um dos principais alvos do combate as drogas pelo
Governo americano e foi o principal contato entre o trafico americano e os
principais cartéis colombianos.

Fonte: http//iwww.adorocinema.com/filmes/fime-31057/

Paraisos Artificiais (2012). Erika € uma DJ de relativo sucesso e muito amiga
de Lara. Juntas, durante um festival onde Erika trabalhava, elas conheceram
Nando e, juntos, vivem um momento intenso. Entretanto, logo em seguida o
trio se separa. Anos depois Erika e Nando se reencontram em Amsterd4, onde
se apaixonam. S6 que apenas Erika se lembra do verdadeiro motivo pelo qual
eles se afastaram pouco apés se conhecerem, anos antes.

Fonte: http//www.adorocinema.com/fiimes/filme-202570/

Traffic (2000). Uma série de histérias interligadas ddo um panorama sobre
0 alto escaldo do trafico de drogas, envolvendo um policial mexicano preso
numa teia de corrupgéo, uma dupla de agentes do DEA (departamento anti-
drogas), infiltrada no perigoso mundo dos negociantes de San Diego, um ba-
rao da droga que apds ser preso, explica como sua mulher tomou seu negécio
ilegal e ainda um juiz da Suprema Corte de Justica de Ohio, conhecido pela
sua posi¢ao anti-drogas, que precisa lidar com sua filha viciada. (RC)

Fonte: http//iwww.adorocinema.com/filmes/fime-27443/
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Gapitulo

Depressores do sistema
nervoso central:

alcool, ansioliticos,
benzodiazepinicos,
barbituricos

Objetivos

e Explicar o metabolismo do etanol.
« Identificar as consequéncias do alcoolismo crénico para o organismo.
e Explicar as alteragbes quimicas que ocorrem na depressao.

o Explicar as diferengcas no metabolismo de agéo entre benzodiazepinicos e
barbitdricos.

1. Conceitos Basicos

Entre os depressores do Sistema Nervoso Central o alcool talvez seja a dro-
ga mais antiga usada pela espécie humana. A fabricacdo da cerveja, usan-
do cevada cultivada assim como a de vinhos a partir das uvas de vinhedos,
estabeleceu-se entre 3500-4000 a.C.

O élcool age de forma semelhante aos benzodiazepinicos e os barbi-
turatos, inibindo os neurénios do Sistema Nervoso Central. E uma droga de
abuso legalizada. O etanol, encontrado no vinho, se deve a fermentagéo dos
acUcares dos sucos de uva, enquanto a cerveja é fabricada pela fermentacao
alcodlica dos carboidratos presentes nos graos dos cereais.

2. Etanol

A principal acao farmacolégica do etanol é a depressao do sistema nervoso
central (SNC). Esses efeitos variam, dependendo da concentragdo do etanol
no sangue. Dessa maneira ocorre:
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'8 Sensacéo de perfeito 1. Euforia®® e redugéo das inibigdes (quando a concentragéo € menor ou igual

bem-estar. 2. Alegria a 50 mg/dL)

intensa e, em regra,

expansiva. 2. Aumento da desorientacdo e perda do controle muscular voluntario que
resulta em movimentos irregulares (quando a concentragao esta entre 100
e 300 mg/dL)

3. Coma e morte (quando a concentrag&o é maior que 400 mg/dL)

Nem todos os individuos apresentam os mesmos efeitos no SNC com
concentragdes semelhantes de alcool no sangue. Além disso, as agbes do
etanol no SNC sao mais pronunciadas quando a concentragao de etanol no
sangue estd aumentando (fase absortiva) do que quando estéa caindo (fase de
eliminagao), parcialmente devido ao fendmeno de tolerancia aguda.

Além disso, o uso intenso de alcool leva a uma forma mais cronica de
toleréncia. Quando consumido com outros farmacos depressivos do SNC, o
etanol exerce um efeito de potencializagéo ou depressivo sinergistico. Sabe-
-se que este fato ocorre em concentragdes relativamente baixas de alcool, e
muitas mortes resultaram da combinagao de ingestdo de etanol e farmacos.

O consumo durante a gravidez resulta no nascimento de um bebé& com
distarbios alcoolicos fetais, que incluem incapacidades fisicas, mentais, com-
portamentais e/ou de aprendizagem com possiveis implicagdes para toda a
vida. Por isso pode-se dizer que o etanol € uma substancia teratogénica. Ou-
tras condicoes relacionadas ao alcool incluem distlrbios de desenvolvimento
neural e defeitos congénitos.

3. Bioquimica do Etanol

O principal local do metabolismo do etanol é o figado. O padréo para meta-
bolizagao do etanol envolve a oxidagao do alcool a acetaldeido, que é entao
oxidado a acetato. O etanol € metabolizado principalmente pela enzima alcool
desidrogenase hepéatica em acetaldeido, que em seguida é oxidado em acido
acético. O acetato derivado da oxidagdo do etanol é ativado a acetil-CoA. A
acetil-CoA pode ser metabolizada através do Ciclo do Acido Citrico ou utiliza-
da para sintese de é&cidos graxos.

Etanol + NAD* - Acetaldeido + NADH + H*
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Fermentacao alcodlica

Ocorre produgdo de etanol pela fermentagdo alcodlica. Este processo é um dos
destinos alternativos do piruvato. Ao sofrer descarboxilagdo o piruvato (perde diéxido
de carbono, responsavel pelas bolhas na cerveja e em vinhos espumantes) produzin-
do acetaldeido em uma reagdo catalisada pela enzima piruvato descarboxilase.

O acetaldeido é entdo transformado em etanol em uma reagdo de reducgdo ca-
talisada pela enzima alcool desidrogenase. A piruvato descarboxilase esta presente
nas leveduras e em todos os organismos que fazem fermentacdo alcodlica, incluindo
algumas plantas.

A enzima alcool desidrogenase esta presente em muitos organismos que meta-
bolizam o alcool, incluindo o homem. Pela fermentagdo, o maximo que o teor alcodli-
co chega é 12-15%, pois as enzimas sao desativadas em concentra¢des mais altas. Para
a obtencdo de bebidas com teores mais elevados, deve ser realizada uma destilagdo

Fonte: Campbell e Farrell, 2008.

H /H
H H
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Figura 6 - Estrutura Quimica do Etanol

3.1 Metabolismo do Etanol

Os seres humanos, ao ingerirem etanol, apresentam absor¢ao rapida, ocor-
rendo sua oxidag&o a acetaldeido, no figado, por uma enzima chamada élcool
desidrogenase citossélica, em uma reag¢ao idéntica a Ultima etapa da fermen-
tacao alcodlica por leveduras, ocorrendo, neste caso, em sentido diverso.

H @)
| [

CHB-CHOH + NAD* CH3- C-H + NADH + H*
Etanol Acetaldeido

O equilibrio dessa reacao vai favorecer a formagao de etanol, porém
sua oxidag¢ao vai prosseguir por causa da conversao de acetaldeido em ace-
tato, catalisada pela acetaldeido desidrogenase mitocondrial.

