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			APRESENTAÇÃO


			Em dezembro de 2019, um novo agente patógeno, causador de sintomas predominantemente respiratórios, foi identificado em Wuhan, capital da província de Hubai, China. O vírus foi reconhecido como pertencente ao subgênero Sarbecovirus (família Coronaviridae, gênero Betacoronavirus), à semelhança do SARS-CoV, também originário da China, que se tornou pandêmico entre os anos de 2002-2003, e do MERS-CoV, identificado inicialmente em países do Oriente Médio em 2012, mas que se propagou por cerca de 27 países (RUAN et al., 2003; DONNELLY et al., 2003; LAU et al., 2020). 


			O SARS-CoV-2 (do inglês Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), como foi nomeado, se espalhou rapidamente por todo o mundo. Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) de agosto de 2020 indicavam 19 milhões de infectados e cerca de 750 mil mortes em decorrência da covid-19, nome oficial atribuído ao quadro clínico decorrente da infecção pelo SARS-CoV-2. 


			A não existência de uma vacina, ou mesmo de tratamentos significativamente eficazes e capazes de impedir o avanço do quadro clínico para condições mais graves, tornou o controle da covid-19 atrelado, em particular, ao bloqueio da sua disseminação. Dentre as principais estratégias adotadas por governantes no mundo inteiro merecem destaque, em especial, as medidas de higienização das mãos e etiqueta respiratória, isolamento e distanciamento social. Assim, em um primeiro momento, houve o fechamento de ambientes públicos que promovessem a aglutinação de pessoas, como shoppings, igrejas, clubes, parques, escolas e universidades.


			Em comunicado do dia 14 de março de 2020, a reitoria da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) declarou “a suspensão imediata de atividades letivas e de eventos com aglomerações de pessoas, de forma gradual, como medida preventiva para redução da propagação do covid-19, e a adoção de medidas convenientes e oportunas visando a mitigação de danos decorrentes da situação de emergência em saúde pública de importância internacional decorrente do coronavírus (covid-19), em fase de transmissão comunitária no Estado de São Paulo, visando a proteção individual e da coletividade” 1


			Posteriormente, o Conselho Universitário, de maneira extraordinária, deliberou sobre a realização das atividades acadêmicas dos cursos de graduação em regime de Atividades Domiciliares Especiais (ADEs) (https://www.unifesp.br/reitoria/prograd/pro-reitoria-de-graduacao/informacoes-institucionais/noticias-sub-servicos/862-2020-atividades-domiciliares-especiais) como uma das ações recomendadas no período da pandemia imposta pela covid-19. É dentro desse contexto que se insere a presente iniciativa. 


			O tema estudado, entretanto, já era parte de um desejo manifesto. Há vários anos, aulas da disciplina de Psicofarmacologia, ministrada para alunos de graduação e pós-graduação da instituição, aborda o estudo das drogas psicotrópicas, classificadas como de uso “recreacional”. Dentre essas,  encontram-se as chamadas “drogas psicodélicas”. Obviamente, as três horas de aula dedicadas à exploração do tema têm se mostrado insuficientes para abarcar toda a riqueza da história (por vezes milenar) do mecanismo de ação e da possibilidade terapêutica de tais drogas. 


			Surge assim, em meio a todas as adversidades, ao sofrimento e às perdas impostos pela pandemia, uma iniciativa desejante e desejada. Este livro foi elaborado a partir de uma experiência inovadora de ensino e aprendizagem à distância. Os capítulos são fruto do trabalho conjunto de alunos e docentes, visando não a produção de um manual técnico, mas a produção de um material instrutivo, atualizado e de fácil leitura. Ao final de alguns capítulos, os leitores encontrarão também relatos de estudos clínicos e experimentais realizados com diferentes classes de drogas psicodélicas no país (Estudos no Brasil). Merecem ser mencionados os trabalhos de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), da Universidade de São Paulo (USP), em Ribeirão Preto, e da própria UNIFESP. 


			Esperamos que o resultado desta nossa experiência seja útil, informativo e inspirador para você, caro leitor. Bon voyage!


