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PREFACIO

Desejo compartilhar com o leitor como surgiu o interesse pela Psi-
cofarmacologia e, consequentemente, a motivacao para escrever
este livro.

O interesse pelo tema substancias psicoativas surgiu em 2001,
quando ingressei no Centro Brasileiro de Informacoes Sobre Dro-
gas Psicotropicas (CEBRID), dirigido pelo Prof. Dr. E. A. Carlini, para
participar do | levantamento Domiciliar Sobre o Uso de Drogas Psi-
cotropicas no Brasil (2001-2002). Nesse periodo, o CEBRID estava
alocado nas dependencias do Departamento de Psicobiologia da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP). O Prof. Carlini man-
tinha dois grupos de estudos sobre drogas psicotropicas, Epide-

miologia e Plantas Medicinais. Participei do grupo de “epidemio”,



assim chamado, carinhosamente, pelos seus componentes, grupo
este que tinha duas vertentes principais de atividades: uma, vol-
tada para a divulgacao de informacoes cientificas e, a outra, para
a producao de informacoes cientificas por meio de pesquisas. Ja
0 grupo de plantas medicinais se concentrava principalmente em
trés diretrizes de trabalho: etnofarmacologia, fitoquimica e farma-
cologia/toxicologia.

Participel, como pesquisador assistente, de outros projetos
realizados pelo CEBRID, como: o Levantamento Nacional Sobre o
Uso de Drogas entre Criancas e Adolescentes em Situacao de Rua
nas 27 Capitais Brasileiras (2003-2004); V Levantamento Nacional
Sobre o Consumo de Drogas Psicotropicas Entre Estudantes do En-
sino Fundamental e Medio da Rede Publica de Ensino nas 27 Capi-
tais Brasileiras (2004-2005); e Il Levantamento Domiciliar sobre o
Uso de Drogas Psicotropicas no Brasil: Estudo envolvendo as 108
maiores cidades do pais (2005-2007).

O trabalho de pesquisa realizado no mestrado foi o precursor
sobre violéncia domestica associada ao uso de alcool no Brasil,
concluido em 2008, pelo Departamento de Psicobiologia da Uni-
versidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), dissertacao intitulada
“Retrato epidemiologico da violéncia domiciliar associada ao uso
de alcool: um levantamento nas 108 maiores cidades brasileiras”
O doutorado esta em andamento pelo Programa de Pos-Gradu-

acao em Biologia Quimica da Universidade Federal de Sao Paulo



(UNIFESP), tese intitulada “A influéncia do consumo da Ayahuas-
ca em contexto ritual na cognicao, temperamento e religiosidade:
uma comparacao entre usuarios experientes e iniciantes do Cen-
tro Luz Divina, Piedade - SP”.

Integrei 0 quadro de docentes da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE), Departamento da Saude, Curso de Psicologia (2009-
2019), no qual fui professor de Psicofarmacologia e desenvolvi ati-
vidades académicas, tanto nos cursos de graduacao (Biomedicina,
Farmacia, Medicina, Odontologia, Psicologia, Radiologia) quanto
na pos-graduacao (Programa de Residéncia Multiprofissional em
Salde - areas de Atencao basica e satde mental).

A ideia deste livro é proporcionar ao leitor conhecimentos
basicos sobre a Psicofarmacologia, reunindo conceitos funda-
mentais sobre neurotransmissao, conceitos estes que auxiliam na
compreensao das acoes das drogas sobre o Sistema Nervoso Cen-
tral e suas consequéncias no comportamento humano (capitulo
1); em seguida, serao apresentados os fundamentos biologicos e o
tratamento farmacologico da depressao (capitulo 2), da ansiedade

(capitulo 3) e, por Gltimo, da esquizofrenia (capitulo 4).

ARILTON MARTINS FONSECA

Maringa - Parana
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CAPITULO 1

Neste capitulo, apresenta-se um breve historico da Psicofar-
macologia, 0s fundamentos da neurotransmissao neuronal do
Sistema Nervoso Central (SNC) (neurdnios, células da glia, sinap-
se), acoes farmacologicas das drogas no SNC (farmacocinética e
farmacodinamica), os principais neurotransmissores (dopamina,
noradrenalina, serotonina, acetilcolina, glutamato e o GABA - aci-

do gama-aminobutirico) e suas principais projecoes no SNC.
1.1 BREVE HISTORICO DA PSICOFARMACOLOGIA

A palavra “psicofarmacologia” foi usada pela primeira vez em

1920, por David Macht, um farmacologista americano que descre-

ﬁ
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veu os efeitos dos antipireticos ou antitermicos da quinina' e do
acido acetilsalicilico?, em testes de coordenacao neuromuscular
(BAN, 2015, p. 42).