0] O
I 1
CH,-C-H +H,0 + NAD* CH,—C—O + NADH + 2H*
Acetaldeido Acetato
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O acetato (como os acidos graxos) origina acetil-CoA por agcdo de
uma acil-CoA sintetase. Neste ponto, o metabolismo do etanol confunde-se
com o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, que também origi-
nam acetil-CoA. Quando ocorre um consumo de quantidades discretas de
etanol, significa que havera um consumo adicional de calorias, que devem
ser somadas aquelas derivadas da ingestao de nutrientes no cédmputo das
calorias totais da dieta.

Porém, quando ha ingestao constante de etanol, nem sequer o seu
conteldo calérico é aproveitado pelo organismo. Uma via minoritaria, catali-
sado por um sistema enzimatico localizado na membrana do reticulo endo-
plasmatico, oxida etanol, utilizando O,, mas sem o concurso da cadeia de
transporte de elétrons e, portanto, sem a produgéo de ATP.

No alcoolismo crénico, onde ha ingestado de grandes quantidades de
etanol, ocorrem inimeras consequéncias danosas para o organismo. A oxida-
cao do etanol nas células hepaticas produz altos niveis de NADH no citossol,
onde normalmente a concentragdo NAD+ é muito maior do que a de NADH.
A alta concentracdo de NADH vai deslocar a reagao catalisada pela lactato
desidrogenase no sentido da formagéo de lactato, cuja concentracéo podera
aumentar em até 5 vezes, levando portanto a uma acidose. A constante con-
versdo da piruvato a lactato impossibilita a gliconeogénese, ja que todos os
aminoacidos glicogénicos devem ser primeiramente convertidos a piruvato;
ou seja, em vez de originarem glicose, sdo transformados em lactato.

Muitas vezes, a ingestdo de alcool ndo € acompanhada da ingestao
de nutrientes, entdo, diminuida a reserva de glicogénio, pode ocorrer hipo-
glicemia e, finalmente, coma. Uma producéo alta acetil-CoA associada a
baixa disponibilidade de glicose vai ocasionar cetose. E importante lembrar
que concentragdes altas de acetaldeido s&o téxicas, ja que se trata de uma
substancia extremamente reativa e que se liga covalentemente a proteinas,
modificando a sua estrutura e sendo responsavel pela ressaca.

Apesar da ingestao de alcool trazer a sensagéao de ser estimulante, ele
age como um depressor. A exposi¢ao aguda ao alcool altera a configuragao
dos lipidios da membrana, fazendo com que os receptores do GABA sejam
abertos. Quando sao abertos, o neurdnio € inibido, resultando em uma redu-
¢ao da atividade do Sistema Nervoso Central.
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Aspectos relacionados ao consumo de alcool e a saude

Muitas pessoas consideram erroneamente que o etanol é um estimulante, pois
um dos seus efeitos iniciais é a redugao da inibi¢cdo social, parecendo estimular a con-
versacao e liberar a tensdo. Contudo, o etanol é um poderoso depressor do Sistema
Nervoso Central.

O consumo continuado de grandes quantidades de alcool, em pouco tempo, de-
prime o Sistema Nervoso Central mais e mais causando aumento da perda da inibigdo
e controle, falso sentimento de euforia e superioridade, e perda da habilidade e coor-
denagdo motora.

O consumo crénico abusivo de alcool leva a destruigdo do figado (cirrose). Os
efeitos deletérios do consumo de alcool sdao causados ndo diretamente pelo etanol,
mas pelo acetaldeido formado, entdo o figado tenta fazer a detoxificagdo através de
uma nova oxidagdo e pela excregao dos produtos resultantes.

Esse processo tem sucesso quando a quantidade de etanol no sistema é peque-
na. Porém quando a quantidade de etanol é elevada o figado falha na promogao da
detoxificagdo e ocorre um acumulo de acetaldeido

Fonte: Blei e Odian, 2006.

Os niveis de alcool no sangue, resultantes do consumo de certas quan-
tidades de alcool, ndo podem ser previstos com facilidade, ja que existe um
grande nimero de fatores que influenciam a velocidade de sua absorgao, in-
cluindo a presenga de alimento no estbmago, a diluicdo e o volume total do
alcool, o estado das fungdes do figado, o género e o metabolismo depois do
consumo do élcool.

O alcool é metabolizado a uma velocidade fixa, proporcional ao peso do
corpo. As propriedades quimicas do alcool permitem que ele seja facilmente
absorvido do estdbmago para a corrente sanguinea. Do sangue ele passa para
0 cérebro igualmente sem restricbes. Estas mesmas propriedades quimicas
do alcool permitem que ele penetre e modifique as propriedades das membra-
nas celulares.

Os neurdnios expostos ao alcool podem ndo conduzir os potenciais de
acdo com a mesma frequéncia e rapidez com que o fazem normalmente. Isto
ocorre pela disseminacao de alguns efeitos sedativos do alcool no cérebro.
O alcool ativa o circuito de recompensa do cérebro, na maioria das vezes
aumentando as agdes inibitérias do neurotransmissor GABA (Acido Gama-
-AminoButirico) em uma parte do circuito, a area ventral tegumentar (AVT).

O GABA é um neurotransmissor inibidor amplamente encontrado no
cérebro. O alcool também age sobre alguns segmentos receptores do GABA.
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Os antagonistas presentes nesta area limitam a absor¢&o do alcool e também
revertem alguns de seus efeitos, sugerindo dessa forma a possibilidade do
seu tratamento.

Um abuso crénico do alcool durante alguns anos prejudica todo o cor-
po, ja que, como foi mostrado anteriormente, o alcool, apds ser consumido,
converte-se em acetaldeido. Desta conversdo vem a produgéo de acido 1a-
tico. O excesso desse acido pode aumentar os sintomas da gota (distarbio
hereditario do metabolismo) em pessoas suscetiveis.

O acetaldeido por sua vez reage com neurotransmissores formando
produtos de condensacao. As proteinas e 0 DNA podem ser prejudicados ao
reagir com o excesso de acetaldeido. O aumento do consumo de élcool e o
incremento do metabolismo desencadeiam um aumento da quantidade de
lipideos no sangue e no figado.

Com relagao ao metabolismo dos lipideos, no alcoolismo crénico, é pre-
ciso compreender inicialmente o que ocorre. Os acidos graxos para a sintese
de VLDL no figado podem ser obtidos do sangue ou sintetizados a partir de gli-
cose. Em um individuo saudavel, a principal fonte de acidos graxos do triacil-
glicerol da VLDL é o excesso de glicose da dieta. Em individuos com diabetes
melito, os acidos graxos mobilizados dos triacilgliceréis do tecido adiposo em
excesso a capacidade de oxidac&o dos tecidos s&o a principal fonte de &cidos
graxos reesterificados a triacilgliceréis da VLDL no figado. Esses individuos
frequentemente tém niveis elevados de triacilglicerdis no sangue.

