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Resumo

Os neurotransmissores e neuromoduladores, sdo moléculas do sistema nervoso que
desempenham um papel fundamental na comunicacéao intercelular. Quando estimulados
0s neurdnios libertam estas moléculas que posteriormente vao atuar em recetores pré e/ou

pos-sinapticos, desencadeando uma resposta biologica.

A comunicacéo intercelular no sistema nervoso central exige um controlo rigoroso da
duracdo e intensidade da acdo de um neurotransmissor num determinado alvo. Os
neurotransmissores podem ser excitatorios ou inibitérios dependendo do recetor que é

ativado.

As drogas de abuso, como o alcool, as metanfetaminas, a cocaina, a heroina, o LDS e a
cannabis, influenciam a comunicacdo entre as células nervosas ao alterar a forma como
0S neurotransmissores transmitem sinais (informacdo) de neurénio para neurénio. As
drogas possuem diversas acdes psicotropicas que vao desde a supressdo de sensacdes
negativas a potenciagdo de emogdes positivas. Além disso, estdo associadas a diferentes
graus de toxidade, bem como a efeitos adversos graves, a nivel mental e fisico, e
dependéncia. Grande parte da acdo das drogas de abuso deve-se a alteracBes na

transmissdo sinaptica.

Palavras-chave: neurotransmissores; recetores; drogas de abuso; sistema nervoso

central; dependéncia, sistema dopaminérgico mesolimbico, via de recompensa.
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Abstract

Neurotransmitters and neuromodulators are molecules that are part of the nervous system
and play a fundamental role in the intercellular communication. When stimulated, the
neurons release these molecules that will then act on pre or post-synaptic receptors,

triggering a biological response.

The intercellular communication in the central nervous system requires a rigorous control
on the duration an intensity of a neurotransmitter action on a determined target.
Neurotransmitters may be excitatory or inhibitory depending on the receptor that is

activated.

Drug abuse, such as alcohol, methamphetamines, cocaine, heroin, LSD and cannabis
influence the communication between nervous cells by altering the way neurotransmitters
transmit signals (information) between neurons. Drugs have different psychotropic
actions, from the suppression of negative sensations to the potentiation of positive
emotions. Besides, they are associated to different levels of toxicity as well as to severe
adverse physical and mental effects and dependency. A major part of the abuse drugs

action is due to alterations in the synaptic transmission.

Key words: neurotransmitters; receptors; drugs of abuse; nervous central system;

addiction; mesolimbic dopaminergic system; reward pathway.
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Introducéo

A funcionalidade do sistema nervoso depende da comunicacao entre os neuronios. Os
neurotransmissores tém um papel fundamental na eficicia desta comunicacao, qualquer
alteracdo na sua libertacdo, ligacdo aos recetores ou recaptacdo compromete, de forma
mais ou menos grave, o estado fisico e mental do individuo (Borodinsky et al., 2012;
Pereda, 2014).

Os neurotransmissores atuam como mediadores quimicos na comunicagdo intercelular
através da ativacao de recetores especificos e mensageiros secundarios nas células pos-
sinapticas. Esta definicdo de neurotransmissor ndo € unica. Devido a inimeras defini¢des
existentes de neurotransmissores foram estabelecidos critérios para determinar se uma
substancia quimica é considerada um neurotransmissor. A substancia deve ser (1)
sintetizada em neuronios pré-sinapticos; (2) armazenada em vesiculas nos terminais
sinapticos; (3) libertadas apds um estimulo nervoso; (4) atuar em recetores especificos
pré ou pds-sinapticos; (5) removida ou degradada apos exercer a sua acdo, e (6) a sua
aplicacdo exogénea deve mimetizar o efeito pds-sinaptico (Samano et al., 2012).

Apesar da grande variedade de neurotransmissores, estes podem ser classificados em trés
categorias: (1) monoaminas como a acetilcolina, a serotonina e a histamina; (2)
catecolaminas como a dopamina, a adrenalina e a noradrenalina; e (3) aminoacidos como
o glutamato, 0 GABA e a glicina. Existem ainda os neuropéptidos que sd@o moléculas de
maiores dimensdes quando comparadas com 0s neurotransmissores acima referidos; os
neuropéptidos coexistem com as vesiculas contendo 0s neurotransmissores nao

peptidicos, presentes no citoplasma do terminal pré-sinaptico (Barret et al., 2010).

A comunicacdo entre 0s neurdnios pré e pds-sinapticos ocorre em juncoes especializadas
denominadas sinapses que permitem a transmissao sinaptica quimica O neuronio pré-
sinaptico liberta 0 neurotransmissor que se liga a proteinas especificas presentes nos
neurdnios pos-sinapticos designadas recetores. Os neurotransmissores ligam-se aos
recetores e modificam a funcdo neuronal pds-sinaptica. Existem dois tipos de recetores
de neurotransmissores: (1) recetores ionotrépicos, uma vez ativados induzem rapidas
alteracdes na permeabilidade e potencial na membrana do neuronio pés-sinéptico; e os
(2) recetores metabotrdpicos, que ao contrario dos ionotropicos desencadeiam respostas

pos-sindpticas mais lentas, uma vez que estes recetores regulam indiretamente a abertura

13
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e o fecho dos canais ionicos e estdo ligados a proteina G (Lovinger, 2008; Kandel et al.,
2008).

As drogas de abuso, como a cocaina ou a heroina, tém a capacidade de influenciar a via
de recompensacdo do cerebro quer por alteracdo direta da agdo da dopamina no sistema
dopaminérgico, quer por modificacdo da atividade de outros neurotransmissores que
exercem um efeito modulatério no sistema dopaminérgico mesolimbico. Os sistemas
GABAérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, noradrenérgicos e opidides interagem com
o0 sistema dopaminérgico mesolimbico e modulam a sua atividade (Tomkins e Sellers,
2001).

14
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Capitulo |

1.1. Recetores dos neurotransmissores

Todos os organismos multicelulares dependem da comunicacdo quimica entre as células
de modo a coordenar o comportamento celular do organismo. Os recetores, juntamente
com o0s neurotransmissores, desempenham um papel fundamental fornecendo
seletividade e sensibilidade ao sistema. O conceito de recetores foi introduzido no final
do século XIX por dois cientistas, John Newport Langley e Paul Ehrlich, de forma
independente e com investigacOes diferentes (Webster, 2001).

Ehrlich como bacteriologista estudava a relacdo entre as toxinas bacterianas e as
antitoxinas, de modo a combater as infecdes. Desenvolveu a teoria da cadeia lateral, em
que as toxinas bacterianas eram reconhecidas pelos recetores existentes nas células, sendo
esta interacao especifica e seletiva. Apds um certo nimero de recetores ter reconhecido
as toxinas, as células passariam a libertar estes recetores que, atualmente, sdo conhecidos
como anticorpos (Prull, 2003). Assim Ehrlich explicava a seletividade da a¢do das toxinas

e de outros farmacos e a elevada especificidade das reacdes imunologicas.

Langley era professor de fisiologia em Cambridge. A sua pesquisa tinha como objetivo o
estudo das fungdes do sistema nervoso autonomo e do seu papel na regulacéo das funcdes
vegetativas do organismo que se realizam de uma forma inconsciente como, por exemplo,
a respiracdo (Prull, 2003). Com o evoluir da investigacdo, Langley colocou a hip6tese de
que os farmacos se ligavam as terminagdes nervosas, demonstrando que a nicotina, e
outras drogas, atuavam nos ganglios do sistema nervoso simpatico blogueando a
transmissdo dos impulsos nervosos. Posteriormente, introduziu o conceito de substancias
recetoras, presentes na superficie do musculo-esquelético, tornando-o sensivel a nicotina

e outros farmacos ou drogas (Maehle, 2004).

Mesmo apds Langley ter criado o conceito de substancias recetoras, Ehrlich, continuava
a acreditar que a teoria da cadeia lateral se aplicava apenas a toxinas e nao a farmacos,
pelo simples facto destes ndo se ligarem fortemente aos tecidos sendo facilmente
removidos por solventes. Por outro lado, Langley acreditava na ligagdo quimica entre a
célula e o farmaco. Foi o desenvolver destas ideias que proporcionou uma grande
evolucdo na area da farmacologia que permitiram, desde ent&o, a caracterizacéo de varios
receptores (Maehle, 2004).

15
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Os neurotransmissores tém a capacidade de controlar a abertura de canais ionicos, que se
encontram nas membranas das células pds-sinépticas, tanto direta como indiretamente
(Kandel et al., 2008). Os receptores dos neurotransmissores sdao complexos proteicos
inseridos na membrana plasmatica da célula pos-sinaptica que tém a capacidade de se
ligarem a farmacos, drogas ou segundos mensageiros quimicos, inibindo funcdes
celulares ou dando inicio a determinados efeitos biolégicos. Os dominios dos recetores
que se estendem para a fenda sinéptica ligam-se aos neurotransmissores que foram

libertados pelo neurdnio pré-sinaptico (Maehle, 2004).

Atualmente, os recetores estdo divididos em dois grupos: recetores ionotropicos ou
ligados a canais i6nicos e recetores metabotropicos ou ligados a proteina G. Os
primeiros estdo ligados diretamente ao canal idnico, enquanto o0s recetores
metabotropicos atuam indiretamente nos canais ionicos através da ativacdo de uma

cascata de reacOes na célula pos-sinaptica (Purves et al., 2001).