O marco da psicofarmacologia moderna ocorreu, em 1951, com
a sintese da clorpromazina (medicacao antipsicotica). Ao longo
dos 50 anos seguintes, a compreensao psiquiatrica e o tratamento
das doencas mentais mudaram radicalmente, sendo considerado
um avanco no tratamento da psicose (BRASLOW: MARDER, 2019).

Paul Charpentier foi quem sintetizou a clorpromazina, em
1951, na empresa farmacéutica francesa Rhone-Poulenc, a qual foi,
posteriormente, liberada para investigacao clinica em 1952 (CHAR-
PENTIER et al, 1952).

O uso potencial do clorpromazina foi reconhecido pela pri-
meira vez na psiquiatria por Henri Laborit, em 1952, um cirurgiao e
fisiologista do exército frances. Ele descobriu que a clorpromazina

produzia desinteresse, sem perda de consciéncia, e leve sonolén-

1 E um alcaloide com atividade contra a maldria, extraido da arvore de Cinchona, que tem cerca
de 20 m de altura, pertence a familia das Rubidceas, origindrias da América do Sul. Os europeus,
em homenagem a condessa Chinchén, esposa do vice-rei espanhol no Peru, classificaram o género
como Cinchona, do qual as espécies mais importantes sdo: Cinchona ledgeriana, C. officinalis, C.
calisaya e C. pubescens (DE OLIVEIRA; SZCZERBOWSKI, 2009). No inicio da década de 1950, uma
molécula sintética, analoga a quinina, a cloroquina, dominaria o combate a malaria no cenario bra-
sileiro e internacional (SA, 2011). A cloroquina e a hidroxicloroquina, embora n3o haja consenso, es-
tdo sendo utilizadas para o tratamento do SARS-CoV-2, agente etioldgico da pandemia do Covid-19
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2020).

2 A historia da Aspirina® comecou ha mais de 3.500 anos, quando a casca do salgueiro era usada
como analgésico e antipirético. Na época da descoberta, em 1897, a empresa farmacéutica Bayer®
estava produzindo um grande numero de novos medicamentos e nenhum individuo foi especifica-
mente creditado com essa descoberta. Isso mudou em 1934, quando Albrecht Schmidt escreveu a
historia da descoberta da Aspirina®, apos verificar arquivos da Bayer®, nos quais encontrou registros
realizados por Felix Hoffman, em seu livro de laboratério (DESBOROUGH; KEELING, 2017).
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cia. Seu primeiro artigo sobre a clorpromazina foi publicado na
La Presse Meédicale, em 1952, intitulado “Um novo estabilizador
vegetativo (autonomo)” (LABORIT; HUGUENARD; ALLUAUME, 1952).

Em Paris, as investigacoes clinicas com a clorpromazina ocor-
reram no Hospital Saint-Anne, conduzidas pelos psiquiatras Jean
Delay e Pierre Deniker, em 1952 (BRASLOW; MARDER, 2019). Os pri-
meiros resultados do uso da clorpromazina, em Saint-Anne, foram
apresentados durante a reuniao do centenario da Societe Méedico-
-Psychologique, em 1952 (DELAY: DENIKER: HARL, 1952).

O termo neuroléptico foi introduzido na literatura em 1955,
por Delay e Deniker, para enfatizar os “fenomenos motores ex-
trapiramidais” causados pela clorpromazina, comercializada como
Largactil® (que significa “de grande acao”), bem como pela re-
serpina’, que apresentavam: ataraxia, efeito sedativo, reducao de
transtornos psicoticos, producao de sindrome extrapiramidal (ou
parkinsoniana), e acoes em estruturas subcorticais cerebrais (DE-
LAY; DENIKER, 1955). Em uma traducao livre do grego, léptico signi-
fica “que toma”, “que agarra” o0 nervo, enquanto neuro se refere ao
cérebro ou “tendo uma acao neurologica”. Delay e Deniker (1955)

acreditavam que uma acao crucial da clorpromazina era produzir

3 Areserpina é um alcaloide proveniente do arbusto Rauwolfia serpentina L., da familia das Apocy-
naceae. Mais de 100 espécies estdo incluidas no género Rauwolfia e sdo nativas de regides tropicais
e subtropicais do mundo, incluindo Europa, Africa, Asia, Australia e nas Américas Central e do Sul.
A R. serpentina foi usada na medicina popular na india durante séculos para tratar uma ampla va-
riedade de doencas, incluindo picadas de cobras e insetos, condi¢cdes febris, maldria, dor abdominal
e diarreia. Também era usada como estimulante uterino, febrifugo e cura para a insanidade. Essa
planta foi mencionada em manuscritos indianos 1000 a.C. (LOBAY, 2015).