No alcoolismo, os niveis de NADH no figado estao elevados. Altos niveis
de NADH inibem a oxidag¢ao de &cidos graxos. Portanto, os &cidos graxos mo-
bilizados do tecido adiposo séo reesterificados para o glicerol no figado forman-
do triacilglicerdis, que sdo empacotados na VLDL e secretados para o sangue.
Niveis elevados de VLDL estao frequentemente associados ao alcoolismo cro-
nico. Conforme a doeng¢a hepética induzida por alcool progride, a capacidade
para secretar triacilglicerois diminui, resultando em figado gorduroso.

As deficiéncias de folato frequentemente ocorrem em individuos com
alcoolismo cronico. Varios fatores estao envolvidos: consumo inadequado de
folato na dieta, dano nas células intestinais e nas enzimas da membrana da
borda em escova — o que interfere na absorgéo do folato da dieta -, um defeito
na circulagao enterro-hepatica — o que reduz a absor¢ao de folato -, lesdo no
figado causando decréscimo da produgao hepatica de proteinas plasmaticas
e interferéncia na reabsorcao renal de folato. A forma de reverter a deficiéncia
de folato em pacientes alcodlatras é a interrupgéo da ingestéo de alcool e a
implementacao de uma dieta rica em folato.
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Saiba mais

Sindrome alcodlica fetal

A variedade de danos causados ao feto em razdo do consumo materno de etanol
é chamada sindrome alcodlica fetal. No catabolismo do etanol pelo corpo, a primeira
etapa é a convers3o a acetaldeido — o oposto da ultima reagdo de fermentagao alcodlica.

O nivel de acetaldeido no sangue de uma gestante é a chave para se detectar a
sindrome alcodlica fetal. Foi mostrado que o acetaldeido é transferido através da pla-
centa e se acumula no figado do feto. O acetaldeido é tdxico, e esse é um dos fatores
mais importantes na sindrome alcodlica fetal.

Além dos efeitos toxicos do acetaldeido, o consumo de etanol durante a gestacao
prejudica o feto de outras formas. Diminui a transferéncia de nutrientes, resultando
em niveis baixos de agucares (hipoglicemia), vitaminas e aminoacidos essenciais. Ni-
veis baixos de oxigénio (hipoxia) também ocorrem. Esse ultimo efeito é mais drastico
guando a mae fuma durante a gestagao, além de consumir alcool.

Fonte: Campbell e Farrel, 2008.

4. Depressao e antidepressivos

Quando a tristeza torna-se extrema, constante, entdo pode ser chamada de
Depressao. A depressao pode também estar relacionada ao estresse e este
afeta os neurdnios que liberam dopamina, que esta envolvida com as sensa-
¢coes de prazer e bem-estar. O estresse prolongado pode gerar distlrbios de
ansiedade e aumentar a depressao.

Um distarbio emocional associado a depressao é o Maniaco-Depressi-
vo ou Transtorno Afetivo Bipolar, em que a pessoa tem um episddio Maniaco
e outro Depressivo. No episédio maniaco, o individuo sente euforia, ha inquie-
taco e irritabilidade Apds um episddio maniaco, ha forte depresséo.

4.1. Alteragoes bioquimicas na depressao

As anormalidades que ocorrem nas sinapses dos neurdnios que liberam a
serotonina parecem desempenhar papel principal na depressdo. Também ha
uma possivel reducao da atividade dos neurbnios que liberam a dopamina
na depressdo e um aumento na fase maniaca porque esse neurotransmissor
esta muito envolvido com o prazer. Mas, o principal neurotransmissor envolvi-
do com a depresséo € a serotonina.

O triptofano € o precursor da serotonina. Quando ingerido, faz aumentar
a serotonina no organismo e pode ser usado como antidepressivo. Os antide-
pressivos vendidos sdo capazes de, no encéfalo, inibir a recaptacéo da nora-
drenalina e da serotonina. Apds o neurotransmissor interagir com o receptor,
ele é removido para que um novo ciclo de transmiss&o ocorra. Se n&o recap-
tados, permanecem ligados aos receptores e continuam agindo.
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5. Ansiedade, medo e sistema limbico

De modo geral, a ansiedade pode ser definida como um estado de apreenséo
ou tensao, difuso ou vago, frequentemente acompanhado por uma ou mais
sensacoes fisicas, por exemplo, aumento da pressao arterial, da frequéncia
cardiaca, da respiragdo, urgéncia de micgcado ou defecacao, induzidos pela
expectativa de perigo, dor, ou necessidade de um esforgo especial.

Ainquietagdo e o desejo de movimentar-se sao também comuns. A an-
siedade é também um impulso motivacional fundamental em muitas formas
de comportamento e, como o0 medo, tem importante significado adaptativo e
evolutivo. O medo difere da ansiedade na medida em que € uma resposta a
uma ameaga conhecida, externa, definida.

Apesar de ser considerada uma emogao negativa, 0 medo atua como um
alerta Util na busca de protegao contra situagdes perigosas, além de tornar a pes-
soa capaz de agir. O medo pode ser rapido (susto). Ocorrendo durante muito
tempo, a sensagao se transforma em estado emocional de tens&o ou estresse.

A ansiedade, por sua vez, ocorre quando as causas n&o sao propria-
mente produtoras de medo, mas de expectativa de alguma coisa, que pode
até ser boa e que pode acontecer no futuro. O panico é consequéncia do
medo e caracteriza-se por ataques de ansiedade. O medo extremo pode de-
sencadear varios tipos de fobias, levando inclusive a varias doengas como
a hipocondria. Algumas substéncias como lactato de sédio, cafeina e CO,
podem induzir um ataque de panico.

A ansiedade e o medo afetam a amigdala, que faz parte do Sistema
Limbico. Esta envolvida com a percep¢cao e com a resposta a estimulos que
causam o medo. A amigdala é o centro da agressividade, seus neurdnios es-
tdo conectados com os do Cértex, (que processam as informagdes vindas de
todos os receptores sensoriais).

A amigdala se comunica com os neurdnios da divisédo simpética do Sis-
tema Nervoso Vegetativo e que liberam adrenalina, o que faz com que os ba-
timentos cardiacos sejam acelerados, a respiracao fique ofegante, etc. Estes
s&o sintomas de ansiedade.

5.1 Alteragdées hormonais

Preparam o corpo para a fuga. S&o liberados pelo SNC neurotransmissores
como Acetilcolina, GABA, Dopamina e Serotonina. Também séo liberados
como horménios, Adrenalina e Noradrenalina, gerando taquicardia, aumento
da presséo, sudorese, etc. O principal neurotransmissor associado com medo
e ansiedade € o GABA. Aumentando a atividade dos neurénios que liberam o
GABA, diminui a ansiedade.
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5.2. Ansioliticos® 9 Diz-se de, ou
- L . ) . ) medicamento que combate
S&o usados para diminuir a ansiedade. Também agem como hipnéticos, pois  z ansiedade.

induzem ao sono, bem como séo sedativos. A primeira substancia usada
como ansiolitico e hipnético foi o0 alcool etilico por inibir os neurénios do SNC.
Depois foram desenvolvidos os Benzodiazepinicos e os Barbituratos, e o al-
cool foi descartado por seus efeitos colaterais. Os Benzodiazepinicos e os
Barbitiricos agem como depressores do SNC, interferindo nos receptores de
GABA, que é o principal neurotransmissor inibitério.