Os recetores ionotropicos sdo proteinas

. . neurotransmissor
compostas por quatro ou cinco subunidades

que dao origem a uma macromolécula. Estes

alteram a sua forma tridimensional quando ha

ligacdo do neurotransmissor, que leva a
abertura do canal. Isto significa que a ativacdo
do canal i6nico é feita pelo préprio

neurotransmissor (Kandel et al., 2008). Os By

recetores ionotropicos tém um dominio o ®
: . 0
extracelular especifico para a ligacdo dos \
HFhuxo dos ides
neurotransmissores e a parte intracelular do através da membrana

recetor que forma um poro o que vai permitir _ n
Figura 1 - Recetor ionotrépico. (Adaptado de

a passagem dos ides (Figura 1). (Purves et al.,
2001).

Neuroscience. (Purves et al., 2001))

As acdes sindpticas produzidas pelos recetores ionotropicos sdo rapidas, tendo duracao
de milissegundos e este tipo de agdes tem uma forte influéncia nas fungdes pos-sinapticas
do neurédnio. As respostas sinapticas mediadas por estes recetores podem ser tanto
excitatorias como inibitorias. Segundo David Lovinger (Lovinger, 2008), a transmisséo

sinaptica excitatoria € mediada pelos recetores ionotropicos contendo um poro iénico que

16
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permite a passagem de catides através da membrana. A ativacdo de um recetor deste
género tem como consequéncia o influxo de Na* na célula, causando a despolarizagédo do
potencial da membrana e aproximando-o do limite do potencial de ac¢&o. Por outro lado,
a transmissdo sinaptica inibitoria, normalmente é mediada por recetores com canais
permeaveis a ides carregados negativamente como, por exemplo, o cloro. Apos a entrada

na célula destes ides ocorre a hiperpolarizagéo.

Como ja referido, para além dos recetores ionotropicos existem os metabotropicos ou
recetores ligados a proteina G (Figura 2) que tém a capacidade de se ligarem ao
neurotransmissor e desencadear uma e ©

cascata de reacdes bioquimicas a nivel . ﬁiﬁifaﬂﬁmm

Recetor []
=L

intercelular, provocando alteragdes a Neurotrans
nivel das reacbes metabdlicas
intercelulares (Kandel et al., 2008). A

ligacdo do neurotransmissor vai ativar

a proteina G que se dissocia do recetor

Proteina G = %:
e interage diretamente com 0s canais /

ionicos ou liga-se a proteinas efetoras. ';21:;1“;3 T*S subunidades dap“’“maﬁ Tges

ol 0s mensageiros intracelulares
modelam os canais ionicos

Estes recetores devem 0 seu home ao

facto dos receptores se ligarem Figura 2 - Recetor metabotrdpico. (Adaptado de

diretamente a pequenas proteinas Neuroscience. (Purves et al., 2001))
intercelulares conhecidas como proteinas G. Outro facto que determinou o nome destes
retores foi a capacidade das proteinas G se ligarem aos nucleétidos GTP (Guanosina
Trifosfato). Quando ocorre a ligagcdo entre 0 neurotransmissor e o recetor, 0 GTP perde
um grupo fosfato, o que vai fazer com que a proteina se divida em duas partes (a
subunidade a ¢ a subunidade By) que se dissociam do recetor (Figura 3). Estas, por sua
vez, encontram-se livres para interagirem com diferentes proteinas no interior da célula,
podendo alterar a expressdo genética e a fisiologia celular (Lovinger, 2008).
Adicionalmente, a ativacdo destes recetores estimula a sintese de mensageiros
secundarios como por exemplo a adenosina 3, 5 — monofosfato ciclico (CAMP) ou o
diacilglicerol. Alguns destes recetores ativam enzimas (proteinas cinases) que fosforilam
diferentes substratos de proteinas. Em muitos casos estas proteinas fosforilam os canais

ionicos, provocando a sua abertura ou fecho (Kandel et al., 2008).
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Desta  forma, o0s  recetores
ionotrépicos e  metabotropicos
possuem diferentes fungdes. Os
primeiros encontram-se em sinapses
que medeiam movimentos rapidos e
produzem acOes sinapticas rapidas;
ao  contrario  dos  recetores
metabotropicos cujas respostas Sao
lentas mas de longa duracédo
(Lovinger, 2008; Kandel et al.,
2008). Os efeitos provocados, a nivel
neuronal, pelos recetores
metabotropicos sdo mais subtis que
aqueles produzidos pelos
ionotropicos e, isto deve-se ao facto

Figura 3 — Recetor metabotrépico. Ativacdo da proteina G

e consequentes agdes. (Adaptado de Neuroscience. (Purves
etal., 2001))

de ndo ativarem diretamente 0s canais idnicos nos neuronios. Consequentemente,

conseguem influenciar os comportamentos ao alterar a excitabilidade dos neurénios e a

forca entre as ligagdes sinapticas. Este tipo de acbes tem um forte impacto nos processos

de aprendizagem (Lovinger, 2008).

18
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1.2. Neurotransmissores

Os neurotransmissores Sa0 mensageiros quimicos capazes de transmitir, modular e
amplificar sinais (informacao) entre neurénios e outras células do organismo como, por

exemplo, células musculares (Sdmano et al., 2012).

Atualmente existem diversas classificagdes dos neurotransmissores, podendo ser

divididos nas seguintes categorias (Purves et al., 2001).

e Monoaminas:
v" Acetilcoling;
v Serotonina;
v’ Histamina.

e Catecolaminas
v" Dopaming;
v Adrenaling;
v Noradrenalina.

e Aminoacidos
v EXxcitatorios

» Glutamato

» Aspartato
v' Inibitérios

» GABA;

> Glicina.

e Neuropéptidos

19



Neurotransmissores e Drogas: implicacOes e alteragdes clinicas

1.2.1  Monoaminas
Acetilcolina (ACh)

A ACh possui uma ampla acdo no sistema nervoso central (SNC), periférico, entérico e
autonomo. Estd presente em todos os neurdnios motores, participando na jungao
neuromuscular; nos neurénios pré-ganglionares do sistema nervoso autbnomo; e nos
neuronios poés-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico, sendo um dos principais
neurotransmissores da formacdo reticular que controla o ciclo do sono e o despertar
(Kandel et al., 2008; Purves et al., 2001). A nivel do SNC a ACh atua como um
neuromodelador, tendo a capacidade de alterar a resposta de um grupo de neurénios em
resposta @ mudanca das condi¢fes do meio ambiente, ou seja, promove o rearranjo das
redes neuronais, contribuindo assim para a plasticidade sinaptica (Picciotto et al., 2012;
Ito e Schuman, 2008).

i. Metabolismo: A sintese da ACh ocorre no citoplasma nos terminais dos
axonios a partir dos seus precursores: colina e acetil coenzima A (Acetil CoA), numa
reacdo mediada pela acetilcolina transferase (Figura 4) (Prado et al., 2002).
Posteriormente, a ACh é empacotada em vesiculas sinapticas (Purves et al., 2001). Uma
vez que 0s neurdnios ndo tém a capacidade de produzir colina, esta provém da

alimentacdo ou da prépria degradacdo da ACh.

Acetil CoA + Colina
|

rl +
CH;—C—0—CH,— CH;— N—I(CH); + CoA

Acetilcolina

Figura 4 - Reacdo de sintese da acetilcolina. (Adaptado de Overview of synaptic transmission. Principles

of neural science (Kandel et al., 2008))

A libertacdo da ACh ocorre, a semelhanca do que acontece com outros
neurotransmissores, por exocitose ap6s a fusdo das vesiculas com a membrana pré-
sinaptica. Esta fusdo ocorre ap6s a chegada do potencial de agdo no terminal do neurénio
pré-sindptico, consequentemente had uma alteracdo no potencial da membrana pré-

sindptica provocando a abertura dos canais de célcio (Ca®").
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Célula pré-sinaptica
(neurénio motor)

Terminal do
axonio

~—Potencial de acdo

Célula pés-sindptica
(célula muscular)

Figura 5 - Transmissao sindptica da ACh numa juncdo neuromuscular (modelo de uma sinapse quimica).
(Adaptado de Life — the science of biology (Sadava et al., 2011))

A grande diferenca no gradiente de concentracdo de Ca?* faz com que haja um influxo
deste, para o terminal pré-sinaptico. O aumento da concentracdo de Ca?*, a nivel pré-
sinaptico, permite fusdo das vesiculas com a membrana do neurdnio pré-sinaptico (Figura
5) (Purves et al., 2001).

Apos a fusdo com a membrana pré-sinaptica, a ACh libertada difunde-se na fenda
sinaptica e liga-se aos seus recetores na membrana pds-sinéptica (Sadava et al., 2011).
No final da sua acdo, a ACh é degradada pela acetilcolinaesterase sendo 0s seus
metabolitos (colina e Acetil CoA) removidos da fenda sindptica para posterior

reutilizacéo (Figura 6).
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' N T . Y
O canal recetor Cuando a ACh liza-se a um local A acetilcolinesterase
mediado pela ACh, especifico do recetor, o canal abre- quebra a ACh,
normalmente esti se, permitindo a entrada do sodio provocando o fecho do
fechado no célula pos-sinaptica. canal.

