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Drogadicao

+ Padrao comportamental evidenciado pelo
uso compulsivo de wuma droga e o
envolvimento incontrolavel com a busca e
utilizacao



Drogadicao

“ O consumo prolongado de substancias psicoativas
provoca modificacbes anatomicas e fisiologicas no
cérebro

* Tais modificacbes tornam a droga cada vez mais
Importante para o individuo

% O organismo busca novo equilibrio - presenca da
substancia

** Novo comportamento de busca serao moldadas tanto
pela personalidade, quanto pelo ambiente cultural que
permeia estes individuos

Littletton; Harper, 1994



Drogadicao - Homeostase

% O organismo nao necessita de substancias psicoativas para
se estabelecer

% Alcool, tabaco, cocaina, maconha e heroina ndo sao
essenciais

** Presenca da substancia se torna constante

“ O organismo produzirda uma série de modificacbes no
cérebro para dificultar a acao das drogas

“ Aprimorar o metabolismo e excrecao das mesmas

Littletton; Harper, 1994



*» Tais adaptacOes - deixam o funcionamento do organismo
'mais parecido' com o anterior (sem drogas)

* O novo modus operandi estabelecido passa a contar com
a presenca das drogas no dia-a-dia

¢+ Auséncia da substancia — o corpo responde com sinais e
sintomas

Littletton; Harper, 1994



Neuroadaptacao

% Organismo desenvolve capacidade de se adaptar a
presenca dos agentes farmacologicos - para reassumir
uma funcao relativamente normal

“ Uma concentracdo mais alta da droga sera necessaria
para produzir as mesmas perturbacoes funcionais gue
foram produzidas na primeira exposicao da célula a
droga (Tolerancia)

% Adaptacdo e tdo severa que a celula n&o pode
funcionar normalmente na auséncia da droga

Littletton; Harper, 1994



Neuroadaptacao

*s» Ocasiona tolerancia e sindrome de abstinéncia

A partir de um unico processo de modificacao
adaptativa

Littletton; Harper, 1994



Neuroadaptacao de prejuizo — tolerancia

* Desenvolvimento de mecanismos que dificultem a
acao da droga sobre as células

% Isso pode acontecer a partir da reducao do numero
ou da sensibilidade dos receptores a substancia em

guestao

“* Aumento da eficiéncia do corpo na metabolizacédo e
eliminacao da droga

Littletton; Harper, 1994



Neuroadaptacao de oposicao

¢ Mecanismo para derrotar os efeitos da presenca da droga
através da instituicio de uma forca oponente dentro da
celula

% Causam um desequilibrio no sistema nervoso central
quando a droga é retirada

¢ Usuarios de sedativos uma sindrome de abstinéncia
marcada por iInquietacdo, InsOnia, aceleracdo do
pensamento e confusao mental

> Estimulantes - quadro depressivo, com lentificacao
psicomotora e aumento do sono

Littletton; Harper, 1994



Drogadicao

Hipdtese de Himmelsbach de neuroadaptacio a presenca de substancias psicoativas
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Critérios para o diagnostico de dependéncia (DSM-IV*)

Desejo persistente ou tentativas malsucedidas para
diminuir ou controlar o uso
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Reducao das atividades sociais, profissionais ou
recreativas
ancia mesmo na pres
fisicos e psicolégicos

*DSM - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders



Drogadicao

Drogas licitas:
m Nicotina
m Etanol

Drogas ilicitas:

m Maconha

m Anfetaminas e ecstasy
m Cocaina, crack

m Heroina



Drogadicao

m Produz efeito de recompensa
m O uso repetido conduz a adaptacao neuronal

m A suspenséo do uso tem efeito aversivo — sindrome de
abstinéncia



Via de Recompensa

0 Substancias que causam dependéncia quimica ativam a via dopaminérgica
mesolimbica, através da liberacao de dopamina no nucleo accumbens

Nucleus accumbens

Area tegmental ventral

Area tegmental laterodorsal Golan, 2009
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Area tegmental ventral

Nucleus accumbens




Via de Recompensa

=

« Aumento da
concentracao de DA no
nucleo accumbens

* Drogas de abuso
modulam a atividades
dos neurdnios
dopaminérgicos da area

tegmental ventral (VTA),
visando aumentar a
liberacao de DA no
nucleo accumbens



Sindrome de Abstinéncia

« Conjunto de sinais e sintomas, tanto fisicos quanto
psicologicos, decorrentes da interrupcao do uso da
susbtancia quimica