20 Medicamento com
atividade sedativa e
anticonvulsiva.

6. Barbituricos?®

Os barbitaricos sdo derivados do acido barbitlrico, um acido moderamente for-
te, que pode ser sintetizado a partir da reagdo de malonato de etila com a ureia,
na presenga de etdxido de sodio. O acido barbitlrico ndo possui qualquer pro-
priedade inibitéria do sistema nervoso central. No entanto, seus derivados, os
barbituratos, possuem propriedades hipnéticas, sedativas e ansioliticas.

Os barbitaricos apresentam um indice terapéutico baixo e um potencial
de abuso relativamente alto. Devido ao seu inicio rapido e a duragéo curta
da acao, os barbitlricos de acio curta ou intermediaria sdo usados como
sedativo-hipnéticos (amobarbital, butabarbital, butalbital, pentobarbital e seco-
barbital) e sdo aqueles de uso abusivo mais comum. Os barbitlricos de agdo
mais longa (mefobarbital e fenobarbital), usados primariamente por suas pro-
priedades anticonvulsivantes, raramente sdo usados de modo abusivo.

Os barbitaricos suprimem a atividade neuronal do SNC e, portanto, apresen-
tam propriedades sedativas e hipnéticas. Entretanto, devido ao seu alto potencial de
abuso, os barbitlricos t&m sido substituidos pelos benzodiazepinicos, que s&o mais
seguros, para propositos sedativos e hipnéticos. No entanto, eles continuam
disponiveis com este objetivo ou em combinagdo com outros farmacos anal-
gésicos, anti-hipertensivos, antiasmaticos, antiespasmadicos ou antidiuréticos.

O fenobarbital € efetivo como um farmaco anticonvulsivante. Barbitu-
ricos de acao curta e ultracurta s&o usados para anestesia intravenosa. As
doses anestésicas de barbitlricos, como o pentobarbital, também sao usadas
para reduzir presséo intracraniana devido a edema cerebral associado a trau-
matismo craniano, cirurgia ou isquemia cerebral.

A classificacdo dos barbitlricos como de acdo ultracurta, acéo curta,
acao intermediaria e acao longa refere-se a duragao do efeito e n&o a elimina-
¢ao da meia-vida. A duragao da acao é determinada pela taxa de distribuicao
para o cérebro e subsequente redistribuicio para outros tecidos. As principais
manifestagdes de intoxicagao por barbitlricos sdo depressao cardiovascular
e respiratdria do SNC. A intoxicagdo grave resulta em:
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1. Coma

2. Hipotermia

3. Hipotenséo

4. Parada cardiorrespiratéria

Os barbitdricos passam por metabolismo hepatico extenso, com seus
metabdlitos (fendis, alcoois, cetonas e acidos carboxilicos) podendo ser ex-
cretados na urina, em parte como conjugados de glicuronidas.

7. Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo um grupo de compostos que tém uma estrutura
molecular em comum e que agem de maneira semelhante a dos depressores
do SNC. Eles séo todos derivados de um nlcleo comum, que consiste de um
anel benzénico fundido a um anel diazepinico (com 2 4tomos de nitrogénio)
de sete membros.

Todos os benzodiazepinicos importantes possuem também um segun-
do anel benzénico ligado ao 4tomo de carbono na posicdo 5 do anel diazepi-
nico. Os benzodiazepinicos tém propriedades:

1. Ansioliticas
2. Sedativo-hipnéticas
3. Relaxamento muscular
4. Anticonvulsivantes
Eles s&o prescritos como farmacos devido a:
1. Sua eficacia
2. Seguranga
3. Seu baixo potencial de drogadicéo
4. Seus efeitos colaterais minimos
5. Sua demanda publica alta para agentes sedativos e ansioliticos.

Apesar das moléculas de Benzodiazepinicos e Barbitlricos serem diferen-
tes, as consequéncias das agdes de ambos s&o as mesmas. Eles fazem com que
o receptor de GABA, um canal idnico de cloreto, se abra. A maneira dos Benzo-
diazepinicos e Barbitlricos interagirem com o receptor de GABA é diferente.

Cada um parece se ligar em uma parte diferente do receptor, fazendo
com que o canal se abra. Os benzodiazepinicos agem aumentando a frequ-
éncia da abertura do canal de GABA, enquanto os barbitiricos aumentam a
duragéo de abertura do canal do GABA. Os benzodiazepinicos sofrem oxida-
¢ao hepética e conjugacao frequentemente formando metabélitos com ativi-
dade farmacolégica.
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E possivel desenvolver-se algum grau de tolerancia e dependéncia fisi-
ca ap6s uso prolongado de benzodiazepinicos. Uma sindrome de abstinéncia
semelhante a dos barbitlricos e alcool pode acontecer, mas é em geral, menos
grave, menos frequente e nao tao prolongada. Estes sintomas podem incluir:

1. Ansiedade

2. Apreenséo

3. Tremores

4. Fraqueza muscular
5. Anorexia

6. Nauseas

7. Vdmitos

8. Tontura

9. Convulsées

A toxicidade do benzodiazepinico no SNC é geralmente de branda a
moderada e pode manifestar-se como:

1. Sonoléncia

2. Fala ininteligivel

3. Ataxia

4. Coma (ocasionalmente)

Efeitos toxicos mais graves que causam depressao respiratéria ou com-
prometimento cardiovascular s&o infrequentes.

Saiba mais

Depressao e Serotonina

Embora uma gama muito grande de alteragGes bioquimicas possa contribuir para
a depressdo, as anormalidades que ocorrem nas sinapses dos neurénios que liberam
a serotonina parecem desempenhar um papel principal, pois a maioria das drogas
antidepressivas exerce seus principais efeitos nessas sinapses.

Isso porque foi verificado que medicamentos que agem como inibidores seleti-
vos da receptagao da serotonina diminuiriam a depressao. Além disso, foi observado
também que a diminui¢do da quantidade desse neurotransmissor pode inicia-la, pois
pacientes suicidas tém baixas concentragdes dele.

Fonte: Retondo, C. G.; Faria, P., 2009.
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Sintese do Capitulo

A principal agéo farmacolégica do etanol é a depressao do sistema ner-
voso central (SNC). O consumo durante a gravidez resulta no nascimento de
um bebé com distlrbios alcéolicos fetais, que incluem incapacidades fisicas,
mentais, comportamentais efou de aprendizagem com possiveis implicagoes
para toda a vida. Por isso pode-se dizer que o etanol € uma substancia terato-
génica. Outras condi¢des relacionadas ao alcool incluem distarbios de desen-
volvimento neural e defeitos congénitos.

