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Drogas — aguda —— intoxicacdo - mecanis
acao, efeitos centrais
periféricos.

Cronica — contra- adaptacao

\ Tolerancia
Sindrome de Abstinéncia

dependéncia/adicao
Efeitos deletérios (3 estagios)
centrais e

periféricos
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Critérios diagnosticos para intoxicaca
drogas de abuso - Transtornos induzid
substancias (DSM-V, 2013)

< Evidéncia do consumo recente da substancia;

» Presenca de mudancas comportamentais,
psicologicas (p.ex. agressividade, julgamento
prejudicado, ansiedade, euforia) e fisiologicas (p.e
coma, incoordenacao, taquicardia) clinicamente
relevantes;

» Presenca de sinais caracteristicos para cada
substancia.
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GUIA DOS SINTOMAS E SINAIS DAS D

SINTOMA OU SINAL | REAGAO | POSSIVEL DROG/\
1 PA toxica | Estimulante ou LS
SA depressor
1 do pulso toxica | Estimulante
SA Depressor
Temperatura toxica | Inalante
irregular
1 temperatura toxica | Anticolinérgico,
Estimulante, LSD
| temperatura SA Opidide, depre@sor
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GUIA DOS SINTOMAS E SINAIS DAS D%

SINTOMA OU SINAL| REACAO POSSIVEL DROGA
| respiracao toxica |Opidide, depressor
Miose toxica |Opidide

Midriase reativa toxica [Alucindégenos, opidides
Midriase nao toxica |Anticolinérgico

reativa

Midriase lenta toxica |Glutetimida, estimulante
Esclera injetada toxica |Cannabis, inalante
Nistagmo toxica |Depressor, PCP
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GUIA DOS SINTOMAS E SINAIS DAS Dl\-‘i

SINTOMA OU SINAL | REACAO| POSSIVEL
Rinorreia AS Droga Opidide
Nariz seco Ulcera toxica Anticolinérgico
na mucosa Uso Cocaina
ou septo nasal cronico
Pele seca toxica |Anticolinérgico
Pele imida toxica Estimulante
Marcas inje¢ao Uso Opibides, estimulantes,

Cronico | depressores
Pele arrepiada toxica |LSD

SA | Opicide
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GUIA DOS SINTOMAS E SINAIS DAS DRO

SINTOMA OU SINAL REA(;AO POSSIVEL DROGA

Fala pausada toxica |Opioide

Fala arrastada toxica Depressor

Fala acelerada toxica Estimulantes

Tremor fino das toxica Estimulantes, alucinogenos
maos SA Opioides

Tremor intenso SA Depressores

das maos

Prof®. Dra. Roseli Boernge



GUIA DOS SINTOMAS E SINAIS DAS DROGX

SINTOMA OU SINAL | REACAO | POSSIVEL DROGA

1 Reflexos toxica |Estimulantes

neurologicos

| Reflexos toxica |Depressores

neurologicos

Rigidez muscular, [toxica |PCP

ataxia

Convulsoes toxica |Estimulantes, codeina,
propoxifeno, metaqualona,
PCP

Edema pulmonar |toxica |Opioides, depressores
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DROGAS DE ABUSO:
INTOXICACAO AGUDA E CRONICA

Todas as drogas de abuso causam intoxicacao;

Cada classe ou tipo de droga possui seus proprios
efeitos toxicos, agudos ou cronicos;

As principais reacoes toxicas das drogas podem se
agrupadas como segue.....
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE A
COMSIGNIFICADO CLINICO (TRANST
INDUZIDOS POR SUBSTANCIAS DSM

Overdose SA |Delirium/ Psicose | Flash Depressao/

Demencia * back |Ansiedade

Depressor # +++ ++ ++ (/W) + (/W) ++ (/W)

Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (/W)

Opioide ++ ++ (I/W) + (/W)

Cannabis #? + + + (1) ++ (1) +7?

Alucinogeno + + () + () t+

Inalante # ++ ++() ()

Fenciclidina + ++ () + ()

* Quadro confusional durante a intoxicacao aguda (I) ou SA (W)

# transtornos neurocognitivos na (1), (W) e persistente
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OVERDOSE

Quando a quantidade de droga foi tao grande que
compromete as funcoes vitais do organismo;

Clinicamente, a reacao toxica € mais frequente co
depressores ou opidides, ou suas associacoes;

Atender prioritariamente os sinais vitais. Os outros

problemas relacionados a droga ficam para segundo
plano no atendimento.
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L)
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SINDROME DE ABSTINENCIA

Manifestacao psicoldgica e fisiologica quando a
droga é suspensa abruptamente;

Os sintomas geralmente sao opostos aos efeitos
agudos da droga;

A duracao da SA depende da meia-vida da droga
sua intensidade depende da dose, do tempo de us
do individuo;

O tratamento consiste de uma boa avaliacao
medica (se usuario de 1 ou mais drogas,

complicacoes clinicas), descanso, nutricao e
farmaco substitutivo (retirando-o lentamente).
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DELIRIUM, DEMENCIA,
OUTROS TRANSTORNOS COGNITIVO

< Confusao, desorientacao e atividade intelectual red
mas com sinais vitais estaveis e sem AS;

L)

<« eConfusao relativa a local, tempo, pessoa, porém
mantém certo insigh gerando ansiedade e
irritabilidade. Podem acompanhar alucinacoes;

L)

< Qualquer tipo de droga pode causar confusao e
desorientacao em doses altas, porém abaixo da overdos
Algumas drogas (p.ex.inalantes, depressores e

fenciclidina) causam confusao mesmo em doses bai

L)
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DELIRIUM, DEMENCIA,
OUTROS TRANSTORNOS COGNITIVOS

< Problemas clinicos debilitantes podem predispor
confusao (hepatite, Alzheimer, traumatismo crani
dependéncia prolongada);

<« Fazer diagnostico diferencial para outros
problemas clinicos que podem ser a causa:

- exame neurologico,

- exames sanguineos (nivel de eletrdlitos,
hematocrito, hemoglobina, funcao renal e
hepatica),

- raio X craniano (fratura, sangramento interno)
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PSICOSE

Alucinacoes ou delirios sem insight num individu
acordado, alerta, bem orientado, sinais vitais est
e sem AS;

Comum em usuarios cronicos de depressores ou
estimulantes;

Inicio abrupto (horas ou dias), mudanca radical no
nivel de funcionamento do individuo;

Sintomas tipicos: perda do contato com a
realidade durante a intoxicacao, mal estar e
pressao elevada;

Na maioria das vezes o quadro é reversivel.
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FLASHBACK

< Recorréncia dos efeitos das drogas na auséncia
destas (cannabis e alucindgenos);

< O usuario pode apresentar panico em reagao ao
flashback.
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ANSIEDADE E DEPRESSAO

< Intoxicacoes repetidas com depressores
desencadeiam sindromes semelhantes a depress
enquanto na SA ocorrem sindromes de ansiedade;

< Intoxicacoes com estimulantes causam sindromes
ansiedade e na SA observa-se depressao;

< Acompanham sintomas de hiperestimulacao
autonomica, inclusive com manifestacoes tipo panic

< As altas taxas de prevaléncia destes transtornos
iIndicam a necessidade de se investigar o uso de
substancias quando um paciente se apresenta com
ansiedade ou depressao;

< Esses quadros desaparecem sem intervencao ap
cerca de um meés da intoxicacao ou AS.

L)
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Anfetaminicos

*

*

Cocaina

Xantinas

Nicotina

ESTIMULANTES DO SNC

Dietilpropiona ou Anfepramona, Fenproporex, M
Metanfetamina, Metilfenidato, metilenodioxi-
metanfetamina (MDMA), 2,5-dimetoxi-4-bromo-
anfetamina (capsula do vento)

Pasta, P6 (cocaina), Crack, Oxi, Merla,
Pitilo/Mesclado/Cabral

Cafeina, teofilina, teobromina
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DROGAS_ AGUDA _ INTOXICA(}AO x\
DO MECANISMO DE ACAO DA DRO
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EFEITOS AGUDOS DOS ESTIMULANTE

<« SNC - euforia, |fadiga e do sono, nausea, 1 libi
| apetite, 1 atencao (criancas), convulsoes

< S.N.Periférico - tremor das maos, inquietacao,
1 temperatura, 1 tensao muscular

< S. Cardiovascular - taquicardia, arritmias, 1PA.