« Cada classe de droga de abuso produz um padrao
caracteristico de sindrome de abstinéncia

« Estes sintomas estao relacionados a mecanismos
fisioldbgicos compensatorios




Cigarro - nicotina

m A prevaléncia mundial do ato de fumar € de 18 % da
populacao adulta

m O cigarro contém mais de 4000 componentes quimicos

m A nicotina € o0 Unico componente do cigarro capaz de
causar dependéncia

m O alcatrdo e o0 monoxido de carbono sdo os agentes mais
prejudiciais do cigarro



Nicotina

m A nicotina  ativa  0S

receptores nicotinicos
principalmente do subtipo
od e 2

m Localizados na membrana
pré e pos-sinaptica

m No cérebro a nicotina
reduz a ansiedade e a
tensao e aumenta O
estado de alerta




Nicotina - Efeitos

No SNC:
aumento do estado de alerta
reducao da ansiedade e da tensao

Na periféria: (a nicotina causa estimulacao ganglionar)

- ativacao da supra-adrenal — liberacao de NA e adrenalina
- taquicardia

- T pressao arterial

Com o uso repetido os sintomas periféricos tendem a
apresentar tolerancia



Nicotina — S. Abstinéncia

Irritabilidade e agressividade

Ansiedade

Humos disforico, deprimido

Prejuizo no desempenho de tarefas psicomotoras
InsOnia

Cefaléia

Aumento do apetite

Dificuldade de concentrar-se

Diminui a FC

A sindrome de abstinéncia dura cerca de 2-3 semanas — mas o
desejo pelo consumo persiste por muito mais tempo

Esta sindrome de abstinéncia € menos severa comparada aos
opioides, anfetaminas e cocaina



Nicotina — Efeitos NocIvos

m Nicotina causa dependéncia quimica e tolerancia

m O ato de fumar relaciona-se com:
Cancer (particularmente nos pulmdoes)
Infarto do miocardio
Bronquite cronica/ enfisema pulmonar

Durante a gravidez causa baixo peso ao nascer e também
retarda o desenvolvimento na infancia



Tratamento abstinéncia - Nicotina

m Adesivo de nicotina- niveis mais estaveis de nicotina —
maior adesao

m Goma de nicotina — nao produz niveis de pico obtidos com
0 cigarro

m Bupropiona — liberacao prolongada



ETANOL

Py

m Acao depressora do sistema
nervoso central

Mecanismo de acao:

potencializacao da acao do
GABA sobre o receptor
GABA,
Inibiciko da acado do
glutamato sobre o receptor
NMDA

GABA
Barbiturates Banzodiazepines

Exterior Aleohol
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Intoxicacao Aguda - Etanol

m Central:

fala arrastada, incoordenacdo motora, auto-confianca
aumentada, sedacao — altas doses. coma e depressao
central

m Periféricos:
diurese (secrecao reduzida do hormonio antidiurético)
rubor facial e hipotermia (vasodilatacao cutanea)




— Uso cronico
» Deficiencias vitaminicas

« EX.: tiamina (vitamina B1) © lesoes no sistema
limbico e regiodes corticais = Sindrome de
Wernicke-Korsakoff (ataxia, desorientacao,
alteracao dos movimentos oculares)




Etanol

Uso cronico
— Eséfago

- Elevadas [ ] séricas = diminuicdo da peristalse
e reducao da pressao do esfincter inferior

— Estomago

- Rompimento da barreira mucosa gastrica =
gastrite aguda e cronica

— Intestino
 Diarreia cronica = ma absorcao

— Devido a um achatamento das vilosidades e
diminuigcao de enzimas digestivas




Uso cronico

— Pancreas

* Pancreatite o efeito toxico metabolito direto
do alcool nos acinos pancreaticos

— Figado (mesmo em { [ ] de etanol)

« Infiltracdo gordurosa do figado, hepatite e
cirrose o toxicidade intrinseca

Obs.: Pode acarretar em varios canceres
 Principalmente o eséfago e estomago




Diurese

— Inibe a liberacao de vasopressina (hormoénio
antidiuretico)

— Estimula a liberacao do peptidio natriurético
atrial

Obs.: Uso cronico = | desses efeito =
desenvolvimento de toleridncia aos efeitos

diuréticos do etanol




Etanol

Alcool desidrogenase
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¢ InteracOes do tipo dissulfiram (- AD)