O principal local do metabolismo do etanol é o figado. No alcoolismo
cronico, onde ha ingestao de grandes quantidades de etanol, ocorrem inime-
ras consequéncias danosas para o organismo.

Apesar da ingestao de alcool trazer a sensagao de ser estimulante, ele
age como um depressor. A exposigao aguda ao alcool altera a configuragéo
dos lipidios da membrana, fazendo com que os receptores do GABA sejam
abertos. Quando s&o abertos, o neurdnio € inibido, resultando em uma redu-
¢ao da atividade do Sistema Nervoso Central.

A depresséo pode também estar relacionada ao estresse e este afeta
os neurdnios que liberam dopamina, que esta envolvida com as sensagdes de
prazer e bem-estar. O estresse prolongado pode gerar distarbios de ansieda-
de e aumentar a depressdo. Apesar de ser considerada uma emogao nega-
tiva, o medo atua como um alerta Util na busca de protegcéo contra situacées
perigosas, além de tornar a pessoa capaz de agir.

A primeira substancia usada como ansiolitico e hipnético foi o alcool etili-
co por inibir os neurdnios do SNC. Depois foram desenvolvidos os Benzodiaze-
pinicos e os Barbituratos, e o alcool foi descartado por seus efeitos colaterais.
Os Benzodiazepinicos e os Barbitdricos agem como depressores do SNC, in-
terferindo nos receptores de GABA, que € o principal neurotransmissor inibitério.

Rtividades de avaliagdo

1. Descreva o metabolismo do etanol.
2. Quais as alteragdes bioquimicas que ocorrem na depressao?
3. Que alteragdes hormonais ocorrem numa situacao de medo?

4. Explique a diferenga no metabolismo de ag&o entre Benzodiazepinicos e
Barbituricos.
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|eituras, filmes e sites

Despedida em Las Vegas (1995) Em Los Angeles, Ben Sanderson é um
alcodlatra que, ap6s ter sido demitido da producao de um filme, decide dirigir
até Las Vegas, onde planeja beber até morrer. La conhece Sera, uma prosti-
tuta que também morou em Los Angeles, por quem se apaixona. Ele acaba
indo morar na casa dela, sendo que ela respeita o fato dele ser alcodlatra e ele
respeita seu modo de ganhar a vida. No entanto, a deterioragéo dele entrou
em um processo irreversivel.

Fonte: http//www.adorocinema.com/filmes/filme-14215/

Vicio Maldito - Days of Wine and Roses (1962). Joe Clay é um jovem pu-
blicitario que se apaixona por Kirsten, uma colega de trabalho. Eles acabam
se casando, mas devido a uma pressao profissional muito forte ele comeca a
beber cada vez mais e acaba levando a esposa para 0 mesmo caminho.
Fonte: http//iwww.adorocinema.com/filmes/filme-4578/

Christiane F (1981) Uma biografia chocante, da realidade cruel e amarga de
uma adolescente alema que se prostituiu para bancar suas doses diarias de

heroina, se transformando no maior sucesso de bilheteria do cinema alemao.
Fonte: http//www.anos80.com.br/filmes/christiane_f.html

Maria Cheia de Grag¢a (2004). Aos 17 anos, Maria vive numa pequena loca-
lidade ao norte de Bogota, na Colédmbia. Ela e sua amiga Blanca trabalham
em uma grande plantag&o de rosas, retirando espinhos e amarrando as flores,
tarefa entediante que obedece a regras rigidas. As Unicas diversdes de Maria
s&o o0 namoro com Juan e as festas na praga do lugarejo. Certo dia, pouco
depois de descobrir que esta gravida, ela se envolve numa discusséo e é de-
mitida. Decidida a melhorar de vida e tentar a sorte na cidade grande, a jovem
aceita a oferta de um conhecido: transportar heroina para Nova York em seu
proprio estdbmago.

Fonte: http//www.adorocinema.com/fimes/fime-55987/

Drugstore Cowboy (1989). 1970, Portland, Oregon. Bob, companheiro de
Dianne, lidera uma gangue de viciados em drogas que se mantém assaltando
farmacias.

Fonte: http//www.adorocinema.com/fimes/fime-5583/

Animacéao

Acao do alcool no organismo

Disponivel em: http//www.virtual.unifesp.br
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Gapitulo

Agentes psicomiméticos
alucinégenos

Obijetivos

 |dentificar o que caracteriza os alucinégenos.

o Descrever como age a maconha ao entrar no organismo.
e Explicar a agéo do LSD no organismo.

e Descrever as 3 fases que ocorrem apés o uso do LSD

e Explicar por que as alucinagdes podem ocorrer mesmo apés muito tempo
de abstinéncia do LSD.

1. Conceitos Basicos

Semelhancas entre a doenga conhecida como psicose e os estados tempo- 2 Diz-se de, ou substancia
rariamente induzidos por substancias conhecidas como alucindgenos?' refle- ~ gue provoca alucinagoes.
tem-se em nomes pelos quais s&o também conhecidas como, por exemplo,

agentes psicomiméticos.

O efeito global das drogas alucindégenas depende da quantidade de dro-
ga ingerida. Elas induzem a uma desordem mental e provocam alucinagées. As
drogas alucinégenas agem nas sinapses dos neurdnios que liberam a seroto-
nina, como, por exemplo, podem ser citadas a psilocibina, a psilocina e o LSD.

2. Maconha

Os canabinoides s&o um grupo de compostos C21 encontrados na espécie
vegetal Cannabis sativa, originaria da Asia Central. O principal canabinoide
psicoativo é o A’-tetraidrocanabinol (THC). Esta substancia é consumida ao
se fumar maconha, que é uma mistura de folhas, flores e algumas vezes cau-
le da planta Cannabis triturados. O haxixe, as secregdes de resina seca da
planta, também pode ser fumado. O haxixe geralmente tem um teor maior de
THC do que a maconha.

Ha aproximadamente 12 mil anos, a Cannabis sativa tem sido usada
pelos seres humanos. A primeira referéncia por escrito a essa droga consta
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em um documento chinés de meados de 3000 a.C. Da China, espalhou-se
para a India. Exploradores espanhdis introduziram a cannabis no Ocidente
como uma fonte de fibra em meados do século 14. Os colonizadores ameri-
canos também cultivaram o caAnhamo para a obtengao de fibras no século 15.
O uso médico para o tratamento de dor, asma, distlrbios convulsivos e até
histeria predominaram de 1850 até 1900.

Ha muitos anos ja se sabia que o principio ativo da maconha, o 9-

tetrahidrocanabinol (THC) extraido da planta Cannabis sativa, atuava em re-
ceptores do cérebro, denominados canabinoides.