			


			

				

					1	Disponível em: https://www.unifesp.br/boletins-anteriores/item/4331-comunicado-3-portaria-n-668-suspensao-imediata-de-atividades-letivas-e-de-eventos-com-aglomeracoes.
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			CAPÍTULO 1


			DROGAS PSICODÉLICAS: definição, classificação e mecanismo de ação


			Milena de Barros Viana


			1.1. Definição e classificação


			Uma droga é, por definição, uma substância química capaz de interagir com um sistema biológico. Como resultado dessa interação, modificações bioquímicas e fisiológicas são desencadeadas. Diferentes classes de drogas podem interferir com a atividade dos diferentes sistemas de um organismo vivo. Drogas psicotrópicas (ou psicoativas) constituem uma classe de drogas que apresenta “tropismo”, ou seja, afinidade, pelo sistema nervoso. São, portanto, substâncias químicas que interagem com o sistema nervoso, produzindo alterações em seu modo de funcionamento e consequentemente em processos psíquicos, como percepção, consciência e humor. Dentre as diferentes classes de drogas psicoativas encontram-se as drogas estimulantes, antidepressivas, ansiolíticas, antipsicóticas e psicodélicas.  


			As drogas psicodélicas foram por muitos anos conhecidas como “drogas alucinógenas”. A utilização do termo “alucinógeno”, entretanto, merece algumas considerações. Alucinógeno diz respeito à propriedade de acarretar alucinações, ou seja, à ocorrência de sensações na ausência de estímulos sensoriais adequados. Por exemplo, um sujeito que se encontre “alucinando” pode ver pessoas que não estão presentes no momento (alucinações visuais) ou escutar sons que não foram emitidos (alucinações auditivas). As alucinações, em particular as auditivas e visuais, são alterações sintomatológicas específicas de um subgrupo de quadros neuropsiquiátricos: as psicoses. A mais comum das psicoses é a esquizofrenia, presente em cerca de 0,32% da população mundial (OMS, 2022). 


			Existem, portanto, alguns problemas com a utilização do termo “alucinógeno”. Em primeiro lugar, é importante ressaltar que nem todas as drogas incluídas na categoria acarretam alucinações. O termo é, portanto, inadequado na medida em que associa os efeitos decorrentes da utilização dessas drogas a um dos sintomas cardinais das chamadas psicoses. Ao fazer isso, pode acarretar um segundo problema: limitar o estudo das potencialidades terapêuticas desses fármacos, que, como será demonstrado adiante, são diversas. 


			Com o intuito de evitar os problemas derivados da utilização do termo “alucinógeno”, o termo psicodélico foi proposto. A palavra é oriunda do grego psique (ψυχή, alma) e delein (δήλος, manifestação) e foi utilizada pela primeira vez pelo psiquiatra inglês Humphry Osmond em 1956, com o intuito de melhor definir as alterações induzidas por essas drogas e, em particular, impulsionar o estudo do seu potencial terapêutico. 


			A tabela 1 descreve os diferentes subtipos de drogas psicodélicas e seus mecanismos de ação, ou seja, os principais mecanismos através dos quais cada uma das classes de drogas descritas interage com as células nervosas para exercer seus efeitos bioquímicos e fisiológicos. Para que fique mais claro, as sessões seguintes tratarão sobre neurofisiologia, isto é, como se dá o funcionamento “normal” do sistema nervoso, em condições fisiológicas. 


			Tabela 1 – Subtipos de drogas psicodélicas e seus mecanismos de ação
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			1.2. O funcionamento neuronal: impulso nervoso e sinapse


			A interação com o meio ambiente, a partir da sensação e interpretação de estímulos sensoriais, a ativação da musculatura esquelética, a regulação do funcionamento dos órgãos internos e todos os processos psíquicos superiores, como emoção, linguagem, atenção, aprendizado e memória, dependem do funcionamento das células nervosas. 


			Os neurônios são a principal unidade funcional do Sistema Nervoso. Juntamente com as células gliais (ou neuróglias), células que dão suporte, manutenção e proteção à atividade neuronal, compõem o chamado tecido nervoso. Os neurônios são células altamente excitáveis, capazes de receber, processar e conduzir informações de uma região a outra do organismo. Um neurônio é constituído por três porções principais: os dendritos, um corpo celular (também conhecido como soma ou pericário) e um axônio. Os estímulos são em geral recebidos pelos dendritos, transmitidos através do corpo neuronal e conduzidos através dos axônios na forma de estímulos elétricos (o chamado impulso nervoso ou potencial de ação) até o terminal axônico onde ocorrem as chamadas sinapses.