- Metronidazol
- Cetoconazol
- Cloranfenicol




Etanol — S. Abstinéncia

SAA SAA Delirium

leve moderada remens

Febre
Desomentacao
Alucinagies

Ansiedade
Trritabi lidade
Insomia
Tremor

Confusio profunda
TrEmoness. EroSseines
Alucinactes visuais
alemonzanies

1 2 3 4 5 3 7 g8 g
dias de ahstinéncia



Etanol — S. Abstinéncia

As bases neuroldgicas e a sintomatologia da SAA

Hiperatividade
Noradrenérgica: efeitos
cardiovasculares,
nausea, vomito,
piloere¢do, midriase,
tremores e 1
temperatura

Hipoatividade
Dopaminérgica:
Refor¢o negativo e

disforia Hipoatividade

GABAérgica:
ansiedade,

SAA convulsdes e

hiperatividade
Aumento na densidade glutamartégica

de Cav-L: T atividade

elétrica generalizada,
potencializando

neurotransmissores

Hiperatividade
Glutamatérgica:
confusdo mental,
alucinacdes e
convulsdes




Tratamento — S. Abstinéncia

m Primeira etapa: desintoxicacao
m Hidratacao, reposicao de eletrolitos e tiamina

m Sedativo com tolerancia cruzada com etanol —
oxazepam

m Naltrexona (antagonista opioide)

m Apoio psicossocial



Tratamento — S. Abstinéncia

Manejo das complicagoes |

CONUL I SACT

ATV AL B R SN AW BN

Diazepam: de 10 a 30 mg/dia oral ou 10 mg/ev na crise.

DELIRIUM TREMENS

Diazepam: 60 mg/dia oral ou

L orazepam 12 mg/dia oral.

Associar, se necessario, haloperidol: 5 mg/dia oral ou
Clonidina: 0,1 a 0,2 mg/dia oral.

ALUCINOSE ALCOOLICA
Haloperidol: 5 mg/dia




Maconha é o nome dados as folhas e flores secas
usados para fumar

Extrato da planta Cannabis sativa contem substancias
como canabindides (conhecidos também como
tetrahidrocanabinoides - THC) que produzem efeitos
farmacoldgicos

skunk é uma variedade da planta que foi selecionada
para produzir uma quantidade superior de THC

Haxixe € a resina extraida das folhas e flores da planta



http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://maconha.com/Imagens/Folha.gif&imgrefurl=http://maconha.com/&h=527&w=525&sz=58&hl=it&start=6&tbnid=8BF_ICpktSQTUM:&tbnh=132&tbnw=131&prev=/images%3Fq%3Dmaconha%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dit

Maconha - Efeltos

O A9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC) atua no SNC - acdo psicotomimética
e depressora

Periodo inicial de euforia seguido de relaxamento e sonoléncia
Barato (semiembriagues — 2 h) — bem estar

Sensacéo de consciéncia sensorial agucada (sons e visdes mais
Intensas)

Reducao na percepcao e tempo de reacao

Acoes periféricas:

Taquicardia, hiperemia das conjuntivas (olhos avermelhados),
broncodilatacao, reducéao da pressao intra-ocular

Longo prazo: danos no sistema pulmonar e cardiaco




Receptores Canabindides

Agonistas (THC, mTHCs ligam-se em

anandamida, etc. _ _
d Receptor receptores canabinoides
canabindide (CB]_ e CBZ)

m S0 receptores ligados a
proteina Gi:

< - bloqueiam o influxo de Ca*?
- estimulam o efluxo de K*
- reduzem a sintese do AMPc

Decréscimo na
transmissfo de

umimpulse g Receptores localizados no
SNC e na periferia

Decréscimo na liberagéo
de neurotransmissores



Maconha - Efeitos

Prejuizo de memoaria a curto prazo e de tarefas simples
de aprendizagem

Prejuizo da coordenacdo motora (desempenho de
dirigir)

Piora do quadro de esquizofrenia e elevacao do risco
de surtos psicoticos em individuos predispostos

Apetite aumentado



Maconha

m A tolerancia e a dependéncia quimica ocorrem em grau leve em usuarios
de grandes guantidades

m Sindrome de abstinéncia: é leve

Sintomas de abstinéncia da maconha

«  Fissura

« lrritabilidade

+  Nervosismo

+ Inquietacao

«  Sintomas depressivos

« Insonia
+  Reducao do apetite
«  Cefaléia

m  Sem tratamento especifico para drogadicéo
m Alguns usuarios respondem a antidepressivos



Estimulantes AN
d O S N C . "_Cocainé.