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
Drogas da UFPR

Prof®. Dra. Roseli Boernge



EMERGENCIA - QUADRO SUSPE!
COCAINA/ANFETAMINICOS

<« Midriase, taquicardia, boca seca, reflexos aumenta
hipertermia, sudorese intensa;

Estado de inquietacao e super- alerta;

Crise de ansiedade (nervosismo e pulso rapido);
nstabilidade emocional e irritabilidade;

Descargas violentas e de agressividade;

Parandia ou delirio persecutorio;

Alucinacoes (auditiva e tatil);

Depressao / Letargia;

Evidéncia de uso injetavel (marca de agulha, abscesso
na pele);

- Anormalidades nasais (septo, mucosa);
Dentes gastos ou destruidos (aquecimento

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE ABUS
SIGNIFICADO CLINICO

(Transtornos induzidos por substancias DSM-V - 20

Overdose SA | Delirium/ Psicose | Flash Depressao/

Demencia * back |Ansiedade

Depressor # +++ ++ ++ (I/W) + (I/W) ++ (I/W)

Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (I/W)

Opioide ++ ++ + (I/W) + (I/W)

Cannabis #? + + + (1) +4+ (1) +7? /+ ()

Alucinogeno + + (1) +(I) ++

Inalante # ++ ++ (1) + (1)

Fenciclidina + ++ ([) + (I)

* Quadro confusional durante a intoxicacao aguda (I) ou SA (W)

# transtornos neurocognitivos
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OVERDOSE SINTOMAS E SINAI

(100-200mg nao tolerante; + de 1g tolerante, relatos

4

L)

- Hiperatividade autonomica;
- Risco de choque,oor intensa no peito, T PA, ftempe
(41° C);

Infarto, fibrilacao, AVC;

Convulsoes tipo grande mal,

Inquietacao, irritabilidade, insonia, falante;
Podendo evoluir: parandia, bruxismo, comportamento
estereotipado;

< Estereotipia (touching and picking).

L)
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OVERDOSE: TRATAMENTO

Depende da condicao clinica do paciente.

L)

< Medidas de suporte geral:

* Tratar o 1 1 PA e do choque (se necessario);

* Tratar hipertermia (gelo, cobertor térmico);

* Diazepam iv (5-20mg) para convulsoes;

* Respiracao mecanica (dzp -> apnéia)

* Se agitacao for muito intensa considerar o uso ora
haloperidol;

* Lavagem gastrica (oral);

* Aumentar a excrecao acidificando a urina (amonia);

* Repouso e ambiente tranquilo.
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SINDROME DE ABSTINENCIA

Nao existe SA Obvia, mas o individuo nao esta n
dores musculares e anedonia

<« 30 min a 14 dias -> “crash” : fissura e agitacao
Intensas, perda do apetite, sentimentos de depre
insOnia -—-> fadiga, depressao, aumento do apetite
necessidade de sono;

» 1 a 10 semanas -—-> normaliza o sono, o apetite e
diminui a fissura, mas continua fadiga, ansiedade e
anedonia (depressao grave);

<« Apos 10 semanas --> melhora geral mas fissura

continua até anos ap6s o ultimo uso (recaida).

Presenca persistente de tremor nas maos e prejuizo

memoaoria e atencao.

L)

*

L)
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SINDROME DE ABSTINENCIA:

< Tratamento:

- Controle dos sintomas;

- Melhor manejo com hospitalizacao;

- Avaliacoes fisica e neurologica cuidadosas;

* Avaliar presenca de outros transtornos psiquiatricos;

* Avaliar SA de droga depressora também;
- Ambiente tranquilo que permita o sono;
- Monitorar tendéncias suicidas (depressao);

- Alertar para riscos futuros de recaida.

= 'r—n" " Centro Regional de Referéncia para
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Delirium, Deméncia,
Outros Transtornos Cognitivos

Confusao, desorientacao e atividade intelectual
reduzida principalmente sob efeito agudo da
droga.Este efeito desaparece apos dias ou semanas

Ha evidéncias que drogas estimulantes que agem
sistema serotoninérgico causam dano cerebral
permanente em animais.
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PSICOSE

Alucinacoes (tateis e visuais - “insetos andando pa
baixo da pele”) ou delirios persecutorios, aterroriza
sem insight num individuo acordado, alerta, bem
orientado, sinais vitais estaveis e sem SA. Mimetiza
crise aguda de esquizofrenia (porém esta tem inicio
lento);

Desaparece apods dias da suspensao do uso. Em seguic
o individuo passa a dormir mais e apresenta depressac
Usar antipsicoticos somente quando o comportamento
estiver pondo em risco o paciente;

Nao administrar BZD desinibicao, violéncia.
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ANSIEDADE E DEPRESSAO

<« Mesmo em doses usuais o individuo experimenta
quadro de ansiedade (taquicardia, ansiedade,
nervosismo, hiperventilacao);

L)

< Na intoxicacao apresenta quadro semelhante a TOC,
ataques de panico;

L)

‘0

L)

- Na SA normalmente aparecem sintomas depressivos
(humor alterado, sono aumentado, aumento do
apetite).
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ESTIMULANTES: OUTROS PROBL
MEDICOS

Usuarios por injecao: hepatite, AIDS, tétano,
abscessos, trombose venosa, necrose (artéria) co
amputacao;

Usuarios que cheiram o po: destruicao de septo;
Usuarios que fumam: problemas respiratorios;
Hemorragia cerebral,

Fibrilacao cardiaca, parada respiratoria, infarto;
Agressividade, irritabilidade;

Bruxismo, lesoes na pele;

Nao usar na gravidez (malformacao, aborto) e
ADHD.
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INTOXICACAO POR DROGAS ALUCINOG
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ALUCINOGENOS

< Naturais e sintéticos:

- Indolicos: LSD, DMT, psilocibina, Santo Daime
Feniletilaminicos: mescalina, MDMA Canabinoid
THC (maconha), spice;

- Anticolinérgicos: escopolamina, biperideno e
triexifenidil, Datura;

- Glutamatergicos: fenciclidina, quetamina.

...,;.'.1; Centro Re al de Rf
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ALUCINOGENOS

Diferentes moléculas, diferentes mecanismos de\g
diferentes efeitos.

SNC - depende do mecanismo de acao, do estac
emocional e do “setting”.

S.N.Periferico - depende do mecanismo de
acao.
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE ABUSO

SIGNIFICADO CLINICO

(Transtornos induzidos por substancias DSM-V - 2013

Overdose SA | Delirium/ Psicose | Flash Depressao/

Demencia * back |Ansiedade

Depressor # +++ ++ | ++(I/W/P) | +(I/W) ++ (I/W)

Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (I/W)

Opioide ++ ++ + (1/W) + (I/W)

Cannabis #? + + + (1) ++ (1) +7? -/+(I)

Alucinogeno + + (I) + (I) ++

Inalante # ++ ++ (I/P) + (1)

Fenciclidina + ++ (I) + (I)

* Quadro confusional durante a intoxicacao aguda (I) ou SA (W)

# transtornos neurocognitivos

- ®RR
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INTOXICACAO POR MACONHA:
MECANISMO DE ACAO

receptores CB1 (SNC) e CB2 (periférico):
AC e canais de Ca** tipo N;

liberacao de acido aracdonico € a cascata da MAP
libera NE e DA (inclusive no NAcc) interfere com o
sistema opiodide.

\/
0’0

L)

» Canabinoides enddogenos:
anandamida e N-palmitoetanolamida.

L)
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INTOXICACAO POR MACONHA: EFEI
CENTRAIS E PERIFERICOS

Problemas graves raros (forma de uso --> haxixe)
funcao cognitiva (nocao de tempo e espaco, tare
complexas, problemas de memoria); panico,
ansiedade, confusao;

% Psicose temporaria (parandia e alucinacoes)
(precipita em predispostos e intensifica em pré-
existentes);

* Tremores, leve hipotermia, boca seca, diminuicao

da forca muscular, taquicardia, congestao da

conjuntiva, convulsao em epilépticos.

L)
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INTOXICACAO POR MACONHA:
TRATAMENTO

Observacao cuidadosa (inclusive uso outras droga
Controle dos sintomas;

Manejo da ansiedade induzida (medo de ficar
louco, panico, duracao de 5 a 8 horas);

Local tranquilo e contato com pessoas para acalmar.