Figura 7 - Estrutura Quimica da Maconha

Os principais efeitos psicoativos do THC sao:
1. Euforia
2. Sensacao de relaxamento e bem-estar

Estes efeitos ocorrem em um periodo de minutos apds se fumar maco-
nha, atingindo um pico em mais ou menos 15 a 30 minutos podendo persistir
por 2 a 4 horas. Acompanhando esse evento vem a perda de memoria de
curto prazo e prejuizo do desempenho intelectual como:

1. Recordacéo

2. Compreensao de leitura

3. Capacidade de concentragao

4. Resolucao de problemas matematicos

Além disso, as habilidades psicomotoras podem ficar prejudicadas, de
modo a afetar o desempenho ao operar automoveis e aeronaves.

Em 1992, cientistas descobriram uma substancia que ativava recepto-
res canabinoides e que apresentavam ag¢des semelhantes as do THC. Essa
substancia foi chamada anandamida. Esta envolvida com a percepcao da dor
e com a analgesia. Conclui-se que o THC interage com os receptores desse
neurotransmissor. Ainda nao se conhece bem como se passa a a¢ao.

Aparentemente, a anandamida e a dopamina exercem papéis opostos
no controle do movimento através de acido no cérebro, uma inibindo e outra
estimulando a area, respectivamente. O THC pode ser usado terapeutica-
mente, dependendo do pais para tratar ndusea associada a quimioterapia e
estimular o apetite na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
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Os constituintes da maconha agem no encéfalo e podem gerar proble-
mas de concentragdo e memoria, dificultando a aprendizagem e a execugao
de tarefas como dirigir. O uso continuo pode causar.

1. Tosse cronica,

2. Alteragdo da imunidade,

3. Reduco dos niveis de testosterona,

4. Depresséo,

5. Crises de péanico,

6. Reducao do interesse e motivagéo pela vida,

7. Hipersensibilidade a estimulos sensoriais € a alteragées de tempo.

Altas doses causam perturbagdes da memodria, alteragbes do pensa-
mento, alucinagdes e despersonalizagdo. Podem-se desenvolver tolerancia e
um grau leve de dependéncia fisica apds o uso crénico de maconha e haxixe.
Como toda droga psicoativa ela altera o funcionamento do SNC, podendo
modificar o comportamento dos individuos que a usam. Estudos recentes re-
lacionam seu uso a transtornos mentais, como a psicose e a esquizofrenia.

O THC pode ser absorvido oralmente ou pelos pulmdes inalando-se
sua fumaga. A composicéo dessa fumaga difere da produzida pelo tabaco. A
fumacga da cannabis sativa tem alto teor de monéxido de carbono e alcatrao,
substancias cancerigenas em potencial. No Brasil a maconha é ilegal.

Embora seja a droga ilicita mais frequentemente usada, a maconha
tem um uso medicinal legitimo limitado. O dronabinol (Marinol) contém THC
sintético e é usado para tratar anorexia e nauseas nos pacientes com AIDS,
nauseas e vomitos associados a quimioterapia, e asma e glaucoma.

3. Dietilamida do Acido Lisérgico (LSD)

E um alucinégeno sintético com estrutura semelhante ao neurotransmissor
serotonina. O LSD foi sintetizado pelos quimicos Hoffman e Stoll, na Sandoz
Pharmaceuticals, em 1938. O LSD é sintetizado a partir do acido D-lisérgico,
um alcaloide do ergot de ocorréncia natural encontrado no fungo Claviceps
purpurea, que cresce no trigo e em outros graos. Em 1943, Albert Hoffman
descobriu os efeitos do LSD.

O LSD é uma droga psicodélica muito potente que se liga aos recepto-
res de serotonina no SNC e age como um agonista da serotonina. Os efeitos
pesquisados por varios cientistas, entre eles o préprio Hoffman, sdo muito se-
melhantes aos sintomas da doenga mental conhecida como esquizofrenia.

Na esquizofrenia ocorre um aumento do efeito de dopamina. O LSD
€ solivel em agua, pode ser rapidamente absorvido depois de administra-
do oralmente e é eficaz em quantidades muito pequenas. Os efeitos do LSD
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ocorrem mais ou menos em trés fases. Na primeira predominam os efeitos
fora do sistema nervoso central, como:

1. Aumento do ritmo cardiaco
2. Pupilas dilatadas
3. Temperatura elevada

Esses efeitos corporais imitam aqueles obtidos através da estimulagao
do ramo simpéatico do sistema nervoso periférico ou pela liberacdo da adrena-
lina. Na segunda fase, predominam os efeitos sensoriais, incluindo distor¢des
sensoriais e pseudo-alucinagées. As distorgdes podem incluir pés-imagens
persistentes como se as imagens passadas e as atuais se sobrepusessem.

Pode ocorrer também um fendmeno conhecido como sinestesia. Esse
fendmeno refere-se a uma mistura de informagdes sensoriais, de modo que as
cores podem ser ouvidas e os sons vistos. Na terceira fase, pode acontecer que:

1. O raciocinio seja interrompido

2. Aparecam verdadeiras alucinagdes
3. Surjam episddios psicéticos

4. Medo de despersonalizagéo

5. Perda de identidade

As agoes alucinégenas do LSD sao estereosseletivas. Sdo provocadas
0O OH pelo isdbmero dextrogiro. Os efeitos fisiolégicos do LSD estao relacionados
com suas a¢oes simpatomimeéticas e incluem:

1. Midriase
N 2. Taquicardia
3. Aumento da temperatura corporal

/ 4. Diaforese
HN 5. Hipertens&o
Figura 8 - Estrutura Quimica ) . ) )
do LSD As alucinagdes podem ocorrer mesmo depois de muito tempo do uso.

Por causa da natureza amidica de sua estrutura que tem maiores proprieda-
des hidrofébicas, favorecendo sua passagem pela barreira hemato-encefa-
lica, que ¢ lipofilica. Enzimas, como as amidases do SNC, podem hidrolisar
a funcdo amida, transformando-a em acido, entdo ele n&o atravessa a bar-
reira. Ele se acumula no sistema nervoso, pois n&o consegue sair dele, fa-
vorecendo o aparecimento dos efeitos alucindgenos tempos depois do uso
da droga. Além disso, a enzima que degrada a serotonina ndo consegue
degradar o LSD, o que também contribui para seu acumulo e potencializa
os efeitos que ele causa.
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Saiba mais

O LSD é normalmente vendido e administrado com a ajuda de um transportador.
Um cubo de aglcar é um transportador bastante comum. Um numero calculado de
gotas da solugdo da droga é pingado no cubo de aglcar.

Apds secagem, o cubo de agucar é simplesmente introduzido na boca para dis-
solver e ai ser engolido ou mesmo dissolvido em uma bebida. Um papel mata-borrdo
com modelos repetidos, delineando doses individuais é outro transportador comum.
Comprimidos sem prescricdo médica, como a aspirina, também podem ser usados
como transportadores.