A
|

Meio (|
extracelular /] !

| I

O | Mat O 'O Acetilcolinesterase
i
| ACh Q/ N
Q. O / ~n A

—

seeee A0Beee

pesseee IIF I I I I KNI

Fecetor da ACh

Meio intracelular

Figura 6 - Degradacdo enzimética da Acetilcolina

(Adaptado de Life — The science of biology (Sadava et al., 2011))

A remocdo do neurotransmissor da fenda sinaptica é essencial para manter a sua
concentracdo ideal e impedir que 0 neurdnio entre noutro ciclo de transmissao sinaptica
(Purves et al., 2001).

ii. Recetores: A ACh tem acdo sobre dois tipos de recetores: muscarinicos
gue sdo metabotrdpicos e os nicotinicos que sdo ionotrépicos, funcionando como canal
ionico de Na+ e K+. Os primeiros devem o seu nome ao facto de serem ativados pela
muscarina, enquanto os segundos séo ativados pela nicotina (Harvey e Shahid, 2012;
Jones et al., 2012; Sadava et al., 2011).

Serotonina (5-Hidroxitriptamina — 5-HT)

Este neurotransmissor exerce o seu efeito tanto a nivel do SNC como do SNP; esta
presente no plexo mioentérico e nas células enterocromafins do trato gastrointestinal, nas
plaguetas, no SNC e na retina. Através do SNC, a serotonina controla o estado de alerta,
o ciclo do sono, 0 humor e 0 modo como o ceérebro processa informacgdes sensoriais e as
emoc0des (Mohammad-Zadeh et al., 2008; Purves et al., 2001).
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i. Metabolismo: A serotonina é sintetizada
em duas etapas a partir do triptofano, um  Triptofano CcoO~
aminoacido essencial. Na primeira etapa, 0 (ﬁ‘*\b CH,— CH—NH,
triptofano € hidroxilado a 5-hidroxitriptofano. = -
Este, por sua vez, é descarboxilado obtendo-se o,
assim, a serotonina (Figura 7). Ap6s a sua sintese,
a serotonina € armazenada em vesiculas
sinapticas por intermédio do VMAT. A acdo da 5 Hidroxitriptofano P
serotonina é inativada através da sua recaptacdo 9\ _ cn:—cl'}a—r?m,
para 0s terminais nervosos através do \“/\/j\“. I
transportador da serotonina (SERT) e posterior
oxidacdo pela MAO (Mohammad-Zadeh et al., CO,

2008; Purves et al., 2001).
Serotonina (5-HT)

HO H .
|”ﬁ\l\—rc113—m1—w;
P .\'—-""

ii. Recetores: Os efeitos da serotonina sdo mediados pelos seus sete recetores (5-
HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7) que diferem na via de transducéo

de sinal e na sua localizacdo. Apenas os recetores do tipo 5-HT3 sdo recetores

W,

Figura 7 - Reacdo de biossintese da Serotonina. (Adaptado

de Neuroscience. (Purves et al., 2001))

ionotrdpicos; sdo recetores com canais cationicos ndo seletivos, mediando respostas
poés-sinapticas excitatdrias, 0s restantes tipos de recetores sdo metabotrépicos
(Mohammad-Zadeh et al., 2008; Purves et al., 2001).

Histamina

A histamina para além de estar presente nos mastocitos e nas células do epitélio gastrico
também se encontra nos neurénios do SNC, tendo um papel importante na regulagdo do
estado de alerta. Este neurotransmissor também controla o despertar e devido a sua acéo
nos vasos sanguineos, ha possibilidade de controlar o fluxo sanguineo cerebral (Purves et
al., 2001).
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i. Metabolismo: A histamina é obtida a partir da descarboxilagdo do aminoacido

histidina (Figura 8), posteriormente €

COO™
armazenada em vesiculas sindpticas por Histidina | .
—— CH,— CH—NH,
intermédio do VMAT. Este neurotransmissor é HN \l.
degradado através de uma reacao enzimatica de ~~
oxidacdo ou metilacio, mediada pela acio Histidina
descarboxilase COy
conjunta do MAO e da histamina
metiltransferase (Purves et al., 2001). . .
Histamina H +
—T CH,— CH—NH,
Figura 8 - Reacéo da biossintese da histamina. HN N
(Adaptado de Neuroscience. (Purves et al., 2001)) T~

ii. Recetores: A histamina possui quatro tipos de recetores: H1, H2, H3 e H4. Séo
todos metabotropicos e estdo presentes tanto no SNC como no SNP. Os recetores H1 sdo
responsaveis pela ativacao da fosfolipase C; os H2 aumentam a concentracdo intercelular
de AMPc; os H3 sdo, na sua maioria, recetores pré-sinapticos que controlam a libertacédo
de histamina e de outros neurotransmissores; por ultimo os recetores H4 participam na
inibicdo do AMPc. A funcéo deste amplo sistema, de que a histamina faz parte, ainda ndo
esta totalmente esclarecida. Contudo, existem dados que associam a histamina presente
no cérebro ao comportamento sexual, a pressao arterial, entre outros (Barret et al., 2010;
Purves et al., 2001).

1.2.2. Catecolaminas
Dopamina, Noradrenalina, Adrenalina

As catecolaminas sdo produzidas pelas glandulas supra-renais, sendo libertadas para a
corrente sanguinea em resposta a um stress fisico e/ou emocional, estando também

envolvidas em funcdes cognitivas e fun¢des homeostaticas (Frederick e Stanwood, 2009).

A adrenalina (epinefrina) estd presente nos neurdnios do SNC e é o principal
neurotransmissor libertado pelas glandulas supra-renais em episodios de stress,

juntamente com a ativacdo do SNS (Purves et al., 2001).

A noradrenalina (norepinefrina) também esta presente nos neuronios do SNC; é o

principal neurotransmissor dos neurénios pés-ganglionares simpaticos. Esta envolvida no
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controlo da ansiedade, atencdo, assim como nos comportamentos alimentares, de

aprendizagem e memoria (Frederick e Stanwood, 2009).

A dopamina encontra-se nos neurdnios do SNC e nos ganglios vegetativos. Esta tem a
capacidade de regulacdo dos sistemas: enddcrino, limbico e cardiovascular (Frederick e
Stanwood, 2009).

i. Metabolismo: Os trés neurotransmissores tém como percursor o
aminoéacido tirosina (obtida a partir da alimentacdo ou sintetizada no figado a partir da
fenilalanina). A sua biossintese inicia-se com a hidroxilacdo da tirosina a DOPA, pela
enzima tirosina hidroxilase, que de seguida é descarboxilada a dopamina. Grande parte
da dopamina formada € armazenada em vesiculas que contém a dopamina-f-hidroxilase
que ira promover a conversdo da dopamina em noradrenalina. Nas glandulas supra-renais,
a noradrenalina € convertida a adrenalina por adicdo de um grupo metilo. Apds a sua
sintese as catecolaminas sdo armazenadas em vesiculas sindpticas atraveés do
transportador vesicular de monoaminas (VMAT) (Frederick e Stanwood, 2009; Purves et
al., 2001).

A acdo das catecolaminas termina aquando da sua recaptacdo ou degradacdo. O
transportador da dopamina (DAT) realiza a sua recaptacdo para 0s terminais nervosos e
para as células gliais adjacentes (Purves et al., 2001). Relativamente & noradrenalina, esta
é removida da fenda sinéptica pelo transportador de noradrenalina (NET). A adrenalina
ndo possui nenhum transportador especifico mas pensa-se que o NET € capaz de a
transportar. As catecolaminas sao degradadas pelas enzimas: monoaminoxidase (MAO)
e a catecol-O-metiltransferase (COMT) por oxidagdo e metilacdo, respetivamente (Purves
etal., 2001).

Ii. Recetores: A noradrenalina e a adrenalina tém 0s mesmos recetores
adrenérgicos que se dividem em o e 3, sendo que a noradrenalina possui mais afinidade
para os recetores 3 ¢ a adrenalina para os recetores o. Na figura 9 estéo representados os
subtipos de cada recetor e a sua respetiva distribuicdo, assim como alguns dos seus

efeitos.
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Recetores
adrenérgicos

a B
-
| | | |
| | | | | | | | | |
1 1 1 1 1
al a2 Bl B2 B3
- = = - =
1 1 1 1 1
. . Terminais pré- . . . . . .
Mdsculo liso sindpticos Mdsculo cardiaco Mdsculo liso Tecido adiposo
- - - - -
1 1 1 1 1
- Aumenta
- Aumenta a . . . B I
presso arterial; - Inibe a libertacéo contragdo do - Vasodilatagio; - Aumenta a
v . N da noradrenalina. musculo cardiaco; - Broncodilatagio lipdlise.
W | > WEEEEUTIE, - \d - Taquicardia. - -

Figura 9 - Distribuicao dos recetores adrenérgicos. (Adaptado de
http://php.med.unsw.edu.au/cellbiology/index.php?title=2012 Group 7 Project [Consultado em 23-06-

2014])

Os cinco subtipos de recetores sdo metabotropicos, ou seja estdo associados a diferentes

tipos de proteinas G, o que vai implicar respostas diferentes. (Purves et al., 2001).