Centro Regional de Rf
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SINDROME DE ABSTINENCIA DA MACO

Sindrome de Abstinéncia apds suspensao de uso pesad
prolongado. Nao esta clara a presenca de uma SA com si
clinico relevante.
< Alguns sintomas que podem ocorrer listados no CID-10:

nausea;

cefaléia;
- mal estar listados;
< No DSM-V:

irritabilidade/ raiva/ agressao;

nervosismo/ ansiedade;

Insonia/ sonho perturbador;

perda do apetite/ do peso;

inquietacao;

humor deprimido;

dor abdominal/ tremores/ sudorese/ febre/ ar

Cen Rg Ide
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OUTROS TRANSTORNOS INDUZID
PELA MACONHA

L)

*

Transtorno psicotico (espectro esquizofrénico);

L)

*%

Transtornos de ansiedade;

*

Transtornos do sono:;

*

L)

*

Problemas neuroldgicos e cognitivos.
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE ABU

COM SIGNIFICADO CLINICO

(Transtornos induzidos por substancias dsm-v - 201

Overdose SA | Delirium/ Psicose | Flash Depressao/

Demencia * back |Ansiedade

Depressor # +++ ++ | ++(I/W/P) | +(I/W) ++ (/W)

Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (I/W)

Opioide ++ ++ + (I/W) + (I/W)

Cannabis #7 + + + (1) ++ (1) +7? -/+(I)

Alucinogeno + + (1) + (1) ++

Inalante # ++ ++ (1/P) + (I)

Fenciclidina + ++ (1) + (I)

* Quadro confusional durante a intoxicacao aguda (I) ou SA (W)
# Transtornos neurocognitivos na (1), (W) e persistente (P)

- @®RR:
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INTOXICACAO por FENCICLIDINA (pé de
QUETAMINA (Super K) (fumada, cheirada ou
é rapido)
» alteracao da cognicao (prejuizo de julgamento);
» agressividade, impulsividade, imprevisibilidade,
agitacao psicomotora, ansiedade;

< psicose temporaria (paranoia e alucinacoes);

» nistagmo vertical ou horizontal, taquicardia,
hipertensao, convulsoes ou coma, ataxia, diminuicaa
resposta a dor, rigidez muscular, formigamento, disat
ou fala pastosa, tinitus e hiperacusia.

Tratamento similar a cannabis. Considerar B
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OUTROS TRANSTORNOS INDUZIDOS P
FENCICLIDINA E QUETAMINA

<« Transtorno psicotico (espectro esquizofrenico);

< Transtornos de ansiedade;

< Transtorno bipolar e depressivo.

Centro Region Ide
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE ABU
COMSIGNIFICADO CLINICO

(Transtornos induzidos por substancias DSM-V - 201

Inalante #

++(I/P)

Overdose SA | Delirium/ Psicose | Flash Depressao/
Demencia * back |Ansiedade
Depressor # +++ ++ | ++ (I/W/P) | +(I/W) ++ (I/W)
Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (I/W)
Opioide ++ ++ + (I/W) + (I/W)
Cannabis #7? + + + (1) ++ (1) +? -/+ ()

Fenciclidina

++ (1)

* Quadro confusional durante a intoxicacao aguda (I) ou SA (W)

# transtornos neurocognitivos na (I), (W) e persistente (P)

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
Drogas da UFPR




INTOXICACAO POR OUTROS ALUCINOG
(INDOLICOS PRINCIPALMENTE)

< Alteracoes psicoldgicas:

- ansiedade ou depressao marcantes, perda

referencial, medo de estar enlouquecendo,
parandia, julgamento prejudicado.

< Alteracoes na percepcao:
- intensificacao subjetiva, despersonalizacao,
irracionalidade, ilusao, alucinacao, sinestesia.

Midriase e visao turva, taquicardia e palpitacoes,
sudorese, tremores, incoordenacao

R _— Centro Regional de Referéncia para
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OUTROS TRANSTORNOS INDUZIDOS P
ALUCINOGENOS INDOLICOS

L)

» Transtorno persistente da percepcao (apds a
cessacao do uso):

* alucinacoes geométricas;

* falsas percepcoes de movimentos na periferia
do campo visual;

* flashes coloridos;

° cores intensificas;

* objetos se mexendo;

* halos ao redor de objetos;

° macropsia e micropsia.

L)
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OUTROS TRANSTORNOS INDUZIDOS PE
ALUCINOGENOS INDOLICOS

< Transtorno psicotico (espectro esquizofrenico);

< Transtorno bipolar e depressivo;

< Transtornos de ansiedade.

Centro Region Ide
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L)

L)
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L)

*

DEPRESSORES DO SNC

Alcool

Benzodiazepinicos

* Hipnoticos (flunitrazepam, flurazepam, nitrazep
temazepam)

* Ansioliticos (alprazolam, diazepam, lorazepam,

clordiazepoxido,
° 0xazepam, triazolam)

* Anticonvulsivantes (clonazepam)
Nao benzodiazepinicos
* Hipnoticos
o Barbituricos (tiopental, fenobarbital)
o Barbiturico “like” (metaqualona, glutetimida)
o QOutros (hidrato de cloral, paraldeido, zolpide
* Ansioliticos (meprobamato/carisoprodol, tybamato)
Outros: Kava, GHB, propofol

= —— Centro Regional de Referéncia para
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DEPRESSORES DO SNC

Opioides (opio, morfina, heroina, codeina, fentanil,
hidromorfona, oxicodona, metadona, meperidina, propa
difenoxil, buprenorfina, pentazocina).

Inalantes / Solventes.

* colas e adesivos (tolueno, hexano, benzeno, acetona,

xileno, cloroférmio, tricloroetileno);

* propulsores de aerosois: tintas, desodorantes,

analgésicos, bombinha de asma (hidrocarboneto fluoretac

+ butano, tolueno, propano);

* produtos de limpeza (tetra e tricloetileno, tetracloreto de

carbono, derivados do petroleo);

* tintas, tiners, removedores de esmalte, corretivo

(tolueno, acetona, metanol, lactato etilico);

e combustiveis e fluido de isqueiro (gasolina, isopropang
butano,chumbo).

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
Drogas da UFPR
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DEPRESSORES DO SNC

Letargia, sonoléncia mp anestesia mp coma
depressao respiratoria e cardiaca

(exceto BZD— mais seguros na overdose)

Centro Regional de Rf
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE ABU
COM SIGNIFICADO CLINICO

(Transtornos induzidos por substancias DSM-V - 201

Overdose SA | Delirium/ Psicose | Flash Depressao/

Demencia * back |Ansiedade

Depressor # +++ ++ ++ (I/W) + (I/W) ++ (I/W)

Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (I/W)

Opioide ++ ++ + (I/W) + (I/W)

Cannabis #7? + + + (1) ++ (1) +7? -/+ (1)

Alucinogeno + + (1) + (1) ++

Inalante # ++ ++ (1) + (1)

Fenciclidina + ++ (I) + (I)

* Quadro confusional durante a intoxicacdo aguda (l) ou SA (W)

# transtornos neurocognitivos na (l), (W) e persistente

Prof®. Dra. Roseli Boernge




Drogas ——Aguda—— Intoxicagao — mecanis
acao efeitos centrais e
periféricos.

Cronica—— Contra-adaptacao

Tolerancia
/ Sindrome de Abstinénci

Dependéncia/adicao
Efeitos deletérios (3 estagios).
centrais
e periféricos.

e Centro Re al de Puf
e mR Pormaso e Poltcs
UFPR Drogas da UFPR

Prof?. Dra. Roseli Boernge



MECANISMO DE ACAO DOS DEPRES

(BZD, nao BZD, etanol, solventes)

Centro Regional de Rf
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MECANISMO DE ACAO DO ETANO

I liberacao de NT (altera o fluxo de Ca++; acao em
receptor ionotropico: 5HT3, glicina, nicotinico)

Transportador de NT: (-) NE/adenosina, (+) DA/SHT
Receptor de NT: (+) GABAA e (-) NMDA
Proteina Kinases === altera configuracao de
proteinas (receptores ionotropicos e

metabotropicos, canais voltagem dependente,
proteinas G, etc.)

C ro Regjon Ide
mq em Politi
ngUFR

Prof®. Dra. Roseli Boernge



MECANISMO DE ACAO DO ETANOL
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de extensdo e cultura
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1 DOSE PADRAO DE ETANOL (14G) NUM HOMEM DE

ATINGE UMA CONCENTRACAO PLASMATICA DE 30
(3DG/L)

Efeitos no SNC

[Etanol]sang
(mg/100mL)

50 intoxicacao leve: sensacao de calor,
pele vermelha, julgamento prejudicado, desinibicac
(~ 1,6 doses padrao).

100 intoxicacao 6bvia (aumenta o prejuizo de julgamen
da inibicao, da atencao e do controle; algum prejuiz
motor, reflexos lentos (~ 3,3 doses padrao).