Fonte: Longenecker, 1998

Sintese do Capitulo

As drogas alucinégenas agem nas sinapses dos neurdnios que liberam
a serotonina, como, por exemplo, podem ser citadas a psilocibina, a psilocina
e 0 LSD. Os constituintes da maconha agem no encéfalo e podem gerar pro-
blemas de concentragdo e memodria, dificultando a aprendizagem e a execu-
¢&o de tarefas como dirigir.

Altas doses causam perturbagdes da memodria, alteragbes do pensa-
mento, alucinacdes e despersonalizacdo. Podem-se desenvolver tolerancia e
um grau leve de dependéncia fisica apés o uso crénico de maconha e haxixe.
Como toda droga psicoativa ela altera o funcionamento do SNC, podendo
modificar o comportamento dos individuos que a usam. Estudos recentes re-
lacionam seu uso a transtornos mentais, como a psicose e a esquizofrenia.

O LSD é uma droga psicodélica muito potente que se liga aos recepto-
res de serotonina no SNC e age como um agonista da serotonina.

Rtividades de avaliagdo

1. Quais as caracteristicas das drogas alucinégenas?
2. Que problemas podem ocorrer devido ao uso da maconha?
3. Quais as fases em que ocorrem os efeitos do LSD?

4. Explique por que depois de muito tempo sem usar o LSD podem aparecer
alucinacoes.
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|eituras, filmes e sites

Leituras

Revista Veja. Edicdo 2293 — ano 45 — n® 44 — 31 de outubro de 2012. Editora
ABRIL

Filmes

Bicho de Sete Cabe¢as (2001). Seu Wilson e seu filho Neto possuem um
relacionamento dificil, com um vazio entre eles aumentando cada vez mais.
Seu Wilson despreza o mundo de Neto e este ndo suporta a presenga do pai.
A situagéo entre os dois atinge seu limite e Neto € enviado para um manicé-
mio, onde tera que suportar as agruras de um sistema que lentamente devora
suas presas.

Fonte: http//iwww.adorocinema.com/filmes/fime-44066/

Animagao

Acao da Canabis sativa no Sistema Nervoso

Disponivel em http/iwww.virtual.unifesp.br
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Parte
Usando a Ludicidade
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Gapitulo

Usando a ludicidade
no ensino da quimica e
bioquimica das drogas

Objetivos

o Experimentar sua préatica didatica no ensino da Quimica através de jogos
ladicos que apresentam estruturas quimicas das drogas, possibilitando
mostrar através dos grupos funcionais das drogas o seu potencial.

e Explicar a agdo das drogas no organismo de forma ladica.

1. Conceitos Basicos

Em dezembro de 2011, a presidente Dilma Roussef langou o plano “Crack,
é possivel vencer’, sendo uma das agcdes do mesmo a criacdo das chama-
das Unidades de Acolhimento, organizadas em duas modalidades: adulto e
infanto-juvenil.

Especialistas no assunto defendem que o crack precisa ser debatido
nas escolas. No entanto, os docentes n&o estdo preparados para lidar com a
questdo das drogas nas escolas. A preparacao de professores, que tém con-
tato diario com jovens, é essencial para um trabalho preventivo.

A criagdo de jogos, cujo aspecto ludico aliado ao contetdo da disciplina
possa ser usado em sala de aula durante as exposi¢coes referentes aos temas
pertinentes como estruturas e grupos funcionais, chamando a atengao para
as drogas de abuso e suas consequéncias, pode ser uma forma do professor
de Quimica atuar como coadjuvante nessa exposi¢cdo de cada droga e de
seus efeitos.

Em recente avaliagéo realizada em Fortaleza foi possivel verificar que,
entre alunos do Ensino Fundamental, 43% ja se iniciaram no consumo de
drogas através do alcool. Diante desse quadro, torna-se imperativo a capaci-
tacao do professor de Quimica que em suas aulas pode participar da agéo de
combate as drogas de abuso por parte de criangas € jovens.
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Jogo 1: Este jogo foi concebido e desenvolvido pelo Grupo de Estudos sobre
drogas do curso de Licenciatura em Quimica da Universidade Estadual do
Ceara (UECE) e a autora € Islay Lima Magalhaes.

Nome do jogo: E droga mesmo.

Objetivo do jogo: Ensinar ao aluno agdes preventivas envolvendo as drogas
e mostrar as consequéncias causadas pelo seu uso.

Como jogar: \océ tera que ajudar os usuarios de drogas a encontrar o cami-
nho de suas casas. Para isso é necessario responder corretamente as per-
guntas e respeitar as agdes impostas aos jogadores no tabuleiro.

Regras:

Cada jogador na sua vez joga o dado e anda as casas que ele indicar.
Caso pare nas perguntas sera necessario responde-las corretamente para
para andar as casas indicadas no dado. Respeite as agdes no tabuleiro quan-
do pedir para avanga ou retornar algumas casas e ficar sem jogar rodadas
seguintes. Seré estipulado um tempo de 1 hora para duragéo do jogo. O joga-
dor que levar mais usuarios de drogas para o convivio familiar ganhara o jogo.

Agdes no tabuleiro
Atividades esportivas: avance duas casas;

Desapareceu com os moéveis de casa: para aprender, fique sem jogar duas
rodadas;

Diminuiu o consumo de drogas: muito bem, jogue outra vez;

Ofereceu drogas aos amigos: volte ao inicio do jogo;

Parada obrigatéria na clinica de reabilitagao: fique uma rodada sem jogar,
porém ganhara ajuda na proxima pergunta (ficha de ajuda);

Placa de adverténcia: responda corretamente a pergunta e ande a quantida-

de de casas que o dado indicar. Para respostas erradas o jogado ndo andara
as casas indicadas no dado;

Reconheceu que precisa de ajuda: avance trés casas;
Visita de familiares: avance quatro casas.

Voltou a usar drogas (recaida): o jogador que parar nessa acao tera que
responder duas perguntas seguidas para prosseguir no jogo, caso contrario
ficara uma rodada sem jogar.
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Tabuleiro

Jogo 2: concebido e elaborado pelo Grupo de Estudos Sobre drogas do curso
de Licenciatura em Quimica da da Universidade Estadual do Ceara (UECE),
por Marina Maciel de Oliveira Silva

Nome do jogo: Embaralho das Drogas

Nesse jogo serdo estudadas as drogas de abuso a partir de sua estrutu-
ra quimica, sua nomenclatura usual e cientifica.

Objetivo do jogo: A finalidade do jogo sera formar um trio de cartas, com a
imagem, a nomenclatura e efeitos respectivos relacionados a cada droga.

Como jogar:
1. Esse jogo é composto por 39 cartas que serdo divididas em trés grupos de
jogadores.

2. O primeiro grupo tera a imagem da droga,
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3. O segundo grupo tera o nome usual e cientifico da droga mais a estrutura

do seu principio ativo
4. O terceiro grupo abordara os efeitos de determinada droga.

\

r
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ALCOOL ou Etanol

Relaxamento, quebra das
inibigdes, euforia,
nauseas, turvacao da
visdo, descoordenacao
muscular, diminui¢do da
capacidade de reacio.