@&
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um estado de “indiferenca psicomotora” especialmente eficaz em
reprimir a agitacao psicotica e que essa “calma terapeutica” era
produzida pelo mesmo mecanismo que levou aos efeitos colate-
rais motores extrapiramidais.

Em 1954, nos Estados Unidos da América (EUA), o farmaco
clorpromazina foi comercializado como Thorazine®, pela empresa
farmacéutica americana Smith, Kline & French (SKF), demarcando

0 inicio da psicofarmacologia moderna (BRASLOW; MARDER, 2019).

1.2 FUNDAMENTOS DA NEUROTRANSMISSAO

Para compreender as agoes que as drogas promovem sobre o
Sistema Nervoso Central (SNC), entender o impacto dos transtor-
nos mentais sobre o SNC e elucidar as consequéncias comporta-
mentais dos medicamentos psiquiatricos e importante dominar a
linguagem e os principios da neurotransmissao quimica (STAHL,
2002, p. 1). Logo, &€ de suma importancia conhecer as células que
constituem o sistema nervoso, especificamente o neuronio.

O sistema nervoso € composto por duas classes principais de
células: neuronios e células da glia (astrocitos, oligodendrocitos e

microgliadcitos) (KANDEL; BARRES; HUDSPETH, 2014, p. 20).

1.2.1 NEURONIO

Neuronios sao celulas de comunicacao eletroquimica, con-
siderados unidade sinalizadora do sistema nervoso, 0s quais se

comunicam por meio de sinapses. Os neuronios dispoem de di-
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ferentes tamanhos e formas que definem suas funcoes, as quais
dependem da localizacao no sistema nervoso (KANDEL; BARRES;
HUDSPETH, 2014, p. 21). Sintomas comportamentais podem suce-
der quando os neurdnios manifestam disfuncoes (STAHL, 2013, p.
1). Substancias ou drogas psicoativas sao agentes quimicos capa-
zes de modificar processos biologicos, funcao neuronal, induzindo
alteracoes comportamentais (GUIMARAES, 2005, p. 1), de acordo
com a classificacao dessas substancias (SEIBEL, 2010, p. 6).
Geralmente, na estrutura morfologica de um neuronio € pos-
sivel reconhecer trés regioes: corpo celular, dendritos (do grego
dendron = arvore) e axonio (do grego axon = eixo) (MACHADO;

HAERTEL, 2014, p. 19), conforme esquematizado na Figura 1.

axbnio nucleo celular

organelas celulares

_ _ o dendritos
sinapse — terminal axonico
- = - espmhas
dendriticas
vesicula sinaptica , .
P no de Ranvier
bainha de mielina corpo celular

Figura 1 - Esquema de um neurdnio, em que se mostram as areas anatémicas e suas fungoes es-
pecificas. O corpo celular e os dendritos constituem a drea somatodendritica, cuja fungdo é re-
ceber grande variedade de sinais de outros neuronios. A area somatica, corpo celular, age como
integradora quimica das informacgdes recebidas, como sinais recebidos de dendritos pés-sinapti-
cos, decodificados pelo genoma (niicleo da célula), que codifica os sinais quimicos destinados d

&
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comunicagdo interna ou externa. O axonio é revestido pela bainha de mielina, deixando livres os
denominados nés de Ranvier, 0os quais propagam os sinais elétricos que percorrem a membra-
na do axonio. A area pré-sindptica, localizada ao final do axdnio, contém estruturas especificas
que convertem sinais quimicos e elétricos na liberagdo de sinal (neurotransmissores). Em suma,
os neurdnios tém a capacidade de receber, integrar e transmitir informacoes sob a forma de sinais
eletroquimicos, o que os torna essenciais para o funcionamento do sistema nervoso.

1.2.2 CORPO CELULAR

O corpo celular do neuronio contém nucleo e citoplasma, com
organelas citoplasmaticas, comumentemente encontradas em
outras celulas animais. O corpo celular € o centro metabolico do
neuronio, responsavel pela sintese de todas as proteinas neuronais,
assim como pela maioria dos processos de degradacao e renovagao
de constituintes celulares, inclusive de membranas. Do corpo celu-
lar partem prolongamentos, sao eles: dendritos e axonio. O corpo
celular e local de recepcao de estimulos, por meio de sinapses, as-

sim como os dendritos (MACHADO; HAERTEL, 2014, p. 20).

