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DESAFIO NO TRATAMENTO PSICOFARMACOLOQOGICO

CONTEXTUALIZANDO

UNODC RELATORIO 2012*:

©27 milhdes de usuarios problematicos (0,6 por cento da populacéo
adulta).

®No mundo o uso parece estavel, mas no Brasil o mercado de
cocaina esta em expansao e o consumo aumentou em 2010.

@A heroina, a cocaina e outras drogas matam 0,2 milhdes de
pessoas cada ano, no mundo, devastando familias e levando a
miséria milhares de outras pessoas.

@As drogas ilicitas prejudicam o desenvolvimento econémico e
social e contribuem para o crime (furtos, assaltos, violéncia
domestica, abuso de criancas e outros), para a desintegracao
familiar, o desemprego, o abandono escolar, a inseguranca e a
Instabilidade social, para a disseminacéao do HIV e outras DSTSs.
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CONTEXTUALIZANDO

“Contemplando o carater multifatorial da génese e
da manutencéo do uso indevido de substancias
psicoativas, 0 conceito atual de dependéncia quimica
considera que qualquer padrao de consumo é
constantemente influenciado por uma série de fatores

de protecéao e risco, de natureza bioldgica, psicoldgica

e social.” (Laranjeira & Ribeiro, 2006)*




CONTEXTUALIZANDO

] DESAFIO NO TRATAMENTO PSICOFARMACOLOQOGICO

DESAFIO

E possivel intervir farmacologicamente em todos estes fatores?

O TRATAMENTO PSICOFARMACOLOGICO TEM
POR BASE A COMPREENSAO DO PROCESSO
NEUROBIOLOGICO DO DESENVOLVIMENTO DA
DEPENDENCIA.
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ESTADO DA ARTE: DA NEUROBIOLOGIA AO TRATAMENTO

SISTEMA

u

VIA DOPAMI

lara G, Imperato roc Natl Acad Sci :
2. VoIkow ND, Wang GK, Fowler JS, Tomasi D (2012) Annu Rev Pharmacol Toxicol 52:321-336.
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ESTADO DA ARTE: DA NEUROBIOLOGIA AO TRATAMENTO

Neurochemical neurocircuits in drug reward

BN Dopamine N Opioid receptors
BN Extended amygdala circuit M Cannabinoid receptors
(O—< Interneurons ™ Nicotine receptors

O—< Opioid peptides D4 GABA, receptors
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ESTADO DA ARTE: DA NEUROBIOLOGIA AO TRATAMENTO

DESRREGULACAO E NEUROADAPTACAO

- receptores neuronais e gliais
- transportadores de membrana
- cascata de segundos mensageiros
- reguladores da transcricao

HIPERATIVACAO DO
SISTEMA DE RECOMPENSA

SENSIBILIZACAO COMPORTAMENTAL
E CRAVING

AUMENTO DO CONSUMO I

DESSENSIBILIZA(;AO (TOLERANCIA)
- down-regulation receptores dopaminérgicos

AUMENTO DO CONSUMO I

ATIVACAO DOS SISTEMAS NEURONAIS
RELACIONADOS AO ESTRESSE
(SISTEMA DE ANTIRRECOMPENSA)

DISFORIA, AGITACAO,
IRRITABILIDADE E CRAVING

| MANUTENGAO DO CONSUMO

COMPLICACOES
AUTONOMICAS, NUTRICIONAIS,
OVERDOSE
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ESTADO DA ARTE: DA NEUROBIOLOGIA AO TRATAMENTO

NEUROADAPTACAQO DE LONGO PRAZO = DA, GLU, NA,
CORTICOTROFINA + ESTRESSE E PISTAS COMPORTAMENTAIS

&

| INTERRUPCAO ABRUPTA |

U

SINDROME DE ABSTINENCIA = CRAVING + ansiedade,
nausea, insonia, dor muscular, hipertermia, etc.

CICLO DE ABSTINENCIAS E RECAIDAS

DESAFIO FARMACOLOGICO
COMO TRATAR O CRAVING E EVITAR A RECAIDA?
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ESTADO DA ARTE: DA NEUROBIOLOGIA AO TRATAMENTO

UMA TEORIA RACIONAL PARA O TRATAMENTO

| TEORIA DOPAMINERGICA [l BLOQUEIO DA\/\VA}PAMWER@CA |

| ¥ cAPAC R PRAZER |
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ESTADO DA ARTE: DA NEUROBIOLOGIA AO TRATAMENTO

AGONISTA NICOTINICO (TRN)
AGONISTA PARCIAL NICOTINICO (VARENICLINA)
ISRDA/NA (BUPROPIONA)

AGONISTA OPIOIDE (METADONA)

ANTAGONISMO OPIOIDE (NALTREXONA)

EVIDENCIAS FRAGEIS

ANTIPSICOTICOS
ANTIDEPRESSIVOS
ANTICONVULSIVANTES/ESTABILIZADORES DO HUMOR
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OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

DESAFIOS

E possivel intervir farmacologicamente em todos estes fatores?
Como tratar o craving e evitar a recaida?