03/05/2019 14:32:29



Bioquimica das Drogas @

\ Y.
4 N ' “
Nz"'
Ela acelera oritmoe a
poténcia da fungdo
0 cardiaca, mais seu
>——© principal é a euforia.
0
COCAINA ou Erythroxylum coca
\ J e/
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CRACK ou Erythoroxylon coca

Pupilas dilatadas;

agressividade; ritmo
cardiaco acelerado;
perda da autocritica
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Nauseas, cdlicas, visdo
embacada, parandia,
depressao e reagoes
musculares, como

caimbras
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HEROINA ou 3,6-diol diacetate

1. Intenso prazer;

2. Diminuicdo das sensaces de
dar, fome, desejo sexual,

frequéncia cardiaca;
4, Sensagdo de sonoléncig,

5.Nduseas, vomitos, prurido
(coceira) intense

\.

3. Aumento dz pressio arterial, da
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LOLO ou Cloreto de etila

N

1. Acelers a frequéncia
cardiaca

2. Destroi as células do
cerebro

3. Desmaios ou em caso
extremos até a morte
através de parada
cardiaca.
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CH;

KETAMINA ou Cloridrato de

cetaming

e/

Livro_Quimica_Bioquimica das Drogas.indd 116

Boca seca, problemas
respiratorios e
aceleracdo cardiaca,
taquicardia, efeitos

psicodélicos
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ESTEROIDES ou ; Oximetolona

Bioquimica das Drogas 7

Variacao de humor, incluindo
agressividade e raiva
incontrolavel ;

llusdes, podendo gerar uma
distorcdo de julgamento em
relagdo a sentimentos de
invencibilidade;

Confus3o mental e

esquecimento

N———/
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7

MACONHA ou
Tetrahidrocannabinnol (THC)

N———

)

Vermelhamento dos
olhos, ressecamento da
boca e taquicardia.

Os efeitos psiquicos sdo
0s mais variados, a sua
manifestagdo depende
do organismo e das
caracteristicas da erva
consumida.

N————
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LSD ou Dietilamida do acido
lisérgico
\ J \ p

llusdes, alucinacdes
(auditivas e visuais),
grande sensibilidade
sensorial, sinestesias,
experiéncias misticas,

flashbacks, paranoia.
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LOLO ou Cloreto de etila

—

1.

3.

—

Acelera a frequéncia
cardiaca

Destrdi as células do
cérebro

Desmaios ou em caso
extremos até a morte
atraveés de parads
cardiaca.
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Euforia,seguida de sono
onirice. O uso repetido
conduz a0 habito, a
dependéncia quimica, e
a seguir a uma
decadéncia fisica e

intelectual.

ﬁ
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MORFINA ou Sulfato de Morfina

. v \. J

Alivio da dor e da
ansiedade, diminuicdo do
sentimento de
desconfianca, euforia,
flash
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Jogo 3: concebido e desenvolvido pelo Grupo de estudos sobre drogas
do curso de Licenciatura em Quimica da Universidade Estadual do Ceara
(UECE), pelos alunos Wivian S. Mesquita, Victor Luis F. Lima, José Amilcar
M. Aragjo Neto, Dayana C. Braga, Luana C. Silva, Sofia P. Guillén, Giovanni
B.S. Maia, Marina M. O. Silva.

Nome do jogo: “Drogas, conhecimentos em agao”

Objetivo do jogo: Ao mesmo tempo em que se ensina Quimica através de
suas estruturas e fungdes quimicas, busca-se apresentar um maior entendi-
mento sobre as drogas de uso abusivo e as provaveis consequéncias de seu
consumo.
Como jogar

Drogas, conhecimentos em agao” € um jogo composto por 110 cartas.
Pode ser jogado por no minimo duas pessoas e no maximo cinco. O jogo
comeca com a distribuicdo de cinco cartas para cada participante; em sua
vez o jogador deve apanhar duas cartas da pilha de saque e pode realizar até
trés jogadas (cada carta baixada na mesa equivale a uma jogada). No final de
cada jogada individual, os jogadores deverao ter no maximo sete cartas na
mao, caso esse limite exceda descarta-se a quantidade necesséaria para voltar
ao padrao. Ganha o jogador que primeiro formar trés conjunto(s) completo(s)
de Titulos de Conhecimentos de drogas diferentes. (Sugestao: o jogador mais
jovem inicia a partida).
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A ludicidade nas aulas de Quimica, através de jogos educativos pode
ser um instrumento (til na aprendizagem dos alunos. E possivel ministrar Qui-
mica incluindo a Quimica e a Bioquimica das Drogas através de jogos.

1. Descreva o que vocé acha de incluir em sala de aula esses jogos.
2. Os jogos didaticos podem ajudar no ensino da Quimica?
3. Reuna alguns colegas de turma e criem um jogo sobre a Quimica das Drogas.
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Sobre a autora

Maria da Concei¢cao Tavares Cavalcanti Liberato: possui graduagdo em
Quimica Industrial pela Universidade Federal do Ceara (1973), Especia-
lizagdo em Quimica Organica pela Universidade Federal do Rio de Janei-
ro (1979), Mestrado em Tecnologia de Alimentos pela Universidade Federal
do Ceara (2002), Doutorado em Biotecnologia, em Recursos Naturais pela
Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO). E professora adjunta com
Dedicacao Exclusiva no Curso de Licenciatura em Quimica da Universidade
Estadual do Ceara (UECE), onde leciona as disciplinas de Bioquimica e Bio-
quimica Aplicada. Tem experiéncia consolidada na area de Ciéncia e Tecno-
logia de Alimentos com énfase em Quimica e Bioquimica dos Alimentos e das
Matérias-Primas Alimentares, e Ensino de Quimica. E Coordenadora de um
Grupo de Estudos em Quimica e Bioquimica das Drogas de Abuso do Cur-
so de Licenciatura em Quimica da UECE. VVem atuando principalmente nos
seguintes temas: Quimica e Bioquimica dos Produtos Apicolas orientando um
grupo de alunos bolsistas do CNPq, FUNCAP, e nas modalidades |IC-UECE
e PROVIC-UECE.
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Quimica

iel a sua missao de interiorizar o ensino superior no estado Ceara, a UECE,
como uma instituicdo que participa do Sistema Universidade Aberta do
Brasil, vem ampliando a oferta de cursos de graduacgdo e pds-graduagao
na modalidade de educacgdo a distancia, e gerando experiéncias e possibili-
dades inovadoras com uso das novas plataformas tecnolégicas decorren-
tes da popularizacdo da internet, funcionamento do cinturdao digital e
massificacdo dos computadores pessoais.

Comprometida com a formacao de professores em todos os niveis e
a qualificacdo dos servidores publicos para bem servir ao Estado,
os cursos da UAB/UECE atendem aos padrdes de qualidade
estabelecidos pelos normativos legais do Governo Fede-
ral e se articulam com as demandas de desenvolvi-

mento das regides do Ceara.
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