O Paraiso e o Paradoxo.

“E tao bom. Nem seqér

experimentes uma vez."

— Utilizador de heroina mtravenmsa
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Uma historia da ciéncia, sociedade e futuro dos opiaceos.



‘Hul Gll, A nossa relacao com a papoila do opio
; (Papaver somniferum) nao é recente. E uma

A Planta da Alegria. das mais antigas da humanidade.

Sumerianos (c. 4000 a.C.): As primeiras referéncias escritas
chamavam-lhe hul gil, a "planta da alegria".

Homer, na Odisseia, descreve

uma droga, muito provavelmente

Egipcios (c. 1500 a.C.): O Papiro de Ebers recomendava opio, que "...tinha o poder de
0 seu sumo "para evitar o choro excessivo das criancgas". roubar a dor e a raiva e banir
Os faraos eram sepultados com artefactos de épio. todas as memorias dolorosas.”

Gregos e Romanos: Deuses do sono como Hypnos e Somnos eram
representados com papoilas. O imperador e filésofo estoico Marco
Aurélio era um consumidor regular.
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"A Medicina do Proprio Deus".

Durante séculos, o épio foi o pilar da medicina ocidental.
Considerado um presente divino, a sua eficacia era
inquestionavel.

o Paracelso (séc. XVI): Cria o /audano, um
extrato de opio em alcool, que chamou de "a
pedra da imortalidade".

« Thomas Sydenham (séc. XVII): Conhecido
como o "Hipocrates Inglés", afirmou: "Entre os
remédios que aprouve a Deus Todo-Poderoso
dar ao homem para aliviar os seus sofrimentos,
nenhum & tdo universal e eficaz como o 6pio."

 Sir William Osler (séc. XIX): Descreveu-o
simplesmente como "A Medicina do Proprio
Deus".

Na Inglaterra do século XIX, o
laudano era vendido livremente
em farmAacias e mercearias.
Xaropes para a tosse e calmantes
para bebés, como o Godfrey's
Cordial, continham 6pio e eram de
uso generalizado.
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1805, Morfina

Wilhelm Sertirner isola o
principal alcaloide do 6pio,
batizando-o em honra de
Morfeu, o deus grego dos
sonhos. A invencao da
seringa hipodermica
popularizou o seu uso,
especialmente apds a Guerra o
Civil Americana, criando a T
"doenca do soldado”.

A Promessa Heroica da Ciéncia.

A ciéncia do século XIX procurou isolar
e aperfeicoar o poder do opio.

1874, Diacetilmorfina Tr

Um quimico inglés sintetiza
uma nova molécula, trés "y
vezes mais potente que a

~ morfina.
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1898, Heroina

A empresa alema Bayer
comercializa esta molécula
com © nome de marca
Heroina (de heroisch,
"hercico"). Foi promovida
como um "sedativo para a
tosse" e, ironicamente,
COMO uma cura nao viciante
para o vicio da morfina.
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NACEI
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A percecao publica e legal dos
opiaceos inverteu-se dramaticamente
no inicio do século XX. O que era
medicina tornou-se um vicio _,.;
demonizado. -
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- Panico Moral _,
' A "“ameaga do opio” foi associada
'+ aimigrantes chineses (“0 vicio 1
chinés”), enquanto a heroinaera %
ligada a “anarquia, violéncia, :

: estrangeiros e bolchevismo”. !
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Impacto Imediato

Numa década, o Bureau of Narcotics
prendeu cerca de 50.000 utilizadores
e 25.000 médicos. A proibigao deu
origem ao controlo do negocio pelo
crime organizado

(Meyer Lansky, “Lucky” Luciano).

A AO PANICO.
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' a heroina da sua

| 1914: O Harrison Narcotic Act

1913: A Bayer cessa a
producao e remove

histdria oficial.

nos EUA estabelece o controlo
federal sobre os opiaceos.

’
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1924: Qualquer uso de heroina
torna-se ilegal nos EUA.




A Praga dos Mortos-Vivos.