A RESPOSTA HOJE

Precisamos associar abordagens psicoterapicas.
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OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

COMO SEGUEM AS PESQUISAS?

Buscando compreender melhor as bases moleculares,
bioquimicas, fisiologicas e farmacoldgicas da neuroadaptacao
Individual que caracteriza as diferentes fases da dependéncia
quimica. Precisamos saber mais sobre:

© a sensibilizacdo comportamental e as multiplas formas de
tolerancia,

©® o desarranjo na transmissao neuronal e glial e a
homeostase de receptores, transportadores e carreadores de
neurotransmissores;

© a up-regulation da resposta ao estresse, a consolidacao
do habito de usar droga e o fendmeno da recaida.
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OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

TABLE 1 Medications Currently Approved for the Treatment of
SUD and Molecular Targets Being Investigated as Potential Targets
for New Medications

Drug Approved medication

Nicotine Nicotine replacement
therapies (NRT), Bupropion,
Varenicline

Alcoholism Naltrexone, Acamprosate,
Disulfiram

Opiates Buprenorprhine, Methadone,

Naltrexone, Naloxone
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OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

Target Effects in animal models
Glutamate
AMPA Antagonists inhibit relapse
NMDA Partial agonists facilitate
extinction (@-cycloserine)
mGIuR2/3 Agonists inhibit relapse
mGIuRS Negative allosteric

modulators inhibit drug
Intake and relapse

Cysteine—glutamate Upregulation prevents

exchanger? relapse and facilitates
extinction (N-acetylcysteine)

GLTH Upregulation prevents

relapse (ceftriaxone)

GABA Enhancers (topiramate,

GVGI bacr’ofenl



DESAFIO NO TRATAMENTO PSICOFARMACOLOQOGICO

OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

Target

Effects in animal models

Dopamine
DAT

D3R

Serotonin
S5HT2A

S5HT2C

Nicotine
Alpha 5

Beta 4

Blockers interfere with drug
intake (stimulants,
bupropion)

Antagonists inhibit relapse
(buspirone®)

Antagonists interfere with
cue-induced relapse
Agonists decrease drug
intake

Partial agonists may be
beneficial in nicotine

treatment
Partial agonist interferes with
alcohol intake
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Target

Effects in animal models

Cannabinoids
Anatgonists
Agonists

FAAH inhibitors

Opioids
Antagonists/agonists

Kappa antagonists
Peptides
Orexin antagonists

CRF antagonists

Interfere with drug use
Decrease withdrawal
(marinol)

Prevents reinstatement

Interfere with drug intake
(buprenorphine?)

Interfere with stress-induced
relapse

Interfere with drug
conditioning

Interferes with stress-induced
relapse
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OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

“Uma maior evolugcao na compreensao e
no tratamento do craving devera emergir de
estudos genéticos envolvendo a expressao
génica associada a funcdes neurobiologicas
e suas expressdes comportamentais, o que
determinara um avanco na farmacogenética
do craving e da dependéncia quimica.”

(Lemos, Gigliotti e Guimaréaes, 2010)*
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OS DESAFIOS PARA A PSICOFARMACOLOGIA

Sci Trans/ Med 27 June 2012: .
Vol. 4, Issue 140, p. 140ra87 SClence
Sci. Transl. Med. DOI: 10.1126/scitranslmed.3003611

AYAAAS

RESEARCH ARTICLE

ADDICTION
AAV-Directed Persistent Expression of a Gene Encoding Anti-Nicotine Antibody for
Smoking Cessation

Martin J. Hicks1:"+T, Jonathan B. Rosenbergl:", Bishnu P. Del+", Odelya E. Pagovich!, Colin N. Young?,
Jian-ping Qiul, Stephen M. Kaminsky, Neil R. Hackett!, Stefan Worgall':3, Kim D. Janda?

Robin L. Davisson?*®> and Ronald G. Crystall

1) AAV 2 CAMUNDONGOS =22>ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-NICOTINA

2) NICOTINA 2 CAMUNDONGOS =2AMAN SEQUESTRAM A NICOTINA NA
CIRCULACAO SISTEMICA E IMPEDEM QUE ELA CHEGUE AO CEREBRO

‘ DESAFIO: Transpor os achados preée-clinicos para a clinica. ‘
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