			Os neurônios são capazes de gerar os sinais elétricos que caracterizam o impulso nervoso através de alterações na permeabilidade da sua membrana a determinados átomos carregados eletricamente (que recebem o nome de íons).  Quando um íon possui mais cargas positivas (prótons) que negativas (elétrons) ele é chamado de cátion. Caso contrário, tem-se um ânion. Para que seja possível entender como o potencial de ação é gerado é necessário, em um primeiro momento, entender as condições em que a membrana da célula se encontra durante o chamado potencial de repouso.


			O potencial de repouso


			É possível medir a diferença de potencial elétrico entre o interior do neurônio e o meio extracelular utilizando dois elétrodos. Essa diferença de potencial, determinada pela presença da membrana celular, é chamada de potencial de membrana. Para a maioria dos neurônios, a diferença de potencial através da membrana é de -30 a -90 mV. Isso significa que o interior da célula, em condições de repouso, é negativo com relação ao espaço extracelular.  


			O potencial de repouso é determinado por uma distribuição desigual de íons dentro e fora da célula e pela diferente permeabilidade da membrana neuronal a diferentes tipos de íons. Dentro dos neurônios e no espaço extraneuronal, os íons mais abundantes são os cátions potássio (K+, mais abundante dentro do neurônio) e sódio (Na+) e os ânions de cloro (Cl-) (os dois últimos mais abundantes fora da célula). Dentro do neurônio também são encontrados ânions orgânicos, de grandes dimensões (A-) (ver Figura 1).


			Figura 1 – Distribuição iônica dentro e fora da célula em condições de repouso. Círculos maiores representam maiores concentrações e círculos menores representam menores concentrações dos íons
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			A membrana dos neurônios (como a de células biológicas de maneira geral) é constituída por uma camada dupla de moléculas lipídicas (Figura 2). Esses lipídeos se dispõem de maneira a manter seu lado polar (hidrofílico), contendo fosfato, em contato com o citosol e com o fluido extraneuronal e seu lado apolar (hidrofóbico), contendo hidrocarboneto, no interior. A membrana funciona, assim, como uma barreira, impedindo a passagem dos íons (presentes no citosol e no espaço extracelular), que são polarizados e, portanto, hidrofílicos (ou seja, não lipossolúveis). Entretanto, além de lipídios, entram também para a composição da membrana neuronal proteínas de membrana. Essas proteínas podem se agrupar, formando poros ou canais, que atravessam a camada dupla de moléculas lipídicas ligando o meio interno ao externo e permitem a passagem seletiva de íons. Os canais iônicos são formados, em geral, por agrupamentos de 4-6 subunidades proteicas (ver Figura 2).


			Figura 2 – A membrana neuronal, composta por uma bicamada fosfolipídica e proteínas de membrana, que se agrupam, formando canais iônicos
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			Existem alguns tipos de canais iônicos presentes na membrana neuronal que permanecem abertos durante o potencial de repouso. São os chamados canais de vazamento (ou do inglês, leak channels). Outros permanecem fechados e se abrem em resposta a estímulos específicos. Esses últimos são os chamados “canais portões” (ou do inglês, gated channels). Existem três tipos principais de canais portões: 1) canais portões que são abertos por alterações de voltagem (canais dependentes de voltagem); 2) canais portões que são abertos por estímulos químicos (canais dependentes de ligante); 3) canais portões que são abertos por estímulos mecânicos (como temperatura ou pressão). Imprescindível para a deflagração do potencial de ação é a abertura de canais de Na+ dependentes de voltagem, como será pontuado adiante.  


			Uma outra característica importante dos canais iônicos é que eles podem ser seletivos a diferentes íons. Assim, existem, por exemplo, canais seletivos ao Na+, ao K+, ao Cl- e a outros íons. É importante também mencionar que existem muitos canais de vazamento para o K+ na membrana celular, ou seja, a membrana do neurônio é bastante permeável ao K+. Por essa razão, o potencial de repouso é próximo ao potencial de equilíbrio para esse íon (ou seja, o potencial que seria gerado caso só existissem canais de K+ na membrana celular). 