A criminalizacao nao eliminou o uso, mas
| transformou radicalmente o0s seus perigos.
A A maior parte dos problemas sofridos pelos

utilizadores contemporaneos deriva
diretamente da proibicao.

T » Risco de Overdose: A pureza da heroina de
' rua varia de 1% a 98%, tornando a dosagem
imprevisivel e fatal.

» Propagacao de Doengas: A oposicédo a
programas de troca de agulhas promoveu
massivamente a propagacdo do VIH e da
hepatite.

* Estigma Médico: A demonizagao dos opiaceos
levou a uma relutancia dos médicos em
prescrever analgésicos eficazes, causando
sofrimento desnecessario a doentes com dor
cronica.

"Ser um toxicodependente
confirmado € ser um dos
mortos-vivos... Os dentes
apodreceram...0s bons tracos
de caracter desaparecem e 0s
maus emergem... As veilas
colapsam e ficam cicatrizes
lividas e lividas e
arroxeadas... Medos
imaginarios e fantdsticos
destroem a mente e, por vezes,
resulta a insanidade
completa... Tal & o tormento
de ser um toxicodependente;
tal € a praga de ser um dos
mortos-vivos..."

(1962, Supremo Tribunal dos EUA)
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‘E o Dinheiro, Estupido.’

A proibicao nao elimina o mercado; apenas o torna exponencialmente mais lucrativo para os criminosos.

“Cerca de $500 de heroina ou cocaina num pais de origem
renderdo até $100.000 nas ruas de uma cidade
americana. Todas as policias, exércitos, prisoes e execugoes
do mundo nao conseguem impedir um mercado com
esse tipo de margem de lucro isenta de impostos.”

$500 (Valor na Origem)

+19.900%

— Joseph D. McNamara, ex-chefe da policia

LY [e[oNoleloN (\Valor na Rua) /
) Golden Crescent

Golden Triangle
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A Futiidade do Controlo da Oferta

“...0 facto basico que escapou a estes grandes genios foi que bastam apenas dez milhas quadradas de
papoilas para alimentar todo o mercado americano de heroina, e elas crescem em todo o lado...”

— Myles Ambrose, conselheiro de Nixon
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As Chaves
(Opiaceos Exogenos)

Heroina, morfina, codeina.
Atravessam a barreira
hematoencefalica e atuam no
cérebro.

O Codigo Interno: A Fechadura e a Chave

Porque é que gostamos tanto de épio e dos seus derivados?

Porque 0 nosso cérebro ja possui um sistema opiaceo. Estamos todos
naturalmente dependentes de opiaceos para a nossa saude emocional.

Heroina
*"'""'r | (Opiaceo Exdgeno)

Endorfina
(Opiaceo Endogeno)

“Vou morrer jovem, mas & como beijar Deus.” — Lenny Bruce

As Fechaduras
(Recetores Opiaceos)

Proteinas nas membranas dos
nossos neurdnios (mu, delta,
kappa) que recebem o0s sinais
quimicos. A maior densidade
encontra-se no sistema limbico,
0 centro emocional do cérebro.

As Nossas Proprias Chaves
(Opiaceos Endogenos)

O corpo produz os seus proprios
opiaceos, como as endorfinas, para
regular a dor, o prazer e o humor.
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O Mecanismo da Euforia

Os opiaceos manipulam o principal circuito de recompensa do cérebro: o
sistema dopaminérgico mesolimbico.

STAGE 1 O "Travao" (Neurdnios GABA):
Em estado normal, 05 neuronios

STAGE 2 A Agao do Opiaceo:
A heroina (convertida em morfina no

GABA inibem (tra Zam a libertacdo @ = cérebro) liga-se a recetores opiaceos
:\ / de dopamina na Area Tegmental d YL~ nos neuronios GABA.
6,;,3 Ventral (VTA). ANt~ /
- ® . ___:,_,f @
\ | ,-:. '_ = h
GABA ' & r 9 f.f)',f—“\ ( A
Neuron ¥ f\. @ , A
y= Dopamine )
INIBICAO At
%
STAGE 3 Libertar o "Travao™: Esta
ligacdo inibe os neurdnios j
GABA, impedindo-os de fazer o\ <
0 seu trabalho de travagem. STAGE 4 ,
A Inundacao de Prazer: Sem o '
- "travdo”, os neuronios dopaminer- D
gicos disparam vigorosamente, q/\
libertando grandes quantidades de EUFORIA
A dopamina no ndcleo accumbens.
INIBIGAO Esta libertacao é sentida como um