Dopamine
transporter

blocked by
cocaine

Dopamine
receptors

“Drogas psicoestimulantes aumentam a disponibilidade de
dopamina e noradrenalina na fenda sinaptica”



Estimulantes do SNC

m Farmacos derivados anfetaminicos, cocaina, crack

m Efeitos centrais:
estimulacao locomotora
euforia e excitacao
anorexia

acao pro-convulsivante

m Acodes periféricas:
- elevacao da pressao arterial e taquicardia

Intoxicacdo aqguda: risco elevado de angina pectoris e IAM, convulsbes e
AVC; complicacbes psiquiatricas: ansiedade, alucinacoes




Estimulantes do SNC

m Sindrome de abstinéncia: sonoléncia, depressao,
ansiedade, fome

m Uso prolongado de anfetaminas pode causar um estado
de “psicose anfetaminica” semelhante a um ataque
esquizofrénico agudo

m Alucinacoes, sintomas paranoides, agressao — tratamento
com benzodiazepinas e haloperidol



Cocaina |

(Erythroxylon coca) l

Propriedades
estimulantes

Inalacao (crack)

Nivies sang
Coca, branca, JU“G, heve comparados a 1V




Cocaina

2500 A.C
ggador' e Peru
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Freud - Uso da droga como anestésico local, para depressdo,
asma, como afrodisiaco e para o tratamento da dependéncia a morfina

| [

1920 - até atualidade - surto de uso da cocaina como droga de abuso



Uso e Cultivo — Cocaina (2002-2004)

Nivel de Abuso (prevaléncia anual)
> 2 % da populagéo
> 1,5-2% da populagdo
>1-1,5 % da populagdo
>0,5-1 % da populagdo

> 0,1-0,5 % da populagao

< 0,1 % da populagao

>Dados ndo disponiveis
b Principais areas de cultivo

Fonte: World Drug Report, 2004



Vias de Administracao

Cloridrato de Cocaina

Inalatoria Intravenosa Oral
(15 - 60 min) (30 - 45 min) (45 - 90 min)



m Intoxicacédo leve

/Tr'emor'es e

m Overdose . convulsdes

) =

Teeuiceaygieliey,
ibrilacaor Venite




MODELO DA TOXICIDADE DA COCAINA

GOLDFRANK AND HOFFMAN

HIPERATIVIDADE DO SISTEMA HIPERTERMIA
il NERVOSO CENTRAL TREMORES

AUMENTO DO FIRING

NEURONAL

l

BLOQUEIO DA RECAPTURA

|

RESPOSTA EXAGERADA DO CA‘;OD:‘:)':,L"\gggﬁges
SISTEMA NERVOSO SIMPATICO




Impurezas — Drogas de rua
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Acoes da Cocaina

no Ceérebro

Comunicagao Normal

Heurotransmissores

Receptores

Receiving
Meauron

Transporta normzl
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Transportador

Comunicacgao na Presenca de Cocaina
Heurotransmissores
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Acoes da Cocaina no Cérebro

“* Aumento de dopamina - agitacao psicomotora

“* Serotonina - alucinacoes, psicoses, anorexia e
hipertermia



Cocaina - S. Abstinéncia

m Branda
m Disforia, depresséo, sonoléncia, fadiga, bradicardia
m Desejo intenso de usar a droga

m TTT comportamental
m TTT transtornos psiquicos coexistentes e depressao



Opioides - Heroina

m Substancias quimicas derivadas do Opio extraido da
papoula

m A morfina e a heroina sdo agonistas dos receptores
opidides, apresentando alta afinidade pelo receptor mu

m SAo0 consumidos - injecao intravenosa



Opioides - Efeitos

Euforia e sensacao de bem-estar

Analgesia

Sonoléncia

Disfuncao sexual

Comportamento agressivo

Hipotensao

Constipacao

Overdose: depressao respiratoria central, miose e
coma



Opiodides - Heroina

m Rapida tolerancia aos efeitos farmacologicos

m Sindrome de abstinéncia severa:

6-10 h apds a retirada: tremores, sudorese, piloerecio,
lacrimejemento, rinorréia, respiracao rapida, ansiedade, vOmitos e
diarréia

até o 5° dia: dores pelo corpo, crises convulsivas, hipertensdo arterial,
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral

m Severa dependéncia guimica

Uso de opidoides menos potentes e com tempo de meia-vida elevado para
tratar a sindrome de abstinéncia (ex..metadona)