150 intoxicacao obvia em todos os individuos normais,

T '.,—.l,r’[]f — Centro Regional de Referéncia para
L i @E T .RR Formag&o em Politicas sobre .
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[Etanol]sang
(mg/100mL)
250

350

500

Em tolerantes pode chegar a 780mg%

T B @ N
M de extensdo e cultura

EFEITOS NO SNC

intoxicacao extrema ou estupor: respost:
reduzida a estimulos, incapacidade de
permanecer em pe&, vomito, incontinéncig
sonoléncia (~ 8,3 doses padrao)
coma (inconsciéncia, minima respos
estimulacao, incontinéncia, hipotermia,
respiracao, hipotensao

(~ 11,6 doses padrao)

morte provavel (~ 16,6 doses padrao)

(~ 25 doses padrao)

mR Centro Regional de Referéncia para
Formacao em Politicas sobre
Drogas da UFPR
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OVERDOSE DEPRESSORES: SINTOMAS E

b

%

| respiracao ==) coma

| PA (efeito direto + hipoxia)
Nistagmo

Fala arrastada

| Reflexos

neuroldgicos

Faléncia renal

Edema pulmonar

- Convulsoes (metaqualona)

b

%

b

%

b

%

b

%

b

%

b

%

b

%
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L)

L)
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OVERDOSE POR ETANOL: EFEITOS (810

emergéncias; 30 a 50% entre acidentados)

S

%

incoordenacao motora --> acidentes ;
ataxia e coma;

parada respiratoria e circulatoria;
confusao e irritabilidade e violéncia;
hipotermia e hipotensao;
fibrilacao ;

pancreatite aguda;

- insuficiencia renal (rabdomiolise).

S

%

S

%

S

%

S

%

S

%

S

%

’0

L)
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OVERDOSE POR BZD

< Rara (menos de 1% de morte);

L)

L)

» Apenas 5% dos casos necessitam de UTI;

L)

» Grave quando associado ao alcool ou outro depresso

L)

L)

m=) administrar flumazenil ( mesmo em suspeita).
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OVERDOSE POR NAO BZD

< Com o advento dos BZD essas drogas sao muito
pouco prescritas e disponiveis;

<« Normalmente o depressor foi associado ao alcool;

<« Normalmente a intoxicacao é decorrente de
tentativa de suicidio.

e Centro Re al de Puf
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OVERDOSE POR DEPRESSOR: TRATAME

< Respiracao mecanica (ar comprimido).
Medidas de suporte geral:
- Controle da PA e do choque (se necessario);
- Avaliar eletrolitos;
- Rehidratar com soro |V;
- Faléncia renal em consequéncia do choque

(1/6 das mortes);

- Hemodialise (se necessario);

<« Paciente em coma: ulcera por decubito, manter
olhos fechados;

» Dar tempo para metabolizacao.

L)

NAO USAR ESTIIVIULANTES DO
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OVERDOSE POR ETANOL: TRATAMEN

Controle dos sintomas e sinais vitais (coma, chog
e parada cardio- respiratoria).

Frutose= reoxidacao do NAD (10-25%), porém:
colicas abdominais (oral) e acidose lactica (iv)
Metodoxina (pidolato de piridoxina —-B6) glicose
hipertonica iv --> “mito”

Evidéncias cientificas:
° nao interfere na glicemia;
° nao interfere na alcoolemia;
* nao altera o estado neurologico

= -mr— " Centro Regional de Referéncia para
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SINDROME DE ABSTINENCIA DE BZE

L)

*

1 pulso, temperatura, dores musculares;
Ansiedade, anorexia, fraqueza, reflexos aumentac
nausea/vomito, PA labil;

1 ocorréncia de convulsoes, delirium (as vezes co
alucinacoes);

Tremor intenso das maos

L)

*

L)

*

L)

*
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TRATAMENTO DA SA DE DEPRESSOR

< Internamento em hospital (principalmente nao- BZI

<« Boa avaliacao medica (se usuario de 1 ou mais drg
complicacoes clinicas), descanso, nutricao;

<« Farmaco substitutivo com meia vida mais longa
(retirando-o lentamente). Ou 0 mesmo.

Centro Regional de Rf
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SINDROME DE ABSTINENCIA DO ETA

DELIRIUM TREMEN

SINDROME DE ABSTINENCIA

(comum)
“Desejo”pelo alcool;
* Tremor, irritabilidade;
* Nausea, sudorese;

» Disturbio do sono;

* Taquicardia, hipertensao;

» Distorcao da percepcao;
* Convulsoes (12 - 48hs).

A gravidade aumenta com duracao e quantidade do uso,
ocorréncia de outras SA, com acidose e reducao d

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
Drogas da UFPR

Prof®. Dra. Roseli Boernge

(raro)
agitacao grave;
Confusao;
Alucinacoes;
visuais febre;
Sudorese;
Taquicardia;
Nausea;
Diaréia;
Midriase;




TRATAMENTO DA SA DE ETANOL

Avaliacao fisica cuidadosa (arritmias, faléncia cardia
sangramentos, infeccoes, faléncia hepatica, ascite,
prejuizo neuroldgico, etc....).

SA leve --> ambiente quieto, iluminacao reduzida, nutri
e fluidos, encorajamento —-> orientar riscos futuros.

SA grave —-> historia de SA grave, convulsoes ou deliriu
tremens; desintoxicacoes multiplas; doencas psiquiatrica
ou médicas concomitantes; niveis altos recentes de
CONsSuUMo; auséncia de suporte social; gravidez.

—> internamento e farmacoterapia.

R — Centro Regional de Referéncia para
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA
ETANOL

Substituicao do etanol suspenso abruptamente:
Benzodiazepinicos (controla ansiedade, insdnia e co
seguro - durante 4 a 5 dias). Evitar os de longa acao
pacientes com disfuncao hepatica.

Controle da disfuncao autondmica ( T PA e taquicardia)
--> propranolol ou clonidina (podem encobrir sinais
indicativos de convulsoes e DT).

Controle de convulsoes --> fenitoina, carbamazepina ou

e —— Centro Regional de Referéncia para
T T

Hi HEEE: i C .RR Formagdo em Politicas sobre
UFPR Drogas da UFPR

Prof®. Dra. Roseli Boernge



DELIRIUM TREMENS:TRATAMENT
FARMACOLOGICO

Controle do delirium tremens (pacientes com outras d
concomitantes) --> balanco hidroeletrolitico ( § Na,
alteracoes metabdlicas.

Benzodiazepinicos —-> 4 hiperatividade autonomica,
convulsdes e agitacao mas & comportamento
agressivo e impulsivo e a confusao mental, além do DT
persistir

Antipsicoticos > & agitacdo e agressividade mas ¥ o
para convulsoes.

Magnésio, folato e tiamina (B1) ???
Lamotrigina (¥ glu) melhora DT mas nao ¥ mortalid
Necessidade de mais estudos
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DEPRESSORES: DELIRIUM, DEMEN \\
OUTROS TRANSTORNOS COGNITIVC

» Confusao, desorientacao e atividade intelectual
reduzida;

» Pode ocorrer durante overdose, principalmente no
1d0SO;

» Pode ocorrer na SA principalmente em quadros gra
mmm)  pesquisar outras intercorrencias (trauma,
sangramento, dano cerebral). Normalmente melhora
com a resolucao da AS.
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ETANOL: DELIRIUM, DEMENCIA,
OUTROS TRANSTORNOS COGNITIVO

Confusao, desorientacao e atividade intelectual
reduzida;

Pode ser efeito direto do alcool, da deficiéncia
vitaminica, de alteracoes metabdlicas (problema
hepatico), decorrente de trauma;

Alteracoes morfoldgicas cerebrais (alargamento

ventricular, reducao cortical e de corpo caloso)
diretamente relacionadas a demenciacao.
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PSICOSE INDUZIDA POR DEPRESSOR

4

L)

L)

- Alucinacoes ou delirios sem insight num individu
acordado, alerta, bem orientado, sinais vitais est
e sem AS;

<« Melhora com cuidado de suporte apds 2 dias até
semanas;

L)

4

L)

- Administrar antipsicoticos APENAS se o quadro de
parandia e alucinacoes oferecer perigo ao paciente
(Haloperidol, tioridazina, risperidona).

L)
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L)

L)

o0

o0

L)

PSICOSE INDUZIDA PELO ETANOL

Transtorno psicoético induzido pelo alcool -
delirios parandides;

Alucinose alcodlica - vozes de comando,
alucinacoes visuais e tateis;

Os dois transtornos podem iniciar durante uma
intoxicacao, na auséncia de deméncia, durante
SA, ou num periodo de prolongada abstinéncia;
Normalmente sao reversiveis;

Nao requer tratamento. Se o sofrimento for muito
grande, considerar internamento e AP.
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ANSIEDADE E DEPRESSAO INDUZID
POR DEPRESSORES

» Intoxicacoes repetidas com depressores desenca
sindromes semelhantes a depressao (tristeza,
desesperanca, prejuizo da concentracao e do sono
perda do apetite) que tendem a desaparecer com a
abstinéncia.