			A existência de canais iônicos permite, assim, a movimentação iônica constante através da membrana neuronal. Duas forças impulsionam a movimentação de íons através da membrana neuronal. São elas: 1) Difusão (ou gradiente de concentração), uma força que impulsiona o movimento de íons de regiões de maior concentração para regiões de menor concentração; 2) Campo elétrico (ou gradiente elétrico), uma força que impulsiona a atração de cargas elétricas opostas e a repulsão de cargas elétricas similares. 


			Continuamente, portanto, íons atravessam a membrana neuronal através dos canais iônicos nela presentes, seguindo um gradiente de concentração e um gradiente elétrico. O que garante, portanto, a distribuição iônica dentro e fora da célula característica do repouso? A presença de uma enzima chamada Na+/K+ ATPase, também conhecida como bomba de Na+/K+ (ver Figura 3). 


			Figura 3 – A bomba de Na+/K+ ou Na+/K+ ATPase é uma enzima que, na presença de Na+ do meio interno, hidrolisa ATP. Esse ganho enérgico move a bomba que joga Na+ para fora e puxa K+ para dentro, na razão de 3/2 (ou seja, três átomos de Na+ são “expulsos” da célula e dois átomos de K+ trazidos de volta para o interior da célula)
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			Diferentemente dos canais iônicos, a bomba de Na+/K+ transporta ativamente o Na+ e o K+ através da membrana neuronal. A energia para esse movimento é oriunda da hidrólise do ATP (transformação do ATP em ADP e fosfato inorgânico). Para cada molécula de ATP que é hidrolisada, três íons de Na+ são movidos para o exterior da célula e 2 íons de K+ são trazidos de volta ao interior. O gradiente de concentração e elétrico estabelecido pela bomba mantém o potencial elétrico de repouso da célula e permite a ocorrência dos potenciais de ação nas células nervosas. 


			O potencial de ação


			O potencial de ação é uma inversão rápida do potencial de membrana da célula encontrado no repouso.  Durante alguns milésimos de segundo, o interior da célula se torna positivo com relação ao espaço extracelular. Potenciais de ação não são exclusividade de células nervosas, embora sejam utilizados por essas células para conduzir informações de uma região a outra do organismo. Potenciais de ação, que ocorrem nos neurônios, são também conhecidos como impulsos nervosos (ver Figura 4).


			Figura 4 – Se atingido o limiar de deflagração, o potencial de ação é deflagrado no neurônio. Com isso, ocorre a abertura de canais de Na+ voltagem-dependentes e a entrada maciça de Na+ na célula (fase ascendente do potencial de ação ou despolarização). Após breves frações de segundos, os canais de Na+ dependentes de voltagem se inativam e os canais de K+ dependentes de voltagem se abrem. K+ então sai da célula. A saída de K+ é responsável pela fase descendente do potencial de ação (ou repolarização) e pela pós-hiperpolarização
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			Um potencial de ação no neurônio é deflagrado quando um estímulo acarreta a despolarização da membrana da célula até um valor limiar (geralmente em torno de -55 mV). Essa despolarização inicial pode se dar a partir da abertura de diferentes tipos de canais portões. Estímulos químicos ou mecânicos, por exemplo, acarretam a abertura de canais portões e a entrada de cargas positivas, despolarizando a célula até o limiar de deflagração do potencial de ação (-55 mV).


			Quando o potencial de membrana da célula atinge esse limiar, canais de Na+ voltagem-dependentes se abrem. Tem-se aí intensa entrada de Na+ na célula e a deflagração do chamado potencial de ação. Esse influxo de sódio faz com que o potencial da membrana aumente muito rapidamente, subindo até aproximadamente +40 mV. 