Os recetores da dopamina ndo sdo 0os mesmos das outras catecolaminas. No entanto, em
elevadas concentracdes a dopamina consegue ativar 0s recetores adrenérgicos.
Atualmente estdo descritos cinco subtipos de recetores: D1, D2, D3, D4 e D5; sendo todos
eles metabotrépicos. Os recetores D1 e D5 ativam a adenilciclase e aumento o nivel
intracelular de AMPc, por outro lado os recetores D2, D3 e D4 inibem a adenilciclase,

diminuindo a concentracdo intracelular de AMPc (Girault e Greengard, 2004).
1.2.3. Aminoacidos excitatorios
Glutamato

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do SNC e estima-se que mais de
metade das sinapses do cérebro liberta este neurotransmissor. O glutamato esta envolvido
nos processos de plasticidade sinéptica e em fungdes neuronais como a aprendizagem e a
memoria (Danbolt, 2001; Willard e Koochekpour, 2013). Contudo, elevadas
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concentragdes extracelulares de glutamato com consequente aumento dos niveis de Ca?*
intracelular sdo toxicas para os neurénios. Isto acontece devido a ativacdo de recetores
especificos de glutamato de forma aguda ou crdnica, causando a morte dos neuronios
(Bleich et al., 2003; Purves et al., 2001).

i. Metabolismo: o glutamato € um aminoacido ndo essencial e tem como principal
percursor a glutamina (Figura 10). Este neurotransmissor ndo consegue atravessar a
barreira hemato-encefalica, o que implica que seja sintetizado nos neurdnios a partir de
percursores locais como, por exemplo, a glutamina (Purves et al., 2001). Esta é libertada
pelas células gliais, posteriormente € captada para os terminais pré-sinapticos onde é

metabolizada a glutamato pela glutamase.

Célula Glial

Terminal
pré-sindptico /

‘Ghitamina Giutamina
coo~ o T
| Il ‘Glutamina

HN—CH—CH;—CH—C—NH, sintetase

Glutaminase l @ Glutamato
Ghrtamato 4 3 £

coo™

(=r2)

v
“ )
v +
NH;—CH—CH;—CH;—C00™

Célula pos-sindptica

Recetores de
ghitamato

Figura 10 - Ciclo da sintese de glutamato. (Adaptado de Neuroscience. (Purves et al., 2001))

Outros possiveis percursores do glutamato sdo o a-cetoglutarato, um intermediério do
ciclo de krebs; e a glucose metabolizada pelos neurdnios. Apos a sua sintese nos terminais
pré-sinapticos, o glutamato é armazenado em vesiculas por transportadores vesiculares,
denominados VGLUT. A inativagdo do glutamato ocorre por recaptagdo da fenda
sinaptica pelos transportadores de aminoacidos excitatorios existentes nas membranas das
células gliais e dos neurénios pré-sinapticos. E importante referir que o glutamato captado
pelas celulas gliais é convertido a glutamina pela enzima glutamina sintetase; esta é

transportada para os terminais dos neuronios pré-sinapticos. Este “ciclo glutamato-
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glutamina” permite manter uma concentracdo adequada de glutamina (Purves et al.,
2001).

Ii. Recetores: os recetores do glutamato podem ser divididos em dois grupos:
ionotropicos (iGIUR) ou metabotrépicos (MGIUR). O primeiro grupo tem trés tipos de
recetores: N-metil-D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico (AMPA) e os recetores cainato; a ativacao destes recetores produz
respostas pos-sinépticas excitatdrias, sendo que grande parte destas sdo mediadas pelos
recetores AMPA, enquanto os recetores NMDA tém um papel fundamental no
desenvolvimento de plasticidade sinaptica, e no caso de uma estimulacdo excessiva

provocam excitotoxicidade. (Bleich et al., 2003; Purves et al., 2001).

Os recetores NMDA permitem a entrada de Ca?* e de catibes monovalentes como o K* e
o Na*. A alteracdo da concentracdo de Ca?* faz com que atue como um mensageiro
quimico secundario, ativando cascatas de sinalizacdo intracelular. A ativacdo destes
recetores requer a presenca de dois agonistas: o glutamato e a glicina; adicionalmente,
ligam-se a Mg?* extracelular, o que permite modular o fluxo de outros catides (Klein e
Castellino, 2001; Purves et al., 2001)

Os recetores AMPA sdo permeaveis ao Na* e ao K*; alguns recetores também permitem
o fluxo de Ca?*, tendo uma importancia adicional nos neurénios que nio tém recetores
NMDA. Em comparagdo com os recetores NMDA, apresentam menos sensibilidade ao
glutamato, o que faz com que sejam rapidamente inativados (Patneau e Mayer, 1990;
Purves et al., 2001)

Assim, tal como os recetores AMPA, 0s recetores cainato também sdo permeaveis aos
ides Na* e K*. Encontram-se nos terminais pré-sinapticos, de sinapses inibitorias e
excitatdrias, permitindo controlar a libertacdo dos neurotransmissores (Bleich et al., 2003;
Purves et al., 2001).

Quanto aos recetores metabotropicos, a sua acdo depende dos seus mecanismos de
transducéo de sinal. A ativacéo dos recetores do grupo | provoca a ativacdo da fosfolipase
C, provocando a libertagdo de Ca?* proveniente do meio extracelular. Este processo leva
a um aumento da excitacdo neuronal e a uma maior sensibilidade a concentragdes

elevadas de glutamato que pode resultar na apoptose dos neurénios. Por outro lado, a
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ativacdo dos recetores dos grupos Il e 111 inibe a adenilciclase que, consequentemente vai

diminuir a libertacdo de glutamato (Bleich et al., 2003)
1.2.4. Aminoacidos Inibitorios
GABA (4cido y-aminobutirico)

O GABA esta presente em cerca de um terco das sinapses neuronais, sendo assim o
principal neurotransmissor inibitorio, induzindo a inibicdo do SNC a nivel pré-sinéptico
(Purves et al., 2001).

i. Metabolismo: o principal percursor do GABA é a glucose mas também tem como
percursores a glutamina e o piruvato. O GABA ¢ obtido a partir do glutamato huma reagédo
catalisada pelo glutamato descarboxilase que tem como cofactor o fosfato piridoxal. Apos
a sua sintese é armazenado em vesiculas sinapticas através do transportador vesicular de
aminoacidos inibitérios (VIATT). A remocdo do GABA da fenda sinaptica é feita pelos
neuronios ou pelas células gliais que tém na sua membrana sinaptica transportadores com

elevada afinidade para o glutamato (GAT) (Figura 11) (Purves et al., 2001).

Célula Glial

Terminal
pré-sindptico

COO™

NFL—CH— CH;—CH;—COO™

Glutamato descarboxilase +*
fosfato mndoxll

GABA l

H, \J—LH — CH,—CH,—COO~

. ,\a?
P ow Gl
© o

— »\_,_/ s Postsynaptic cell

Recetores GABA

Figura 11 - Metabolismo do GABA. (Adaptado de Neuroscience. (Purves et al., 2001))
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ii. Recetores: 0 GABA tem trés tipos de recetores: GABAA GABAg e GABAc. Os
recetores GABAA e GABAC sdo ionotropicos, sendo permedveis ao ido Cl; o fluxo de
carga negativa inibe 0s neurbnios pos-sinapticos; os recetores GABAg sdo
metabotropicos. A ligacdo do GABA a estes recetores provoca a sua alteracdo
conformacional permitindo a entrada do CI". O fluxo de CI" provoca a hiperpolarizagdo

da membrana, levando a inibicdo dos neuronios (Barret et al., 2010; Ben-Ari, 2002).
Glicina

A glicina tem uma acdo mais localizada quando comparado com o GABA. Cerca de
metade das sinapses da espinal medula e tronco cerebral utiliza a glicina como
neurotransmissor. Além da sua acdo inibitéria a nivel do SNC, a glicina medeia a
neurotransmissao excitatoria através da potenciacdo da acdo do glutamato nos recetores
NMDA (Lopez-Corcuera et al., 2001; Purves et al., 2001).

i. Metabolismo: a glicina é sintetizada a partir da serina, numa reacgdo catalisada
pela serina hidroximetiltransferase. Posteriormente € armazenada em vesiculas sinapticas
pelo VIATT. Apos a sua libertagdo na fenda sinaptica, a glicina é rapidamente removida
pelos transportadores membranares presentes nas células gliais e nos neurénios pré-

sinapticos (Figura 12) (Purves et al., 2001).

Célula glial

Terminal pré-
sinaptico

Transportador
da glicina

Serina

+ H
H_“I\'ftlff COO—

COOH
Serina
idroximetiltransferase _

' _/ ' e " Figura 12 - Metabolismo da
) ——oama Rlecl,etores da Céhla pos-simaptica Glicina. (AdaptadO de
ghcina Neuroscience. (Purves et al., 2001))

30



Neurotransmissores e Drogas: implicacOes e alteragdes clinicas

ii. Recetores: os recetores da glicina encontram-se, principalmente na espinal
medula e no tronco cerebral; também sdo permeéveis ao anido Cl" e a sua estrutura e
tamanho sdo semelhante a dos recetores GABAA, Ou seja, sdo recetores ionotropicos
(Purves et al., 2001).

1.2.5. Neuropéptidos

Os neuropéptidos sdo definidos como pequenas proteinas, constituidas por cadeias de
aminoacidos. As suas acOes vao desde neurotransmissor até fator de crescimento; séo
hormonas no sistema enddcrino e mensageiros secundarios no sistema imunitario
(Hokfelt et al., 2003).