L)

<« Na SA ocorrem sindromes de ansiedade (panico, fobi
social, generalizada, agorafobia, TOC).

<« Esses quadros desaparecem sem intervencao apos
cerca de um més da intoxicacao ou SA. Avaliar i
suicidas == internamento.

Centro Regional de Rf
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ANSIEDADE E DEPRESSAO INDUZIDAS
POR ETANOL

< Semelhante aos outros depressores;

<« ApOs periodo de recuperacao da SA, verificar se
existe alguma comorbidade residual;

< Taxa de suicidio aumenta 6x em alcoolistas.
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DEPRESSORES:

Prejuizo da memoria;
Usuarios por injecao == hepatite, AIDS, tétano,
abscessos, trombose venosa, necrose (artéria) co
amputacao;

Sedacao==) gcidentes, piora no trabalho e escola;
Agressividade, irritabilidade (em deprimidos);
Interacoes medicamentosas (sinergismo com ADT,
alcool e antiepilepticos, digoxina; antagonismo com L
dopa);

Nao usar na gravidez e lactacao.

e Centro Regional de Rf
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ETANOL: OUTROS PROBLEMAS MEDICC

Anemia; leucopenia; trombocitopenia; linfopenia; AIDS; tubert
infeccoes bacterianas e virais; infeccoes da pele; eczema; pio
psoriase; cancer (Gl, cabeca, pescoco, boca, lingua, pulmoes,
carcinoma de mama); ulcera gastrica e duodenal; gastrite;
pancreatite; esteatose; hepatite; cirrose; neuropatia periférica;
demeéncia (alcool e/ou vitaminas); degeneracao cerebelar; acide
vascular hemorragico; sindrome de Wernicke-Korsakoff (vit B1);
miocardiopatia; doencas coronarianas; hipertensao; rabdomiolise;
alteracoes menstruais; diminuicao do numero, motilidade e volume
de esperma; impoténcia; fraturas dsseas (|hormodnio paratiredide +
1 cortisol); inibe osteoblastos; piora diabetes; deficiéncia de ,
vitaminas (complexo B, E, D, A, K); problemas dentarios; gota;
insdnia; amnésia; alucinose alcoodlica; SFA).

Centro Regional de Referéncia para
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TOXICOLOGIA DAS DROGAS DE ABUSO
SIGNIFICADO CLINICO

(Transtornos induzidos por substancias DSM-V - 2013)

Overdose SA | Delirium/ Psicose | Flash Depressao/

Demencia * back |Ansiedade

Depressor # +++ ++ ++ (I/W) + (I/W) ++ (I/W)

Estimulante ++ + + (1) ++ (1) ++ (I/W)

Opioide ++ ++ + (I/W) + (I/W)

Cannabis #7 + + + (1) ++ (1) +7? -/+(I)

Alucinogeno + + (1) + (1) ++

Inalante # ++ ++ (1) + (1)

Fenciclidina + ++ (1) +(I)

* Quadro confusional durante a intoxicacao aguda (I) ou SA (W)
# Transtornos neurocognitivos na (1), (W) e persistente
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OPIACIOS E OPIOIDES

Opiacios (oriundas do 6pio):

codeina, heroina.

morfina,

TR TTCTY T

" A produg@o do épio

com incistes no bulbo da
papouia. para a extragao
da seiva (ou latex)

Do p6 a seringa
Como os viciados se picam.

Bl Para
preparar

a injecaoc.

o UsSUATO
aquece o pd
arn Agua.

El & hercina |
& um pd branco
ou. Marcom,
dapandandao
de sua pureza.

Bl A mistura van |
para a8 sermga |
1 anda quente, |
¢ éesfradae i
splicada direta |
na veial |

meperidina, propoxifeno,
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MECANISMO DE ACAO OPIOIDES
E OPIACIOS

Q— POMC

B l
Beta Endorphin

™ buprenorpine
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INTOXICACAO POR OPIOIDES: SINTO
SINAIS

4

- Miose puntual, [abios cianoticos;
< | respiracao;

< Edema pulmonar/cerebral;
< Fala pausada, inconsciéncia;
< Hipotermia;

» Arritmias cardiacas;

<« Convulsoes (codeina, propoxifeno meperidina);
Marcas injecao ( uso cronico).

L)
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INTOXICACAO POR OPIOIDES: TRATAM

4

- Respiracao mecanica;
- Desfibrilar, massagem cardiaca, adrenalina;

< Previna aspiracao de vomito;
» Rehidratacao iv;

< Tratar a hipotensao;

< Tratar o edema com Oxigenio;
< Administrar naloxone;

< Monitorar sinais vitais a cada 5 min. durante 4 hs.

L)

o0
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SINDROME DE ABSTINENCIA DE OPIOI

8-12 hs: rinorréia, lacrimejamento, bocejos,
sudorese;

12-14 hs até 72 hs: sono agitado, midriase,
anorexia, pele arrepiada, irritabilidade,
tremor;

ApoOs 72 hs: insOnia, bocejos exagerados,
fraqueza, desconforto Gl, rubro,
calafrios, espasmos musculares,
ejaculacao, dor abdominal.

Centro Regional de Rf
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SINDROME DE ABSTINENCIA DE OPIOIL
TRATAMENTO

Medidas de suporte geral: nutricao, descanso, incen
explicacao franca sobre o quadro, manter sob vigila
médica.

Metadona/ Buprenorfina (substituicao): vai retirando 2

por dia durante 2 semanas;
Clonidina: controle dos sintomas SNA.

C ro Regjon Ide
mq em Politi
ngUFR
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DROGAS DE ABUSO:
ATENDIMENTO DE EMERGENCIA

< 0Os quadros clinicos da intoxicacao muitas vezes es
exacerbados ou mascarados por outras doencas
intercorréncias;

< Entre usuarios de drogas € muito comum a preseng
de: infeccoes, alteracoes metabdlicas,
traumas decorrentes de acidentes e violéncia = ma
relevantes do que a intoxicacao per se ou a sindrome
de abstinéncia

< As intoxicacoes com drogas podem servir a propositos
suicidas ou tentar “tratar” transtornos
psiquiatricos ™ interconsulta.

L)
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DROGAS DE ABUSO
ATENDIMENTO DE EMERGENCIA

Complicacoes relacionadas ao uso de substancias
sao comuns;

O uso de mais uma substancia esta cada vez mais
comum == gumenta a chance de mais complicaca
As salas de emergéncia sao mais procuradas por
usuarios cronicos de drogas;

Sala de emergéncia PODE e DEVE ser o local para
iniciar uma intervencao motivacional para 0 usuario
seguir um tratamento do abuso/ dependéncia.

Centro Regional de Rf
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DROGAS DE ABUSO:
ATENDIMENTO DE EMERGENCIA

Considerar uso de drogas em pacientes com niv
consciéncia rebaixado;

Considerar uso de drogas em pacientes agitados;
O tratamento geralmente é suportivo e
sintomatico;

O dano pode ser decorrente da via de introducao o
droga em si;

Drogas e suas preparacoes de rua NAO sdo
produtos puros;

Considerar doencas infecciosas associadas;
Prevenir e tratar sintomas de AS.

Centro Regional de Rf
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Drogas __, Aguda __, Intoxicacao - mecanismos
acao — efeitos centrais e perifée

L, Crdnica — Contra- adaptacao;
Tolerancia;
Sindrome de Abstinéncis

Dependéncia/adicao(3 es

Efeitos deletérios
Centrais e
Periféricos.
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Uma doenca heterogenea do Cérebro, o qual

ADICAO: DOENCA DOS 8 C'S

Cronica;

Centralidade da droga;

Uso Continuado apesar dos danos B-P-S;
Perda do Controle;

Uso Compulsivo;

Craving;

ReCaida.

tem sua estrutura e funcao alterada pe
droga de forma duradoura
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CRITERIOS  DIAGNOSTICOS DO TRANST
POR USO DE SUBSTANCIA - DSM-V (2013)

Prejuizo clinico manifestado num periodo de 12 mese
presenca simultanea de 2 (ou mais) dos itens:

1. Tolerancia;
2.Sindrome de abstinéncia especifica;
3.Grandes guantidades em periodos além do que preten

TRANSTORNO LEVE: 2-3 SINTOMAS

4. Procura (desejo) persistente, insucesso para diminuir o
perda do controle sobre o0 uso;

e —— Centro Regional de Referéncia para
T =TT
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TRANSTORNO MODERADO: 4-5 SINTOMAS

5. Muito tempo gasto para obter, usar ou recuperar-se dos efei
6. Reducao ou auséncia de atividades sociais, ocupacionais e

recreacionais;
/.Uso continuado mesmo sabendo que a droga causou ou pioro
problemas fisicos ou psicologicos;

TRANSTORNO GRAVE: 6 OU + SINTOMAS

8.Uso Continuado apesar dos problemas sociais e interpessoais
causados ou exacecerbados pela substancia;

9.Uso continuo prejudica o trabalho, a escola ou atividades em casa
10.Uso continuado em situacoes fisicamente perigosas Craving
urgencia ou intenso desejo em consumir a substancia.