			Entretanto, os canais de Na+ dependentes de voltagem se abrem, permanecem abertos por cerca de um milésimo de segundo e, em seguida, se inativam (tornando-se irresponsivos às alterações de voltagem). Com a inativação dos canais de sódio, cessa o influxo de Na+ para o interior do neurônio. À medida que os canais de Na+ dependentes de voltagem tornam-se inativos, um segundo tipo de canal dependente de voltagem começa a se abrir. São os canais de K+ dependentes de voltagem. A abertura desses canais permite com que o K+ saia da célula, seguindo um gradiente de concentração (pois está mais concentrado no interior da célula) e um gradiente elétrico (agora o interior da célula encontra-se positivo em decorrência da entrada de Na+).


			Os canais de K+ dependentes de voltagem permanecem abertos por um tempo maior do que o necessário para trazer o potencial de membrana da célula de volta ao repouso. Desse fenômeno resulta o último estágio do potencial de ação, a chamada pós-hiperpolarização. O valor atingido durante a pós-hiperpolarização é mais negativo que o potencial de repouso e aproxima-se do potencial de equilíbrio para o K+, ou seja, como praticamente só existem canais de K+ abertos neste momento na membrana da célula, o K+ sai do neurônio até o equilíbrio, atingido quando as duas forças que movimentam esse íon através da membrana celular (difusão e campo elétrico) são iguais e opostas. Eventualmente, os canais de potássio dependentes de voltagem se fecham e o potencial da membrana da célula retorna ao repouso com o auxílio da bomba de Na+/K+ ATPase.


			A sinapse


			Quando o potencial de ação chega ao terminal axônico de um neurônio, ele pode ser transmitido para uma próxima célula através de pontos de contatos existentes entre as células nervosas, ou entre uma célula nervosa e uma célula efetora (um músculo ou uma glândula), conhecidos como contatos sinápticos ou simplesmente sinapses. 


			Existem sinapses elétricas e sinapses químicas. Nas primeiras, o espaço existente entre as duas células é tão pequeno que íons passam diretamente do citoplasma de uma célula para o citoplasma da outra, através dos canais iônicos da membrana neuronal (ver Figura 5A).


			Figura 5 – A) Representação esquemática de uma sinapse elétrica. O espaço entre as células é tão pequeno que os canais de suas membranas praticamente se tocam, permitindo a passagem de íons do citoplasma de uma célula para o citoplasma da outra. B) Em uma sinapse química, quando o potencial de ação chega ao terminal axônico, abrem-se canais de Ca++ voltagem-dependentes. A entrada de Ca++ propicia a fusão da membrana das vesículas sinápticas contendo neurotransmissores com a membrana do terminal. Com isso, mensageiros químicos, que recebem o nome de neurotransmissores, são liberados na fenda sináptica


			[image: ]


			Entretanto, a maioria das sinapses existentes no Sistema Nervoso maduro de mamíferos são químicas (Figura 5B). Nas sinapses químicas, quando o potencial de ação chega ao terminal axônico do neurônio, ocorre a liberação de mensageiros químicos que recebem o nome de neurotransmissores.


			A liberação de um neurotransmissor é geralmente dependente da entrada de íons de cálcio, Ca++. O potencial de ação acarreta a abertura de canais de Ca++ dependentes de voltagem. Como este cátion encontra-se em maior concentração fora da célula, a abertura de canais favorece a sua entrada no neurônio. A entrada de Ca++ faz que com a membrana das vesículas sinápticas contendo neurotransmissor se funda à membrana do terminal. Com isto, ocorre a liberação de neurotransmissor na fenda sináptica, em um processo conhecido como exocitose.


			As moléculas de neurotransmissor se difundem através da fenda sináptica e se ligam às proteínas receptoras na célula pós-sináptica. A ativação de receptores pós-sinápticos leva à abertura ou fechamento de canais iônicos na membrana celular. Desse processo, poderá incorrer a despolarização da célula pós-sináptica, ou seja, o seu interior se tornar mais positivo (em geral a partir da entrada de cátions, em particular Na+). Como muitos receptores são ativados muitas serão as despolarizações, conhecidas como potenciais pós-sinápticos excitatórios (PEPS). Contudo, dependendo do receptor ativado pode ocorrer hiperpolarização, o interior do neurônio se torna mais negativo (o que em geral se dá ou pela saída de K+ ou entrada de Cl-) e, nesse caso, podem se formar potenciais pós-sinápticos inibitórios (PIPS). 