Ao contrario dos neurotransmissores ndo peptidicos, 0s neuropéptidos nao sao
sintetizados nem sofrem recaptacéo, para posterior reciclagem, no terminal pré-sinaptico.
Por sua vez, sdo sintetizados no citoplasma perinuclear do corpo celular do neurénio e,
posteriormente sdo transportados, em vesiculas densas e grandes, para o terminal pre-
sindptico pelo fluxo axonal, onde coexistem com as vesiculas contendo
neurotransmissores ndo peptidicos como o glutamato ou 0 GABA. Como todas as
moléculas proteicas, a sintese de neuropéptidos requer a transcricdo de sequéncias de
ADN e a transcricdo de RNA mensageiro (RNAmM) em proteinas. A sintese ocorre nos
ribossomas do reticulo endoplasmatico rugoso. O produto resultante, pré-peptideo, sofre
clivagem e modificacbes em etapas de processamento pés-traducdo mediado por
proteases e peptidases, sendo convertido num neuropéptido. Outra diferenca entre os
neuropéptidos e 0s neurotransmissores ndo peptidicos estd nos estimulos que
desencadeiam a libertacdo dos mesmos. Enquanto um Unico potencial de agdo resultante
de um aumento da concentragéo intracelular de Ca?* provoca a fusdo das vesiculas com
a membrana pré-sindptica e, consequente libertacdo dos neurotransmissores nao-
peptidicos, a libertacdo dos neuropéptidos requer estimulos mais prolongados e repetidos
(Hoyer e Bartfai, 2012).

As acbes dos neuropéptidos sdo mediadas inicialmente pela sua ligacdo a recetores
acoplados a proteinas G. Uma vez na fenda sinaptica e exercida a sua acdo, 0s
neuropéptidos sdo removidos através da sua clivagem por peptidases presentes nas
membranas celulares. Este mecanismo de remocdo € diferente do mecanismo dos
neurotransmissores ndo peptidicos que sdo rapidamente recaptados por transportadores

localizados na célula pré-sinaptica. Como consequéncia, a a¢cdo dos neuropéptidos na

31



Neurotransmissores e Drogas: implicacOes e alteragdes clinicas

transmissdo sinaptica € mais prolongada, tendo a capacidade de percorrer longas
distancias relativamente ao seu local de origem. Esta capacidade indica a existéncia de
recetores dos neuropéptidos em diferentes sinapses para além da sinapse onde foram
libertados (Merighi et al., 2011; van den Pol, 2012).

Quando os neuropéptidos coexistem com 0s neurotransmissores, 0s primeiros interagem
com recetores acoplados a proteina G, como referido anteriormente, enquanto o0s
neurotransmissores exercem a sua a¢do nos recetores ionotropicos. Os neuropeptidos,
regra geral, interagem com os neurotransmissores, alterando as propriedades dos canais
dos recetores ionotropicos ou a sua resposta a estimulos posteriores. A acdo modulatéria
dos neuropéptidos pode ocorrer por acdo direta no complexo do recetor ou pela ativacédo
de mensageiros secundarios que por sua vez atuam no complexo do recetor (Merighi et
al., 2011).

Os neuropeéptidos estdo presentes no SNC, onde tém um papel fundamental na modulagédo
da atividade neuronal. A transmissdo sinaptica rapida no cérebro deve-se a libertacdo do
glutamato ou do GABA ou da glicina (Figura 13). A modulacdo destes
neurotransmissores é o principal alvo dos neuropéptidos, sendo que grande parte das suas
acoOes alteram de forma efetiva, a concentragdo do glutamato ou do GABA/glicina através
de mecanismos pré e/ou pos-sinapticos (Merighi et al., 2011).

A MODULACAO PRE-SINAPTICA

Vesiculas
Densas

Figura 13 -  Libertacdio  de

Vesiculas
Sindpticas

neurotransmissores resultante da

modula¢do neuropeptidica pré-sinaptica:
(A) Esquema de dois axénios em contacto
sinaptico com uma dendrite normal; (B)
Esquema da libertacdo de neuropéptidos
(ax6nio da esquerda) que difundem

lateralmente até ao axénio adjacente,

potenciando a libertacdo de
neurotransmissores de acdo rapida.

(Adaptado de Neuropeptide Transmission in Brain Circuits (van den Pol, 2012))

32



Neurotransmissores e Drogas: implicacOes e alteragdes clinicas

Capitulo 11

2.1. Drogas e a sua acao sobre o0s neurotransmissores

O consumo cronico de drogas provoca alteracdes na transmissao neuroquimica a nivel do
SNC; modifica o0 mecanismo de compensacao do individuo fazendo com que este se torne
dependente. Na base desta dependéncia esta a alteracdo nos circuitos neurocognitivos
envolvidos na atencdo, na motivacdo e na capacidade de controlar impulsos e
comportamentos, provocando um aumento no desejo do consumo de drogas. (Buttner,
2011).

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), droga € toda a substancia que
introduzida no organismo vivo modifica uma ou mais das suas fungbes. E define
dependéncia como sendo um estado psiquico e por vezes fisico, caracterizado por
comportamentos e respostas que incluem sempre a compulsdo e necessidade de tomar a
droga, de forma continua ou periddica, de modo a experimentar efeitos fisicos ou para
evitar o desconforto da sua auséncia, podendo a tolerancia estar ou nao presente (WHO,
2014).

A classificacdo das drogas depende do efeito que produzem no SNC (Brunton et al.,
2005):

e Drogas depressoras: alcool, heroina;

e Drogas estimulantes: cocaina, anfetaminas, ecstasy ou 3,4-metilenedioxi-N-
metilamfetamina (MDMA);

e Drogas perturbadoras (alucinogénicas): cannabis, dietilamida do &cido lisérgico
(LSD).

Estas drogas tém a capacidade de alterar a acdo dos neurotransmissores através dos seus
recetores ou dos seus transportadores, alterando a comunicacéo entre as células neuronais.
Consequentemente ha uma plasticidade sinaptica que pode causar mudancas irreversiveis
no cérebro, afetando por exemplo o processo de aprendizagem, memdria, entre outros

sistemas neurocognitivos (Buttner, 2011; Hyman e Malenka, 2001).
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2.1.1. Alcool

O alcool, ou mais especificamente, o etanol é a droga mais consumida pela sociedade. A
baixas concentraces sanguineas provoca desinibicéo e euforia. Atua como um depressor
do SNC, tendo efeitos sedativos, hipndticos e anestésicos. O consumo crénico de alcool
provoca, no entanto, alteracfes funcionais nas sinapses quimicas (Pandey, 1998;
Tabakoff e Hoffman, 1996). Estas alteracbes devem-se a um desequilibrio entre os
neurotransmissores excitatorios e inibitorios, através dos diferentes sistemas dos

neurotransmissores e dos neuropéptidos (Vengeliene et al., 2008).

No SNC, o alcool interage com os recetores inibitorios GABA do tipo A (GABAa),
potenciando o seu efeito e antagoniza os recetores excitatérios NMDA, (Chandler et al.,
1998; Whiting et al., 1999)

Como ja foi referido 0 GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitério do SNC e a sua
ativacdo causa uma diminuicdo da excitabilidade neuronal. O alcool aumenta o fluxo de
ibes CI™ através dos canais dos recetores GABAAa para 0 meio intracelular, potenciando a
inibicdo neuronal (Buck e Harris, 1991; Chandler et al., 1998). O &lcool também exerce
a sua acdo inibitoria sobre os recetores NMDA, diminuindo o fluxo dos catifes Ca?*
através destes recetores; como consequéncia a comunicacdo entre 0s neurénios e a
estrutura das sinapses fica comprometida (Gass e Olive, 2008). Assim, 0 consumo agudo
de éalcool diminui a atividade glutamérgica devido ao seu efeito antagonista nos recetores
NMDA. Por sua vez, o consumo crénico provoca uma adaptacdo dos recetores de
glutamato aos efeitos inibitorios do alcool através do aumento da sensibilidade dos

recetores (Vengeliene et al., 2008).

O consumo continuo de alcool causa tolerancia e dependéncia. O desenvolvimento de
tolerancia esta relacionado com a diminuic¢do da funcionalidade dos recetores GABAA,,
que se deve a um decréscimo no nimero de recetores, e com a diminuicdo da sensibilidade
devido a alteracdes nas subunidades destes recetores (Addolorato et al., 2012; Vengeliene
et al., 2008). Foram realizados ensaios para avaliar os efeitos de substancias antagonistas
dos recetores GABAA, em dois grupos de animais: um grupo foi sujeito a administragdo
cronica de alcool, seguida da sua abstinéncia com o objetivo de provocar convulsdes; o
outro grupo ingeriu dgua. O grupo tratado com alcool era mais suscetivel, quando
comparado com o grupo gue ndo recebeu alcool, as convulsdes induzidas pela bicuculina

que inibe os canais de CI-, incluindo os recetores GABAA. Estes dados sugerem que o
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consumo cronico de alcool reduz as funcdes dos recetores GABAAa, uma vez que sdo
necessarias concentragdes mais baixas de bicuculina para induzir convulsdes (Addolorato
et al., 2012; Buck e Harris, 1991; Morrow, 1995).