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
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ESTAGIOS DO CICLO DA ADICAO
ESTAGIO 3 - Preocupacdo/Craving

Desejo persistente
Uso de quantidade

Preocupacao em obter.
Problemas persistentes

fisicos e psicologicos. ADl(;AO
ESTAGIO 2 & l ESTAGIO
Abstinéncia/ Tolerancia
Afeto negativo Abstinéncia

Interferéncia em atividades
sociais, ocupacionais e
recreativas

- enE Centro Regional de Rf
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ESTAGIO 1 -INTOXICACAO/INICIACA

Reforgo positivo
DA, Opioides, GABA, Glu, endocanabinoides, 5-HT




DISSULFIRAM

Aprovado em 1950 \

ADH inibe ADLH

etanol > acetaldeido > acido acétic

ingestao de alcool concomitante:

rubor facial indo para todo o corpo, nausea, vomito,
sudorese, cefaléia latejante, dificuldade respiratoria,
fragueza, dor toracica, visao turva, vertigem, hipotensao.
> EFEITO AVERSIVO PERIFERICO

< Algumas evidéncias positivas para a cocaina
(talvez pela acao de inibicao da dopamina betahi

Centro Regional de Rf
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O mecanismo de acao agudo comum de drogas psi
a capacidade de ativar a via dopaminérgica mes
levando a liberacao de dopamina no nucleo accumb

mmm) REFORCO POSITIVO

MNicotine

Alcohol
Glutamate inputs

Opiates g _ |
x | e . (e.g., from cortex)

4

Alcohol

-.-; ?

Micotine

Glutamate + [ ¥
inputs

(e.g.. from
amygdala

PPT/LDT) —VIA- -~ NAc

Centro Regional de Referéncia para
Formacao em Politicas sobre
Drogas da UFPR
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NALTREXONE, NTX - (Revia®; Vivitrol®!
NALMEFENO (Selincro®, s6 na Europa)

Os opidides liberam dopamina -> mais acentuado! ¢
P;

Individuos FH+, de alto-risco genético, tem um au
exagerado induzido pelo alcool nos niveis de
B-endorfina;

Polimorfismo no gene OPRM1 que codifica o receptor;
U opioide: 0os que possuem o alelo Asp40 OPRM1 (ho

neterozigoto) respondem melhor ao NTX (0slin et al., 2003;
et al., 2008);

Dois estudos nao confirmaram esta relacao (G
2007; Arias et al., 2008).

Cen Rg Ide
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Destaque para a via da recompensa,
relacionada ao S|stema motlvaC|onaI > Lateral Septum

cerebral.

Johnson, 2010

Centro Regional de Referéncia para
Formacao em Politicas sobre
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ISRS em animais: |consumo de alcool e | comporta
consumatorio geral

» Alcoolistas tipo B (EOA) tem niveis reduzidos de
HIAA no liguido cerebrospinal comparados com 0s tip
A (LOA);

< 0s ISRS nao foram eficazes para os alcoolistas EOA;

< 0s ISRS foram eficazes para os alcoolistas LOA (kranzle
al.  2011).

Ondansetrona, antagonista 5-HT3, | o consumo nos EOA
nos individuos com genodtipo LL/TT yohnson et al. 2011)

4

- Grande envolvimento da 5-HT no comportamentc
antissocial (mais frequente no EOA).

R _— Centro Regional de Referéncia para
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BACLOFENO (antiespastico - Lioresal
Baclon®)

Agonista GABA B:

Diminui a liberacao de NT como GABA, glutamato
aspartato e modula os canais GIRK
mm) INibe o sistema mesolimbico cortical;

Reduz o craving e consumo do alcool em pacientes
abstinentes (Addolorato et al. 2007; Rigal et al. 2012);

Sedacao e SA = imita o uso do baclofeno, mas
procura agonista alternativo.

Centro Regional de Rf
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RIMONABANTO

< Proposto como anti-craving para nicotina, alcool,
cocaina e heroina;

< Antagonista canabinoide (CB1);

» Bastante efetivo para pacientes obesos que desej
parar de fumar;

< Nao foi aprovado pelo FDA (alto risco de suicidio).
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ESTAGIO 2 - AFETONEGATIVO/SA\

B Retirada abrupta da droge
Ativacao dos sistemas estré@é?@htl-estresse

Withdrawal/

m=) Adaptacoes alostaticas -} eto negativo
‘ CRAVING DO ALIVIO (CRF, NE)
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TRATAMENTO DA SINDROME DE
ABSTINENCIA

< Benzodiazepinicos (substituicao);
» Propranolol, clonidina (hiperatividade SNA);
» Fenitoina, carbamazepina, valproato (convulsoes);

< Delirium tremens: benzodiazepinicos, antipsicotico
magnésio, complexo B, lamotrigina.

Centro Regional de Rf
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ANTAGONISTAS CRF

< Reverte ansiedade na abstinéncia aguda e prolo

em animais dependentes (valdez et al. 2002, Knapp et al.
Overstreet et al. 2004; Funk et al. 2007; Gehlert et al. 2007);

<+ Estudos em humanos em andamento.
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DINORFINA

Agonista kappa opioide ™) relacionado com depress:
disforia

« Antagonista kappa =» diminui auto-administracao
ratos dependentes em abstinéncia (walker, Koob 2008);

< Consumo de etanol em ratos, atenuado por

agonistas kappa e aumentado por antagonistas
(Lindholm et al. 2001; Mitchell et al. 2005, Nestby et al. 1999);

<+ Estudos em humanos em andamento.

L)
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PRAZOSIN

Antagonista alfal-adrenérgico, atua no sistema
modulador central do estresse (CRF-NA)

< Diminui auto-administracao e sinais de abstinéncia
ratos dependentes (Walker et al., 2008);

< Estudos em humanos em andamento.
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NEUROPEPTIDEO Y, NOCICEPTINA,
SUBSTANCIA P

Acao contraria ao sistema de estresse ligado ao CRF.

<« Agonistas NY e nociceptina=p diminui consumo e
ratos dependentes (Heilig et al. 1994; Ciccocioppo et al. 2000);

L)

+ Antagonista da Substancia P s diminui consumo e

camundongos HAD e diminui craving em humanos
(George et al. 2008).

L)
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ESTAGIO 3 -PREOCUPACAO/ANTECIP

Craving/ automacao / prejuizo da funcao execut

c Preoccupation/anticipation
“craving

Profrontal cortex:
j Ortutal, medesl 50 Crgs

Glutamato, endocanabinoides, GABA, Noradrenalina

= ~———— oA | |
A AN |

Sy e ) NY |
ompertamentos deusoe
as Terc ‘e\exteroceptivas

modulado
pelo sistema do estresse
) == CRAVING DO REFORCO (glu)
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FIGURE 5. Potential Pharmacotherapeutic Targets for Normalizing Dysregulated Glutamate Release and Postsynaptic
Responsiveness in the Nucleus Accumbens to Ameliorate Cocaine Craving and Relapse?
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Molecular Psychiatry

Prefrontal

Drug | Drug
Target Class
o mGIuR2/3
release agonist
13
Gl B-lactam
uptake
cys/alu | exchanger
s/Glu
exé'hange sucbstra e
mGIluR5
mGIuR1/5 NAM
@, mGluR2/3
mGIuR2/3 agonist
. AMPA.
AMPA antagonist
I NR2B
NMDA antagonist
3 D3
Dopamine antagonist

Moleular Psychiary

Molecular Psychi

(2011) 16, 97
doi:10.1038/mp
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ACAMPROSATO (Campral ®)

» Diminui a liberacao do glutamato (modula mGIuR9), di
influxo de calcio, diminui excitabilidade dos receptores
(agonista parcial), aumenta niveis de taurina;

L)

< Reduz a intensidade do craving na abstinéncia aguda €
prolongada quando da exposicao a situacoes de alto- risce
para beber (pistas condicionadas) em animais (Witte et al.
2005; Spanagel, Kiefer 2008);
< Melhora na abstinéncia, 1 dias em abstinéncia (estudos
europeus: Pelc et al. 1997; Sass et al. 1996; Paille et al. 1995);

< Melhora variavel e inconsistente (estudos USA: Kranzler, Gage ,
2008; Anton et al., 2006; Mason et al.20006).