			Caso a célula seja despolarizada, as probabilidades de ocorrência do potencial de ação nesta célula aumentam e o impulso nervoso poderá ser desencadeado, conforme já descrito. Um neurotransmissor pode ser sempre excitatório (despolarizando a célula, é o caso do glutamato) ou inibitório (hiperpolarizando a célula, é o caso do ácido gama-aminobutírico, ou GABA), mas, em geral, seu efeito final irá depender do subtipo de receptor com o qual ele interage.


			Receptores são sítios proteicos aos quais se ligam substâncias químicas. Existem receptores intracelulares, localizados no interior da célula (no citoplasma ou no núcleo), e receptores transmembrana, localizados na membrana celular. Os ligantes de receptores intracelulares são pequenas moléculas lipossolúveis e que, portanto, conseguem atravessar facilmente a membrana celular. É o caso de alguns hormônios, como os esteroides (o estrogênio e testosterona, por exemplo). Esses hormônios se ligam a receptores intracelulares e ativam a expressão gênica.


			Os receptores para a maioria dos neurotransmissores, entretanto, são proteínas de membrana. Existem três superfamílias de receptores transmembrana: os receptores acoplados a canais iônicos (ou ionotrópicos), os receptores acoplados a proteínas G (ou metabotrópicos) e os receptores acoplados a sistemas enzimáticos. Dentre esses últimos, encontram-se os receptores ligados a tirosina quinase. Quando ativado por um ligante químico, um receptor tirosina quinase transfere grupos fosfato para o aminoácido tirosina, iniciando assim uma cascata de sinalização que leva à resposta celular. Os receptores tirosina quinase são ativados por alguns fatores de crescimento, moléculas que promovem a divisão celular. 


			Neurotransmissores ativam receptores ionotrópicos e metabotrópicos. Receptores ionotrópicos ou acoplados a canais iônicos, quando ativados, acarretam diretamente a abertura ou fechamento de canais iônicos, promovendo, assim, a despolarização ou hiperpolarização da célula. 


			Já os receptores metabotrópicos (ou acoplados a proteínas G) ligam-se ao nucleotídeo guanosina trifosfato (GTP). Proteínas G associadas a receptores metabotrópicos são compostas por três subunidades: alfa, beta e gama. A ligação do neurotransmissor com uma proteína G acarreta a hidrólise de GTP e sua transformação em guanosina difosfato (GDP). Em decorrência dessa transformação, a proteína G separa-se em duas partes: G-alfa e G-beta/gama.  Essas subunidades podem interagir com outras substâncias químicas no interior da célula, ativando ou inibindo sistemas de segundos mensageiros intracelulares, levando à abertura ou fechamento de canais iônicos e, consequentemente, despolarizando ou hiperpolarizando a célula.


			Segundos mensageiros são, como o próprio nome diz, o segundo grupo de substâncias envolvido com a resposta celular em uma sinapse. O primeiro mensageiro é o neurotransmissor. Diferentes grupos de substâncias podem funcionar com segundos mensageiros. É o caso da adenosina monofosfato cíclica (AMPc), da guanosina monofosfato cíclica (GMPc), do diacilglicerol (DAG), de íons de Ca++ e do inositol trifosfato (IP3).


			Tabela 2 – Tipos de neurotransmissores convencionais
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							Exemplos


						

					


					

							

							Aminoácidos


						

							

							Glutamato, Ácido Gama-Aminobutírico (GABA), Glicina


						

					


					

							

							Aminas Biogênicas


						

							

							Adrenalina, Noradrenalina, Dopamina, Serotonina, Histamina


						

					


					

							

							Peptídeos


						

							

							Encefalinas, Dinorfinas, Substância P, Colecistocinina, Neuropeptídeo Y, dentre outros.