Relativamente ao desenvolvimento de dependéncia foi realizado um estudo que
comparou os efeitos do lorazepam, no cérebro humano através do metabolismo da
glucose, em individuos com e sem historico familiar de alcoolismo. Através da avaliacdo
do metabolismo da glucose em diversas areas do cérebro é possivel determinar se estas
estdo ou ndo ativas no momento da medig&o. Este estudo avaliou os efeitos do lorazepam
no cerebelo (responsavel pela coordenacdo motora). Os individuos com histéria familiar
de alcoolismo apresentaram um baixo metabolismo de glucose comparativamente aos que
ndo o tinham. Assim, conclui-se que a atividade dos recetores GABAA dos individuos
com histérico familiar de alcoolismo estava alterada, sendo menos suscetiveis aos efeitos
de substancias como o alcool ou o lorazepam, promovendo a ingestdo de uma maior

quantidade dessa substancia (Volkow et al., 1995).

Como foi referido acima, o alcool tem um efeito inibitorio nos recetores NMDA. Assim
0s antagonistas destes recetores tém a capacidade de potenciar alguns dos efeitos do
consumo cronico de alcool como, por exemplo a estimulacdo da atividade motora
(Beleslin et al., 1997; Danysz et al., 1992). Em resposta a exposicao continua ao alcool,
h& um aumento de diferentes subunidades dos recetores NMDA no hipocampo e no cortex
cerebral. Como resultado, o0 SNC entra num estado de hiperexcitabilidade quando um
individuo se encontra em abstinéncia. Esta hiperexcitabilidade pode manifestar-se através
de convulsBes que podem ser tratadas com antagonistas. Com o tempo a expressao dos
recetores NMDA diminui e, por consequéncia o estado de hiperexcitabilidade (Carpenter-
Hyland et al., 2004; Grant et al., 1990; Tsai et al., 1995).

2.1.2. Anfetaminas e derivados

As anfetaminas ndo sdo drogas de origem natural, ou seja, sdo sintetizadas em laboratorio;
sdo simpaticomiméticos, derivados da feniletilamina. Encontram-se na forma de pé, de
liquido, capsulas e comprimidos, podendo ser administradas por via oral, via nasal ou
intravenosa (Buttner, 2011; Mdller et al., 2007)

Estas substancias sdo psicostimulantes que interagem com o sistema neurotransmissor

das catecolaminas, principalmente com o da dopamina; e com o da monoamina,
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serotonina. Os seus efeitos simpaticomiméticos traduzem-se atraves de um aumento da
frequéncia cardiaca, da presséo arterial e do estado de alerta. Tem como efeitos adversos
agressividade, insonia, ataques de panico, hipertermia, paranoia e convulsdes (Buttner,
2011; Meyer, 2013).

As anfetaminas e os seus derivados, como as metanfetaminas e o ecstasy (MDMA), tém
um grande impacto a nivel mental e comportamental, podendo causar dependéncia e
neurodegeneracdo; 0 seu consumo também estd associado a um maior risco para o
desenvolvimento da Doenca de Parkinson, uma vez que afetam a libertacéo e recaptagéo
de dopamina (diminuem os niveis deste neurotransmissor em determinadas areas do
cérebro) devido aos seus efeitos neurotoxicos no sistema dopaminérgico (Thrash et al.,
2009). O mecanismo de neurotoxicidade das metanfetaminas e do MDMA tem como base
um aumento da peroxidacgdo lipidica e da oxidacdo do ADN, assim como um aumento
significativo dos marcadores de stress oxidativo como por exemplo o radical hidroxilo.
Ensaios experimentais em animais expostos a metanfetaminas demonstraram danos nos
neurdnios dopaminérgicos do corpo estriado (striatum) e nos seus corpos celulares na
substancia negra, mimetizando o padrdo degenerativo em individuos com a Doenga de
Parkinson. Também foram observados, em consumidores de metanfetaminas, danos
seletivos em terminais dopaminérgicos no corpo estriado. Estes dados sugerem que o
consumo de metanfetaminas e MDMA é um fator de risco para o desenvolvimento da
Doenca de Parkinson (Buttner, 2011). A sua estrutura quimica é muito semelhante a das
catecolaminas o que é determinante para a sua a¢do no SNC justificando, deste modo, 0s
seus efeitos aditivos (Figura 14); esta semelhanca explica a falta de seletividade por parte

de alguns transportadores membranares.
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Figura 14 - Estruturas quimicas dos isdmeros das anfetaminas e das catecolaminas. (Adaptado de

Amphetamine, past and presente — a pharmacological and clinical prespective (Heal et al., 2013))

Atualmente estdo descritos dois mecanismos de acao das anfetaminas: (1) redistribuicdo
das aminas biogénicas das vesiculas sinapticas para o citoplasma do terminal pré-
sinaptico, aumentando a sua concentracdo intracelular, e (2) transporte reverso das
monoaminas do citoplasma para 0 meio extracelular através dos transportadores
existentes na membrana plasmatica (Sulzer et al., 2005). No primeiro mecanismo uma
molécula de monoamina ou anfetamina liga-se a dois Na* e aum ClI', o complexo formado
é transportado de forma ativa para o terminal pré-sindptico por um transportador
especifico das monoaminas. Existem dois reservatorios (intracelulares) para o
armazenamento das aminas biogénicas: 0 reservatorio citosélico que contém as
monoaminas sintetizadas recentemente, e o reservatério vesicular que armazena as
monoaminas, para posteriormente, serem libertadas (Figura 15) (Fei et al., 2008;
Fleckenstein et al., 2009).
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Figura 15 - Mecanismo de acdo das anfetaminas. (Adaptado de Amphetamine, past and presente — a

pharmacological and clinical prespective (Heal et al., 2013))

As moléculas de anfetaminas competem com as catecolaminas e a serotonina pelo seu
transporte para os terminais pré-sinapticos através dos respetivos transportadores
membranares: DAT, VET ou SERT (Meyer, 2013). Quanto maior a concentracdo de
anfetaminas na fenda sinaptica, maior ¢ a quantidade de moléculas de anfetaminas
transportadas relativamente as monoaminas. Uma vez no terminal pré-sinaptico, as
anfetaminas impedem o armazenamento das aminas biogénicas no reservatério citosolico.
Consequentemente ha uma inversdo da recaptacdo das monoaminas, em vez de serem
transportadas da fenda sinaptica para o citoplasma do terminal pré-sindptico sao
transportadas do terminal pré-sinaptico para a fenda sinaptica. Como resultado ligam-se
aos recetores, estimulando excessivamente as células (Robertson et al., 2009). Apesar da
acao das anfetaminas depender da libertagdo das monoaminas, esta € complementada pela
inibicdo da recaptacdo e pela inibicdo da enzima MAO, resultando num aumento da

concentracdo das monoaminas na fenda sinéptica. Este aumento é responsével pelas
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propriedades aditivas (euforia, estimulacdo da via de recompensa, aumento da percecao
sensorial, da motivacdo psicomotora e sexual) e os efeitos adversos das anfetaminas (Heal
et al., 2013; Robertson et al., 2009).

2.1.3. Cocaina

A cocaina é extraida das folhas da planta de coca (Erythroxylum coca); é consumida na
forma de po ou cristal através da via nasal, a mais utilizada, mas a via intravenosa, oral e

retal também sao utilizadas (Warner, 1993).

O consumo de cocaina provoca um grande estado de euforia, juntamente com um
aumento do estado de alerta e da autoconfianca. E um potente psicostimulante; reduz a
sonoléncia e melhora a concentragdo (Buttner, 2011; White e Lambe, 2003). Com o
tempo, a euforia € substituida pelo cansaco; o consumo crénico tem como efeitos
adversos: depressdo, parandia, comportamentos agressivos, alteracdes repentinas de
humor e alucinacbes. A nivel de complicagdes clinicas estdo incluidas a taquicardia, a

vasoconstricao, a hipertensdo e ataque cardiaco fulminante (Buttner, 2011).

A cocaina € uma substancia com elevado grau de lipofilia. Esta caracteristica faz com a
cocaina atravesse rapidamente a barreira hemato-encefalica, dai ser um forte estimulante
do SNC, onde os seus efeitos sdo mediados pela noradrenalina, pela serotonina mas,
sobretudo pela dopamina. A cocaina liga-se aos transportadores da dopamina presentes
na membrana pré-sindptica, impedindo a sua recaptacdo. Consequentemente, hd uma
acumulacdo de dopamina na fenda sinaptica promovendo uma estimulagdo constante dos
recetores dopaminérgicos (Benowitz, 1993; Fleming et al., 1990; White e Lambe, 2003)
(Figura 16).
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Figura 16 - Mecanismo de agdo da cocaina (Adaptado de http://www.drugabuse.govpublicationsdrugs-

brains-behavior-science-addictiondrugs-brain [Consultado em 09-07-2014])

Por outro lado, o consumo crénico de cocaina diminui a quantidade de dopamina
armazenada nos neuronios pré-sindpticos. Isto faz com que haja um aumento dos
recetores no cérebro para compensar a falta de dopamina disponivel, como consequéncia

0 desejo pelo consumo de cocaina aumenta (Das e Laddu, 1993).
2.1.4. Heroina

A heroina, ou diacetilmorfina, é uma substancia derivada da acetilacdo da morfina. Esta,
por sua vez, € obtida a partir do 6pio que é extraido de uma planta denominada Papaver
somniferum (Papoila dormideira). Normalmente a heroina é distribuida na forma de p6
branco ou acastanhado; é administrada por via intravenosa ou por aspiracdo dos vapores
libertados pelo seu aquecimento. O consumo de heroina provoca um estado de leveza e
euforia que pode durar horas. Como depressora do SNC, alivia as sensac¢des de angustia
e dor (Buttner, 2011).