Metanalise mostrou significante reducao na frequéncia de
beber e no aumento da abstinéncia (Mason 2001; Mann et al.

Centro Regional de Referéncia para
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TOPIRAMATO -Topamax® - Aprovado antiepil¢

Inibe a atividade glutamatérgica (AMPA e kainato) e
aumenta a GABA-A

< Diminui consumo e preferéncia em camundongos
(Gabriel, Cunningham 2005; Gremel et al. 2006; Farook et al. 2009);

< Diminui o consumo e aumenta o numero de dias en
abstinéncia em humanos para alcool e cocaina (Johns
etal. 2007; Olmsted, Kockler 2008),

< Diminui obesidade, hipertensao, anormalidades no
figado e colesterol;

<« Prejuizo cognitivo reversivel, parestesia, mudar
no paladar, anorexia.
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GABAPENTINA (Neurontin® Aprovado

antiepiléptico)

Modulador dos canais voltagem-dependente de Ca*
modulador do receptor GABAA e do tonus glutamater

» Diminui o craving subjetivo e o evocado por
emocao, melhora a qualidade do sono (Mason et al.
2009)

» Gabapentina + naltrexone: melhor que naltrexone

sozinho, melhora SA aguda e previne recaida (Anton
al. 2011 - COMBINE)

= -mr— " Centro Regional de Referéncia para
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PREGABALINA (Lyrica® Aprovado como

antiepiléptico, usado/testado em neuropatia diabéti
neuralgia, fibromialgia, ansiedade e depressao)

Modulador dos canais voltagem-dependente de
Ca** diminuindo liberacao de GLU e noradrenalina.

Metanalise (Guglielmo et al. 2012): 2 estudos clinicos de
prevencao de recaida para alcool mostrando eficacia e 3
estudos clinicos para manejo de SA para alcool com
resultados inconclusivos de sua eficacia.
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MODULADORES GLUTAMATERGICO

Antagonistas mGIuR5 e agonistas mGIuR2 e mGIuR3
diminuem a funcao glutamatergica =) bloqueio da
administracao induzida por pistas em animais
(Schroeder et al. 2008; Zhao et al. 2006)

< Nao ha estudos em humanos

CARBAMAZEPINA (blogueio canais Na+, potencializa GABA) alcool
AMANTADINA (antiviral, 1 lib DA, antagonista NMDA) cocaina |

reatividade para pistas relacionadas ao craving

...,;.'.1; Centro Re al de Rf
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PROPRANOLOL - Inderal®

Antagonista beta-adrenérgico

4

< Diminui a associacao de pistas, principalmente
relacionadas ao estresse;

L)

< Bloqueio da re-consolidacao (amnésia dependente ¢
pista) quando administrado no momento da reativace
da memoria em ratos == toscao na amigdala basola
(BLA) e nucleo accumbens core (mesmo efeito de
antagonista NMDA, como dizolcipina);

L)

< Diminuiu as recaidas para cocaina num estudo R

R _— Centro Regional de Referéncia para
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= ARIPIPRAZOL

< Antipsicotico atipico também aprovado para
transtorno bipolar;

< Agonista parcial D2 e bHT1A e antagonista 5HT2

» Pacientes alcoolistas que procuraram tratame
foram alocados no RCT (aripiprazol 15 mg por
dias X placebo);

< Pacientes tratados com aripiprazol tinham menor
atividade no estriado ventral direito (MRI funcional)
quando expostos a pistas relacionadas ao alcool e

também menos dias de beber pesado.
(Myrick et al.,

R _— Centro Regional de Referéncia para
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MEDICAMENTOS PARA TRATAR ALCOOL

APROVADOS: NALTREXONA e DISSULFIRAM (estagio 1);
ACAMPROSATO (estagio 2)

USADQOS (aprovados para outro fim): BACLOFENO e ISRS
(estagio 1);
TOPIRAMATO, GABAPENTINA, PROPRANOLOL
(estagio 2 e 3)

TESTADOS (animais e/ou humanos):
RIMONABANTO, ONDANSETRONA (estagio 1);
PRAZOSIN, antagonista CRF, DINORFINA - agonista kapp
antagonista SUBSTANCIA P, agonistas NPY e NOCICEP
(estagio 2); moduladores GLU - antagonista mG
agonistas MGLUR2 e mGLURS3 (estagio 3).
(N-acetilcisteina: testado cocaina e maconha - estagio-3)

Centro Regional de Re f ara
R Formagao mP litica
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Projeto COMBINE (NIAAA)

Avaliar (RCT) a eficacia de medicamentos associad@

(inicialmente naltrexone e acamprosato) e terapias
comportamentais (manejo médico - MM e intervencac
comportamental - IC) e suas combinacoes no tratame
do alcoolismo;

O estudo inclui 1383 pacientes de 11 centros
academicos durante 16 semanas com reavaliacao apos
1 ano;

Naltrexone foi similar quando combinado ao MM ou IC;

Acamprosato nao foi eficaz sozinho oucombinado ao
naltrexone;

Placebo + MM foi mais eficaz do que IC sozinho; ,

Beneficio sustentado apos 26, 52, e 68 semanasem
MM + naltrexone, IC + naltrexone.

Centro Regional de Referéncia para
I Formagdo em Politicas sobre
Drogas da UFPR

(Donovan et al., 200
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! \

. Abstinéncia
W Desejo persistente
(condicdes

aversivas)

Aumento do uso
(tolerancia?!?)

/—\ Atividades
/ Aumento do tempo reduzidas em

. gasto parausar ) funcéo do uso

\ adroga/

Centro Regional de Referéncia para
Formacao em Politicas sobre
Drogas da UFPR

Uso porlongos
periodos
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A maioria dos estudos sobre drogas aditivas com
utiliza procedimentos (testes e modelos) que nem
sempre mimetizam a adicao em humanos

Modelos considerados mais efetivos devem ter:

« Modelos que expdem os animais um periodo

prolongado de dias/meses para 0 consumo
(Wolffgramm & Heyne 1995; Deroche-Gamonet et al. 2004; Fachin
Scheit et al. 2006);

+ Modelos que expdem 0s animais para 0 consumao
periodo prolongado do dia (Ahmed & Koob 1998), OU

durante a fase mais ativa do dia (ou seja a noite
et al., 20006).

L)

R — Centro Regional de Referéncia para
‘HI'][ L.JL :"[]‘f E‘ mpe—— Formagao em Politicas sobre
UFPR Drogas da UFPR
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NOSSO MODELO DE “ADICAO” EM
CAMUNDONGOS
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DESENHO EXPERIMENTAL DO MODELO
“ADICAO” EM CAMUNDONGOS

Intake Model for assessing loss of control over alcohol ingestion

Witdrawal phase
Weeks 11-12 (free

e reg | b ooial
mtl.l"ﬂllrﬁl I.I.l.l

oo\ Weeks 15-16 (three
iween |Bottle choice hetween
0, 5 and 10% ethanol,
mixed w/quinine)

Weeks 1-10 (three
boitle choice between

0, 5 and 10% ethanol)

removed )

Behavioral tests
withdrawal syndrome

Adaptado do modelo proposto por Wolffgramm & Heyne (1995) para ratg
i ‘H—" b Centro Regional de P.f ara
Forma mP litica
W mR oroges a PP Profe. Dra. Roseli Boernge




addicted mouse
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HEAVY CONSUMER

Mouse # 35 (HEAVY)
32 20

25
28 acquisition phase __2__ Ef;:;?:g:l
A ethanaol 10%
20 s water
24 | 3
.E- 15 ;
}:r withdrawal reapresentation
o
=
T 1 adulteration

ethanol g/kg/day

7-10 week 2-week REexposure
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AVALIACAO COMPORTAMENTAL NO CAMP
ABERTO E LABIRINTO EM CRUZ 5 HS APO
SUSPENSAO DO ETANOL - FASE DE ABST!