REMOVIDA [

prazer intenso e euforico.
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O Preco Biologico: Tolerancia e Abstinencia

Tolerancia

Gold opioid
opioid  \_ w_7” \ — @

recetores —_

oo h.ﬂl _h @a Droga
cAMP Baixo e E g R

e

Aumento de Adenilato Ciclase Dose Constante

(Upregulation)

Tolerancia: O cérebro adapta-se a uma estimulagio opidcea constante.

Mecanismo Celular: A ativacao constante dos recetores opiaceos inibe a adenilato
ciclase, resultando numa queda do cAMP intracelular. O corpo compensa
aumentando a produc&o desta enzima.

Resultado: S80 necessarias doses cada vez maiores da droga para atingir o
mesmo efeito inicial (analgésico, euférico). Um utilizador cronico pode tomar doses
(1800mg) que matariam um novato (200-400mg).

Abstinéncia

Disparo Neuronal

\ \1 Erratico [ Distress
; =

0 '..: ®e . y
— — & s g ¥ 8, L .
- = h s :‘.-::. :E': :'-' et ‘/ Niveis de Dopamina
- ~D = ¥ o ®,° :.-_:.:l f“- o (VTA-Accumbens)
= a9 L ]
h =B - l'::: .i-.::‘ [ ]
Eh _—:H o R e LR T Normal
- - Baseline
cAMP Elevado
(Inundacao)

Abstinéncia: Quando a droga € removida, o sistema adaptado entra em
desequilibrio.

Mecanismo Celular: Sem o efeito inibidor do opidceo, a adenilato ciclase
sobrecompensada produz niveis elevados de cAMP,

Resultado: Aumento da libertacdo de neurotransmissores. A taxa de disparo dos
neuronios dopaminérgicos no VTA-nucleo accumbens cai para cerca de 30% do

normal, causando anedonia, depresséo, dor e 0s sintomas fisicos da abstinéncia

(‘cold turkey’).
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O Paradigma Incompleto da Saude Mental.

A Critica aos Antidepressivos Atuais (SSRIs, etc.)

Remissao
Total: 25-30%

A hip6tese monoaminérgica da depresséo é radicalmente incompleta. Mesmo
em ensaios clinicos controlados, as taxas de resposta raramente ultrapassam
os 70%, e as taxas de remissdo total sdo muito mais balxas (25-30%). Os
efeitos secundarios sé&o comuns e a resposta pode demorar semanas.

O Elo Perdido

Sistema Opiac
Endégeno

Seria extraordinario se, de todos os sistemas de neurotransmissores, 0
sistema opiaceo endogeno fosse imune a disfuncédo. A anedonia-a
incapacidade de sentir prazer - € um sintoma central da depresséo e esté
diretamente ligada a um sistema opiaceo disfuncional. No entanto, o uso de
terapias baseadas em opiaceos para a dor ‘psicolégica’ é oficialmente um
tabu, apesar da sua eficacia unica em eliminar o sofrimento mental.
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O Equilibrio Oculto: Mu vs. Kappa

O nosso bem-estar nao depende de um unico tipo de recetor,
mas de um equilibrio delicado entre sistemas opostos.

Euforia f e
Analgesia t
Serenidade 'IH
O Sistema do “Gostar” e O Sistema da Disforia e do

da Euforia (Recetores Mu): do “Feedback” Negativo

(Recetores Kappa):

A ativagao dos recetores kappa
produz efeitos disforicos e
aversivos.

A dinorfina, o seu

ligando enddgeno, inibe a
libertacao de dopamina.

_— Funciona como um sistema de
AVErsao  feedback negativo que “corrige”
Stress qualquer “excesso” de
bem-estar.

o
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A ativacao dos recetores mu
(especialmente mu-1) é responsavel
pela euforia, analgesia e serenidade.
Aumenta a libertacao de dopamina
no nucleo accumbens.