A heroina, como opidide, tem a capacidade de ligar-se aos mesmos recetores que 0S
opidides enddgenos — substancias, produzidas pelo proprio organismo, semelhantes a um
opidide e que sdo utilizadas como neurotransmissores. Este tipo de opidides, como por
exemplo as endorfinas, controla funcdes vitais como a sede e a fome; também regula as

alterac6es de humor (Buttner, 2011).

Existem trés tipos de recetores opiodides distribuidos por todo o cérebro: p,0, k. Estes

recetores controlam a abertura dos canais i6nicos, através de mensageiros secundarios, o
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que por vezes pode levar a uma reducdo da excitabilidade dos neuronios. Desta forma é

possivel justificar os efeitos de euforia da heroina que sdo mediados pelos recetores L € &

(Buttner, 2011).

Outra explicacdo envolve os interneuronios inibitérios do GABA que se encontram na
area tegmental ventral, este neurotransmissor reduz a quantidade de dopamina que é
libertada no nucleo accumbens. A ligacao da heroina aos recetores |1 presentes nesta area
inibe a libertacdo do neurotransmissor GABA. Consequentemente, ha uma maior
libertacdo de dopamina aumentando a sua concentracdo na fenda sinaptica, provocando

uma maior sensacao de prazer e sedacdo (Kish et al., 2001).
2.1.5. LSD

O LSD, ou dietilamina do &cido lisérgico, é uma substancia com acdo psicadélica ou
alucinogénica; é um derivado do &cido lisérgico, um composto obtido naturalmente do
fungo Claviceps purpurea. A forma de apresentacdo mais comum consiste em folhas de
papel perfurado embebidas em LSD, divididas em pequenos quadrados, cada um
representando uma dose; € consumido por via oral, injetada, absor¢do subcutanea ou

inalada, sendo rapidamente absorvido (Passie et al., 2008).

O mecanismo de acdo do LSD ainda ndo é totalmente compreendido. Contudo, sabe-se
que atua nos recetores da serotonina, mais especificamente do subtipo 2 (5-HT2a), sendo

o0 seu efeito alucinogénico devido a sua acao nestes recetores (Nichols, 2004).

A estimulacdo dos recetores 5-HT2a, € consequente agdo alucinogénica do LSD esta
associada a um aumento na concentracdo de glutamato que medeia a atividade sinaptica
em regides especificas do cérebro como, por exemplo, o cortex frontal. Acredita-se que
os efeitos que estes recetores tém sobre o glutamato sdo responsaveis pela distor¢éo da
realidade e alteracdo dos sentidos. A interacdo entre a serotonina e o glutamato esta
dependente do grau de estimulacdo dos recetores 5-HT2a que, por sua vez, vao provocar
um aumento dos potenciais pos-sinapticos excitatorios do glutamato. Isto sugere que o
LSD induz um aumento da libertacdo de glutamato pré-sinaptico no cortex frontal, onde
provoca alteracGes na percecdo, na cognicao e no humor. O LSD também atua no locus
coeruleus, que recebe estimulos sensoriais do organismo, onde produz efeitos

simpaticomimeéticos (Ciranna, 2006; de Bartolomeis et al., 2013).
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2.1.6. Cannabis

A cannabis, ou marijuana, € uma substancia perturbadora do SNC; é distribuida na forma
de haxixe (resina da planta prensada), 6leo de haxixe e folhas e flores secas da planta
Cannabis sativa (Volkow et al., 2014).

As propriedades psicoativas da cannabis podem induzir sintomas psicoticos e de
ansiedade, alteracdo dos sentidos, diminuicdo da coordenacdo motora e do tempo de
reacdo. O consumo a longo prazo pode causar apatia, falta de motivacao, mudanca de
humor e danos nos processos de memorizagdo. O principio ativo da cannabis responsavel

por estas alteragoes ¢ o A-9-tetrahidrocanabinol (THC) (Volkow et al., 2014).

O corpo humano possui endocanabindides, como por exemplo a anandamida (AEA) que
se ligam naturalmente aos recetores canabindides presentes por todo o cérebro. O THC,
sendo um canabindide, exerce a sua acdo ao ligar-se a estes recetores, mais
especificamente aos recetores CB1 da anandamida (Bossong et al., 2009; Volkow et al.,
2012).

A anandamida esta envolvida na regulacdo do humor, do apetite, da memoria, da dor e
emoc0des. Assim, o THC tem a capacidade de interferir com estas funcdes. A ligagéo do
THC aos recetores CB1 faz com que estes modifiquem a atividade de diferentes
mensageiros quimicos secundarios, como o AMPc, diminuindo a sua acao.
Consequentemente ha uma menor quantidade da enzima proteina cinase A, 0 que vai
afetar os canais de calcio e potassio, reduzindo a quantidade de neurotransmissores
libertados. Desta forma a excitabilidade dos neurénios também sera menor (Bossong et
al., 2009; Volkow et al., 2012).

Contudo, na via da recompensa, hd uma maior libertacdo de dopamina. Este aumento
contraditério deve-se ao facto dos neurdénios dopaminérgicos desta via ndo terem
recetores CB1, mas sdo inibidos pelos neurénios GABAérgicos que possuem estes
recetores. O THC impede essa inibicdo e, por sua vez, ocorre um aumento da atividade

dos neuroénios dopaminérgicos (Volkow et al., 2014).
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Capitulo 111

3.1. Drogas de abuso e o Sistema dopaminérgico mesolimbico

Como jéa foi descrito anteriormente, dependéncia é um estado psiquico e por vezes fisico,
caraterizado por comportamentos e respostas que incluem sempre a compulsdo e
necessidade de tomar a droga, de forma continua ou periddica, de modo a experimentar
efeitos fisicos ou para evitar o desconforto da sua auséncia, podendo a tolerancia estar ou

néo presente.

As drogas acima descritas podem provocar sintomas de abstinéncia, tolerancia e
dependéncia. A tolerancia desenvolve-se a partir do consumo crénico de drogas, fazendo
com que os individuos sintam necessidade de aumentar a dose para obter os mesmos
efeitos, ou seja, € necessario uma maior quantidade de droga para provocar as alteragdes
nos mecanismos das células que levaram a dependéncia (Hyman e Malenka, 2001;
Kalivas e Stewart, 1991). Estas alteracGes ocorrem a nivel da fisiologia das células e nos
mecanismos biolégicos em que as drogas atuam, de tal modo que a cessa¢do do consumo
de uma droga tem como resultado os sintomas de abstinéncia. Por outro lado, os sintomas
de abstinéncia provocados pela tolerancia dependem das sinapses e dos circuitos

neuronais nos quais as drogas provocaram adaptacdes (Hyman et al., 2006).

A dependéncia de drogas ¢ uma doenca neurobioldgica consequéncia do consumo cronico
de drogas que alteram o normal funcionamento dos circuitos do sistema de recompensa e
0s mecanismos de adaptacdo, modificando a neuroplasticidade induzida pelo consumo de
drogas (Arias-Carrion et al., 2010).

Os processos envolvidos no desenvolvimento da dependéncia tém sido associados tanto
a potenciacdo do refor¢o positivo como a supressdo dos efeitos negativos do sindrome de
abstinéncia. O reforco positivo potenciado pelas drogas € o que motiva a repeticao do seu
consumo, um pré-requisito para a ocorréncia das adaptagcdes neuronais que levam ao
estabelecimento da dependéncia (Pierce e Kumaresan, 2006). Contudo, os efeitos agudos
iniciais desencadeiam mecanismos “contra adaptativos” como a neuroadaptacdo de
sistemas como o dopaminérgico ou a ativacdo de circuitos de stress cerebrais. Associado
a estes mecanismos esta o sindrome de abstinéncia que para além de ser indicativo do

desenvolvimento de dependéncia, também tem uma grande influéncia nas recaidas e na
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manutencdo dos processos de adi¢do, ou seja, apos o0s efeitos eufdricos o individuo ja ndo

consome drogas para sentir prazer mas sim para voltar ao normal (Maldonado, 2003).

As drogas potenciam o efeito de recompensa da dopamina ao aumentar a sua
concentracdo sinaptica no nicleo accumbens. Assim, o consumo de drogas é controlado
pelos niveis de dopamina no ndcleo accumbens e é feito para manté-la dentro de um limite
de concentracdo especifico, mantendo um nivel desejavel de euforia e prazer. Este esta
envolvido nos processos de recompensa, de reforco, de aprendizagem e de motivacéo.
Todas as atividades compensatdrias ou reforgos naturais positivos, como a comida, a
musica ou sexo, provocam um aumento de dopamina no ndcleo accumbens. Mas as
drogas produzem um aumento de dopamina no nucleo accumbens 10 vezes superior

quando comparadas com os reforcos positivos naturais (Figura 17).