						

					


					

							

							Acetilcolina


							(não se encaixa nos outros subgrupos, é importante na junção neuromuscular, que ocorre entre nervos e músculos, permitindo a contração muscular)


						

							

					


					

							

							Neurotransmissores purinérgicos


							(contém uma purina)


						

							

							Adenosina e Adenosina Trifosfato (ATP)


						

					


				

			


			Os diferentes tipos de neurotransmissores identificados até o momento têm sido subdivididos em convencionais (Tabela 2) e não convencionais. Os neurotransmissores convencionais são armazenados em vesículas sinápticas e liberados na fenda sináptica com a entrada de Ca++ pelos canais de Ca++ voltagem-dependentes. Eles exercem seus efeitos na célula pós-sináptica ligando-se a diferentes subtipos de receptores, como será demonstrado a partir do exemplo de alguns neurotransmissores apresentados nos capítulos seguintes. 


			Já os neurotransmissores não-convencionais incluem os gasosos (como o óxido nítrico e o monóxido de carbono) e os endocanabinoides. São ditos não convencionais pois não são armazenados em vesículas e podem transmitir o sinal de maneira retrógrada, ou seja, da célula pós-sináptica para a célula pré-sináptica. 


			Após um neurotransmissor ser liberado e o sinal transmitido, existem formas a partir das quais é possível “interromper ou finalizar” a passagem do sinal. O fim da passagem do sinal permite com que a célula retorne ao repouso e possa receber novos potenciais de ação.


			As duas principais possibilidades são: 1) a quebra (ou metabolização) do neurotransmissor por enzimas; 2) sua recaptação para dentro do terminal pré-sináptico. A recaptação é feita por proteínas transportadoras. Outras possibilidades são a simples difusão do neurotransmissor ou a sua retirada do espaço extracelular por células gliais. A Figura 6 exemplifica todos os passos descritos, desde a liberação do neurotransmissor até o fim da passagem do sinal.


			Figura 6 – Etapas do processo de neurotransmissão através de uma sinapse química


			[image: ]


			1.3. Drogas psicotrópicas e seus possíveis mecanismos de ação


			O estudo da história das drogas psicotrópicas nos mostra que, em todas as épocas e lugares, os seres humanos deliberadamente usaram substâncias capazes de modificar o funcionamento do sistema nervoso, induzindo sensações corporais e estados psicológicos alterados, para finalidades ritualísticas ou recreacionais. Foi justamente esta observação que levou o escritor inglês Aldous Huxley, em seu livro The Doors of Perception (em português, As Portas da Percepção. No livro, Huxley descreve suas experiências com uma droga psicodélica presente em algumas espécies de cactos originários das Américas, a mescalina), a afirmar que:


			“Parece extremamente improvável que a humanidade, de um modo geral, algum dia seja capaz de passar sem paraísos artificiais. A maioria dos homens e mulheres leva uma vida tão sofredora em seus pontos baixos e tão monótona em suas eminências, tão pobre e limitada, que os desejos de fuga, os anseios para superar-se, ainda por uns breves momentos, estão e têm estado sempre entre os principais apetites da alma (...) E na vida individual, para uso cotidiano, sempre houve drogas inebriantes. Todos os sedativos, todos os eufóricos derivados de plantas, todos os entorpecentes que se extraem de frutos ou raízes, todos, sem exceção, são conhecidos e vem sendo sistematicamente empregados, desde épocas imemoriais.” (HUXLEY, A.L., 2001, p. 35).


			A busca pelo uso de drogas psicotrópicas deve-se aos efeitos decorrentes da sua utilização, que podem trazer bem-estar, aprendizado e/ou cura de estados patológicos. Hoje é sabido que os efeitos bioquímicos e comportamentais de uma droga psicotrópica se devem ao fato dessas substâncias interferirem com a transmissão do impulso nervoso e/ou com a transmissão sináptica. Isto pode ocorrer de diferentes maneiras. Uma droga pode, por exemplo: 1) interagir com receptores, ativando-os (da maneira como um neurotransmissor faria) ou bloqueando-os (ocupando o receptor e impedindo assim a interação do neurotransmissor com esse receptor). Nesse caso fala-se, respectivamente, de agonistas ou antagonistas farmacológicos; 2) Modular ou bloquear a abertura de canais iônicos; 3) Modular a atividade de enzimas (alterando assim a síntese ou metabolização de um neurotransmissor); 4) Modular a atividade de proteínas transportadores (aumentando ou diminuindo, portanto, a recaptação de um neurotransmissor para dentro do terminal pré-sináptico).
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