Groups

Addicted N=15 Heavy N=14 Light N=16 Control N = I(

Ambulation in open field

Before free-choice 80+ 3.6 771 L£6.7

72+39 1992

Time spent in the centre of plus=mgze (s
Before free-choice 2; e LG 24+ 14 H+19
During withdrawal 35+4 3 : 324 3.0% 286+20

#Significantly different between occasions in the same group (p<0.05, Wilcoxon matched pairs test)

5 hrs after withdrawal

Centro Regional de Rf
Formagao em Politica
Drogas da UFPR
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< Acesso prolongado a livre escolha entre etanol e agua (10

< Consumo persistente quando o etanol fica menos palatave

« Diferentes perfis de consumo (tipologia/genética);
< numero restrito de animais desenvolve o comportamento

< Ansiedade na fase de abstinéncia;

<« x BEC > 0,08 g/% (A=0,11 g/%; H=0,08 g/%; L=0.05 g/%);
< validade de face (similaridade com humanos);

« validade de conteudo (avalia o pretendido);

< validade preditiva (naltrexona);

CARACTERISTICAS DO MODELO DE “ADI

aquisicao + 2 sem. de reexposicao) (+/- 50% do ciclo de vic
+ curto que em ratos);

O quinino (perda do controle);

aditivo (como em humanos);

+ ADE: ap0s abstinéncia ™= consumo;

oo conflabllldade (11 reollcacoes 18-25% A: 18-30% H: 28-3E

Prof?. Dra. Roseli Boernge




Cnteria for an animal model of alcoholism that each of the high alcohol-consuming selected lines successfully meets,

Criteria Rat line
AA P HAD sP UChB
1) Ethanol is orally seéif-administered, _ _ >5 gEtOH/kg body  >5 g EtOH/kg body >5g FtOH/kg body  >5 g EtOH/kg body >5 g EtOH/kg body
under free-cholce conditions { ) weight consumed weight consumed weight consumed weight consumed weight consumed
—  perday' per day’ per day'® per day®™ per day*’
2) Pharmacobgically relevant BAGs BACs seen in humans BACs seen in humans BACs seen in humans BACs seen in humans BACs seen in humans
achieved with self-administration achieved” achieved® achieved"’ achieved”' achieved ™
3a) Ethanol consumed for its post-ingestive  Not tested EtOH is sell-administered Not tested Not tested Not tested
effects and not for taste or calories only intra-gastrically®
M IO S TEverdnTe |‘._ oy o) i) T 0 v 0 | o'g W |8 ) 5 Ll ALV 0 0] || 0 -
drinking-induced locomotor activation leads to motor to motor activation'® leads to motor acti-vation™
ac tivation’
4) Ethanol is positively reinforang EtOH is operantly EtOH is operantly EtOH is operantly EtOH is operantly Not tested
(ie. the animal works for access) self-administered” self-administered ' self-administered'®  self-administered™
5) Chromc consumption leads o Metabolic™ tolerance  Metabolic ™ and functional'? Functional tolerance Functional tolerance
metabolic and functional tolerance expressed tolerance expressed Not tested expressed™ expressed™
6) Chronic consumption leads to depe Chronic consumption Not tested Chronic consumption Not tested
(ie., withdrawal-like signs are seen) leads to dependence'? leads to dependence™
7) Relapse-like behavior is displayed \(____ Pisplay an ADE" Display an ADE" Display an ADE"™ Display an ADE™ Display an ADE

Centro Regional de Referéncia para
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CONCLUSOES

L)

» Naltrexona diminui consumo nos animais “heavy

L)

“light”, isto €, diminui naqueles animais que o ref

(+) é relevante (estagijo 1).

L)

» Nos “addicted” o reforco (+) nao € mais relevante

L)

(estagios 2 e 3). Desta forma a naltrexona nao é

anti-craving.
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L)

L)

L)

L)

..&.‘.E; Centro Re al de Rf
T T mR Sk ol
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CONCLUSOES

Baclofeno diminui consumo nos animais “heavy”
“light”, isto €, diminui naqueles animais que o reforg

(+) é relevante (estagijo 1).

Nos “addicted” o reforco (+) nao € mais tao relevant
(estagio 2 e 3). Desta forma o baclofeno nao € anti-

craving.
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EFEITO DO ANTAGONISTA DO CRF-
CONSUMO
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MRNA do CRF-R na amigdala
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CONCLUSOES

< Antagonista do receptor CRF diminui consumo n

L)

animais “heavy” e “addicted”, isto €, diminui naqg

animais que apresentam SA relevante (estagio 2).

< Nos “addicted” o antagonista teve efeito menor no

L)

consumo € 0 MRNA do CRFR1 nao estava alterado,
sugerindo a relevancia de outras neuroadpatacoes

(estagio 3).

e Centro Regional de Rf
T mR Formacio om Polfica
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CONTRIBUTION OF SEROTONIN 5-HT2 RECEPTOR TO THE ETHANOL-
INDUCED SENSITIZATION AND ETHANOL CONSUMPTION IN MICE. R.

Boerngen-Lacerda; Y. Jamal; D. Correia; F.O. Goeldner; In: Nova Scien
Publishers, Inc., Serotonin: Biosynthesis, Regulation and Health Implicati
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CONCLUSOES

Mianserina, agonista inverso dos receptores 5H
diminui consumo em todos animais inclusive nos con

( naive para alcool)

< Acao no comportamento consumatorio geral

(estagio??)

ey Centro Re al de Puf
R T T mRF ekt o Pt
UFPR Drogas da UFPR
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ESTAGIO 3 - PREOCUPACAQ/ANTECIP

Craving/ automaca / prejuizo da funcao executi

c Preoccupation/anticipation
‘craving

Cad, IsT

T - Centro Regional de Referéncia para
i ik fa[]-f c e mR Formagao em Politicas sobre
UFPR e e Drogas da UFPR _
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PSICOTERAPIA DA ADICAO

» Aumentar o valor da saliéncia de reforcadores
naturais (inclusive suporte social);

< Fortalecer o controle inibitério e a funcao
executora,

<« Diminuir respostas condicionadas através de
monitoramento e enfrentamento;

<« Promover a re- consolidacao da memoria.
(Milton; Everitt, 2012)

- enE Centro Regional de Rf
T mR Saadei o
UFPR Drogas da UFPR
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OBSTACULOS PARA TRATAMENTO DA AD

< Retencao do paciente ao programa, incluindo a
aderéncia ao medicamento;

» Custo da manutencao num programa de
tratemtno prolongado;

« A estigmatizacdo do adicto == importante
barreira para desenvolver um novo estilo de
vida, sem droga;

L)

» Manter a abstinécia quando o individuo retorna
ao ambiente previamente pareado com adr

L)

= -mr— " Centro Regional de Referéncia para
Hii L :"'H‘f E‘ —— Formagao em Politicas sobre
UFPR Drogas da UFPR
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A adicao é um fendmeno bio- psico- social e seu

tratamento deve ser integrativo e analitico e nao
reducionista.

(Kalant, 2009; Cunningham; McCambridge, 2011)

ey Centro Re |de
R T T mR e il e
UFPR Drogas da UFPR
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DELIRIUM, DEMENCIA, OUTROS
TRANSTORNOS COGNITIVOS

< Confusao, desorientacao e atividade intelectual
reduzida

< Pode ser efeito direto do alcool, da deficiéncia
vitaminica, de alteragoes metabdlicas (problema
hepatico), decorrente de trauma.

< Alteragoes morfoldgicas cerebrais (alargamento
ventricular, redugao cortical e de corpo caloso)
diretamente relacionadas a demenciacao.

Cen Rg de
REEE:
ngu

Prof®. Dra. Roseli Boernge



PSICOSE

Transtorno psicotico induzido pelo alcool (DSM-1V) -

delirios paranodides

Alucinose alcodlica - vozes de comando, alucinaco

visuais e tateis

< Os dois transtornos podem iniciar durante uma
intoxicacao, na auséncia de deméncia, durante SA,
num periodo de prolongada abstinéncia;

< Normalmente sao reversiveis;

< Nao requer tratamento. Se o sofrimento for muito
grande, considerar internamento e AP.

- enE Centro Regional de Rf
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Prof®. Dra. Roseli Boernge



PREVENCAO DA SA

Agonistas opioides com meia vida longa e baixo po
de abuso (metadona, buprenorfina, levomethadyl);
Nicotina =) goma de mascar, adesivo; vareniclina
(agonista Parcial do a 4 3 2 NAchR); bupropiona (ISR

Tratamento da dependéncia a cocaina:
< Nenhum aprovado pelo FDA (mais de 60 testados)
<« GBR 12909 (vanoxerina):

*inibe recaptacao de dopamina;

* inicio lento e longa duracao;

* blogueio da administracao de cocaina em macacos;
*em humanos nao € um estimulante psicomotor,
*suspensa a pesquisa na fase 1 por problemas
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