Transportadores Transportadores da
. \ do a
e g
Recetores da
Dopam'm:k/ dopamina Cocain Dopamina
\ -
COMIDA COCAINA

Figura 17 — Concentracdo de dopamina na fenda sinaptica ap6s consumo de comida e de cocaina. Na
imagem & esquerda é possivel observar a quantidade de dopamina libertada ap6s um reforco positivo
natural, e & direita ap6s o consumo de uma droga (cocaina). (Adaptado de
http://www.drugabuse.gov/publications/drugs-brains-behavior-science-addiction/drugs-brain [Consultado
em 10-10-2014])

O aumento de dopamina disponivel no nicleo accumbens proporciona efeitos de euforia
e de recompensa associados ao consumo das drogas, quanto maior a concentracdo de
dopamina maior é a euforia. Consequentemente, com o tempo, a dependéncia aumenta e
com ela a quantidade de droga consumida mas isto ndo significa que haja um aumento do

prazer; pelo contréario, quanto maior o consumo menor a euforia e recompensa sentidas
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pelo individuo. Isto justifica-se através da reducdo no nimero de recetores de dopamina

nas regides cerebrais responséveis pelo motivacdo/recompensa (figura 18).

Individuo saudavel Toxicodependente

Figura 18 - Diminuicao dos recetores de dopamina devido ao consumo de drogas. (Adaptado de
http://www.drugabuse.gov/publications/drugs-brains-behavior-science-addiction/drugs-brain [Consultado
em 17-11-2014])

E importante referir que os circuitos cerebrais que medeiam os efeitos de prazer das
drogas sao neurofisioldgica, anatdmica e neuroquimicamente diferentes daqueles que
causam dependéncia fisica, e daqueles que promovem a toxicomania. A dependéncia
fisica € uma consequéncia do desenvolvimento de tolerdncia, e manifesta-se pela
interrupcdo abrupta do consumo da droga; a toxicomania é uma doenca cronica
degenerativa caracterizada pelo consumo compulsivo, apesar da perce¢do do risco.
Segundo a OMS, a definicdo de toxicomania abrange os seguintes pontos: (1) desejo
compulsivo de consumir a droga; (2) tendéncia em aumentar a dose; (3) desenvolvimento
de dependéncia psicolégica e/ou fisica; (4) efeitos nefastos para o individuo e para
sociedade (Gardner, 2011).

O sistema dopaminérgico mesolimbico € uma das principais vias responsavel pelos
efeitos de recompensa imediatos. Diversas pesquisas identificaram diferentes areas
cerebrais essenciais no desenvolvimento dos efeitos de recompensa e nas alteracdes
cronicas associadas a toxicomania. Os neuronios dopaminérgicos, pertencentes a area
ventral tegmental, emitem projecGes para o nlcleo accumbens, o cértex pre-frontal, a

amigdala e o hipocampo, e altera¢fes na transmissao dopaminérgica desempenham um
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papel crucial na modulacdo do

fluxo de informacgéo no circuito

limbico comprometendo as

. . ~ - i , Cortex
interligacGes desta via Pré-frontal

dopaminérgica  (Figura  19) -y '
(Pierce e Kumaresan, 2006). s '

O reforco positivo, efeito "

caracteristico das drogas de Vi nissprortical
abuso, € consequéncia da acéo Vi mesolinibica ;
que estas possuem sobre o Via nigro-estriatal
sistema dopaminérgico

mesolimbico. Apesar de serem Figura 19 - Representagdo simplificada das estruturas

L. . envolvidas na via de recompensa. (Adaptado de Dopaminergic
quimicamente diferentes e de ) ) ) ) _
reward system: a short integrative review (Arias-Carrion et al.,

ndo terem o0s mesmos alvos 2010))

moleculares, todas as drogas tém

em comum O aumento da

concentracdo de dopamina nas areas com projecfes provenientes da VTA, assim como
na prépria VTA (Lischer e Malenka, 2011; Nestler, 2005).

Drogas estimulantes do SNC como a cocaina, anfetaminas e os seus derivados aumentam
diretamente a transmissdo dopaminérgica no nucleo accumbens; opiaceos, como a
heroina, fazem o mesmo mas de forma indireta: inibem os interneurénios GABAérgicos
que se encontram na VTA, o que impede a inibicdo dos neurdnios dopaminérgicos da
VTA. Adicionalmente, os opiaceos atuam também nos recetores opidides presentes nos
neurdnios do nacleo accumbens; A acdo do alcool ainda nédo esta bem esclarecida mas
pensa-se que ao promover a funcionalidade dos recetores GABAA, poderd inibir os
terminais glutamérgicos na VTA e, consequentemente impede a inibicdo dos neurénios
dopaminérgicos; o mecanismo dos canabindides é um pouco mais complexo, envolvendo
a ativagdo dos recetores CB1 que se encontram nos terminais GABAérgicos e
glutamérgicos do ndcleo accumbens. Isto faz com que haja uma inibicao destes terminais,
levando a um aumento indireto da atividade neuronal de dopamina (Figura 20) (Lulscher
e Malenka, 2011; Nestler, 2005).
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A dopamina

funciona como

i i Opiaceos
um  sinalizador x

na aprendizagem

Estimulos glutamérgicos
(e.g. provenientes do
cortex)

< M(y.ml

de novas
Estimulantes

experiéncias. E

+

libertada quando
novas Estimulos Cagsbminidey’
glutamérgicos
(e.g. provenientes - VTA NAc
da amigdala)

experiéncias sdo
melhores do que

se estava a Figura 20 - Esquema simplificado das aces imediatas das drogas na VTA e no
espera, assim a nacleo accumbens. (Adaptado de Is there a common molecular pathway for

. . addiction? (Nestler, 2005))
dopamina é

importante na identificagdo de novas vivéncias ou atividades que valem a pena repetir. A
presenca de dopamina faz com que o individuo queira repetir a atividade que promoveu
a libertacdo desta. Logo, quando o sistema dopaminérgico é excessivamente estimulado,
devido ao consumo de drogas, a procura pela repeticdo da experiéncia torna-se uma
prioridade no dia-a-dia do individuo. Porém, o consumo crénico de drogas diminui de
forma significativa a atividade da dopamina na via de recompensa devido a uma redugéo
no numero de recetores dopaminérgicos pds-sinapticos em zonas como a area ventral
tegmental. Aparentemente o0 abuso de drogas redefine a quantidade limite de droga para
ativar o sistema de recompensa de modo a que o nucleo accumbens se torne menos
sensivel aos efeitos de recompensa e reforco dos consumidores crénicos. Seguindo esta
linha de raciocinio, as drogas de abuso promovem alteracdes adaptativas nas estruturas
das dendrites e nas ramificacGes dendriticas em células presentes em areas chave do
cérebro que intervém na motivacao, na recompensa e na inibicdo do autocontrolo. Por
exemplo, alteracBes crénicas na sinalizacdo dos recetores dopaminérgicos podem
potenciar a atividade dos recetores de glutamato, podendo afetar a plasticidade sinaptica
(Volkow et al., 2009).

Tanto a dopamina como o glutamato, 0 GABA e outros neurotransmissores sao fortes e
versateis moduladores no que respeito a plasticidade sinaptica, o que implica uma relagéo

direta entre os efeitos das drogas com as alteracbes adaptativas, ndo sO na via de
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recompensa mas também em diversos circuitos atraves da formacéo, do fortalecimento e

eliminacdo de sinapses (Volkow et al., 2009).

48



Neurotransmissores e Drogas: implicacOes e alteragdes clinicas

Concluséao

Atualmente existem dados concretos de que as drogas de abuso como a cocaina, as
anfetaminas, o alcool, a cannabis, a heroina e o LSD aumentam a transmissdo de
dopamina nos nucleos limbicos, em particular no nicleo accumbens. A cocaina e as
anfetaminas, como a ecstasy e a metanfetaminas, aumentam a concentracdo de dopamina
extracelular nos nucleos limbicos ao interagir com o transportador da dopamina. A
heroina estimula os recetores opidides [ presentes nos interneurénios GABAEérgicos da
area ventral tegmental que, por sua vez, vao bloquear a inibicdo da atividade
dopaminérgica neuronal, aumentando a libertacdo de dopamina no nucleo accumbens. O
alcool também impede a inibicdo da atividade dopaminérgica neuronal através da
modulacdo positiva dos recetores GABAa que se encontram na membrana dos
interneurdnios GABAEérgicos. Adicionalmente, o alcool aumenta a taxa de impulsos
nervosos nos neurdnios dopaminérgicos ao diminuir o fluxo de K*. A cannabis aumenta
a atividade dopaminérgica neuronal na area ventral tegmental ao inibir a libertacdo de
GABA com posterior estimulacdo dos recetores pré-sinapticos canabindides CB:
presentes na area ventral tegmental. Assim, estas drogas aumentam a libertacdo de
dopamina e/ou a atividade dopaminérgica neuronal ao interagirem com recetores
ionotrdpicos, recetores metabotropicos, canais ionicos e transportadores especificos de

neurotransmissores (Pierce e Kumaresan, 2006; Covey et al., 2014).

Apesar da dopamina ter um papel central nos mecanismos de recompensa € no
desenvolvimento de dependéncia, outros neurotransmissores também participam nestes
processos. Por exemplo, a serotonina € um importante mediador a nivel emocional,
motivacional e cognitivo; outro exemplo é a acetilcolina, um neuromodulador essencial
na excitabilidade neuronal, na transmissdo sinaptica e na inducdo da neuroplasticidade
(Kranz et al., 2010; Picciotto et al., 2012). Deste modo, alteracdes na sintese, libertacdo
ou acdo destes neurotransmissores terd consequéncias nas vias sinapticas e nos seus

efeitos a posteriori.
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