Os ligandos enddgenos, as
endomorfinas, sao os
antidepressivos naturais mais
potentes do corpo.

Disforia

Para aumentar o bem-estar de forma sustentavel, o equilibrio deve ser alterado:

ativar seletivamente os recetores mu e/ou bloquear os recetores kappa.
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Novas Fronteiras: Bloquear a Disforia

Estratégia: Em vez de apenas adicionar euforia (agonistas mu), uma abordagem mais
sofisticada é remover a disforia endogena (antagonistas kappa).

- Antagonista Kappa

Disforia

Euforia Aversaon
Serenidade

Antagonistas do Recetor Kappa: Farmacos que bloqueiam os recetores kappa estéao a ser investigados
como uma nova classe revolucionaria de antidepressivos e tratamentos para a dependéncia.

-~

N JDTic 0 CERC-501 (anteriormente LY2456302)
ﬁJ'\[ﬂm Um dos primeiros antagonistas seletivos de kappa, ['”’j] Jf *f“‘ Um antagonista kappa potente e de curta duracéo,
LR f oralmente ativo e de longa duracdo. O seu il “‘I-ln" Y investigado como tratamento para depresséo e
c,[\j\" T desenvolvimento foi interrompido devido a efeitos HTY dependéncia de alcool e nicotina.

secundarios cardiacos. -/

'

O futuro da farmacologia psiquiatrica pode residir na modulagao precisa do equilibrio opiaceo
natural do cérebro, em vez de usar os agentes 'brutos' atuais.
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A Revoluc¢io de 2020: Desativar o ‘Sequestrador’ de Opiaceos.

A Descoberta: Em 2020, investigadores no Luxemburgo identificaram um mecanismo de feedback negativo anteriormente desconhecido.

Mecanismo de Base A Intervencao LIH383

0 um T S

: LIH383
ACKR3 {Sequestradn.r] Mu ACKR3
(Sequestrador)
O Recetor 'Sequestrador’ (ACKR3): Descobriu-se que o recetor de A Nova Chave (LIH383): Foi desenvolvida uma molécula, LIH383, que se
quimiocina atipico ACKR3 funciona como um 'sequestrador’ (scavenger), liga especificamente ao ACKR3 e o bloqueia.

ligando-se aos opiaceos enddgenos (as nossas endorfinas) e aprisionando-
os, impedindo-os de exercer os seus efeitos benéficos. Este recetor diminui
ativamente o nosso 'tonus hedonico’ de base.

O Potencial Monumental: Ao bloquear o ‘sequestrador’, o LIH383 permite que 0s nossos proprios opiaceos
naturais atuem de forma mais eficaz. Esta molécula promete revolucionar o tratamento da dor, ansiedade e
depressao, podendo elevar o bem-estar de base de toda a populagao.
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Engenharia do Paraiso?

“Se pudéssemos cheirar ou engolir algo que, por cinco ou seis horas
horas por dia, abolisse a nossa soliddao como individuos, nos
reconciliasse com os nossos semelhantes numa exaltacio brilhante
de afeto e fizesse a vida em todos os seus aspetos parecer nao so
digna de ser vivida, mas divinamente bela e significativa, e se esta
droga celestial e transfiguradora do mundo fosse de tal tipo que
pudéssemos acordar na manha seguinte com a cabeca limpa e uma
constitui¢ao intacta — entao, parece-me, todos os nossos problemas...
estariam totalmente resolvidos e a terra tornar-se-ia o paraiso.”

— ALDOUS HUXLEY (1894 - 1963).

A histéria dos opiaceos é uma de milagres, monstros e paradoxos. A biotecnologia futura, desde os antagonistas kappa ao
blogueio do ACKR3, ndo oferece apenas novos medicamentos, mas um desafio fundamental a nossa definicao de saude,

doenca e ao proprio potencial do bem-estar humano. Os obstaculos estdo a tornar-se mais doutrinarios do que técnimg{mmm
t