1.2.3 DENDRITOS

Os dendritos, geralmente, ramificam-se numerosamente,
como galhos de arvores, originando dendritos de menor diametro.
Sao especializados em receber estimulos, traduzindo-os em alte-
racoes do potencial de repouso da membrana que se propagam
em direcao ao corpo do neuronio e, deste, em direcao ao axonio.
Na estrutura dos dendritos, merecem destaque as espinhas den-
driticas, que sao numerosas em muitos neuronios e, atualmente,

e objeto de diversas pesquisas. Cada espinha € formada por um
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componente distal globoso, ligado a superficie do dendrito por
uma haste. A parte globosa esta conectada a um ou dois termi-
nais axonicos, formando com eles sinapses axodendriticas. Ve-
rificou-se, em alguns experimentos, que o numero de espinhas
dendriticas, em algumas areas do cérebro, aumenta quando ratos
sao mantidos em gaiolas enriquecidas com objetos de cores e
formas diferentes e elementos moveis que ativam a sensibilidade.
Estudos de neuronios in vitro indicaram o aparecimento ou de-
saparecimento de espinhas dendriticas e, logo, das sinapses que
ali existiam. Esses resultados apontam que as sinapses do SNC
podem ser modificadas pelo ambiente, confirmando sua plasti-
cidade, que pode estar relacionada a aprendizagem e a memoria
(MACHADO; HAERTEL, 2014, p. 20).

1.2.4 AXONIO

O axonio é um prolongamento longo que se origina do cor-
po celular do neurdnio, o seu comprimento pode ser bastante
variavel, dependendo do tipo de neuronio, podendo medir, nos
humanos, de alguns milimetros a mais de um metro (MACHADO;
HAERTEL, 2014, p. 22). A mielina € uma membrana biologica rica em
lipideos que envolve os axonios, isolando-os eletricamente e fa-
cilitando a conducao rapida do impulso nervoso. Assim, a mielina
permite: (@) conducao mais rapida (saltatoria) do impulso nervoso

ao longo da fibra nervosa; (b) diminuicao dos custos metabolicos

&
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associados a atividade neuronal; (c) diminuicao do espaco neces-
sario para acomodar o tecido nervoso e, por Gltimo, (d) promove
a protecao neuronal (FARIA et al. 2017, p. 60).

E importante ressaltar que a mielina, material isolante que
permite a rapida conducao de sinais elétricos ao longo do axo-
nio, € fornecida por dois tipos de celulas diferentes: oligoden-
drocitos e células de Schwann. A mielina do SNC é produzida
pelos oligodendrocitos, ja no sistema nervoso periférico (SNP)
a mielina e produzida pelas celulas de Schwann. Uma celula de
Schwann produz a bainha de mielina para um segmento de um
Unico axonio, enquanto um oligodendrocito produz bainha de
mielina para segmentos de até 30 axonios (SCHWARTZ; BARRES:
GOLDMAN, 2014, p. 78).

1.2.5 ATIVIDADE ELETRICA NA MEMBRANA DO NEURONIO

A atividade elétrica dos neuronios, potencial de membrana,
ocorre na membrana celular que separa dois ambientes que apre-
sentam composicoes ionicas particulares: o meio intracelular, de-
nominado citoplasma, no qual ha predominio de ions organicos
com cargas negativas e potassio (K); e o meio extracelular, em
que ha predominio de sodio (Na*) e cloro (Cl). Essas cargas elé-
tricas que ocorrem dentro e fora da céelula sao responsaveis pelo
estabelecimento de um potencial eletrico de membrana, de modo

que, na maior parte dos neuronios, o potencial de membrana em
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repouso esta por volta de -60mV a -70mV (MACHADO; HAERTEL,
2014, p. 22).

Os dendritos, ao receber estimulos, traduzem-nos em altera-
coes do potencial de repouso da membrana, pois sao especiali-
zados nesse processo, que envolve entrada ou saida de determi-
nados 1ons e pode se expressar por pequenas despolarizacoes ou
hiperpolarizacoes (MACHADO; HAERTEL, 2014, p. 22).

A membrana plasmatica do neuronio e constituida por uma
bicamada fosfolipidica impermeavel aos 1ons, como ocorre em
outras celulas, no entanto possuem proteinas que funcionam
como canais ou bombas ionicas. O potencial de membrana em
repouso se deve especialmente a diferenca de concentracao dos
jons de sodio (Na*) e potassio (K*) no exterior e interior do neuro-
nio. Essa diferenca é mantida pelo funcionamento dos canais e
das bombas de sodio e potassio, que bombeiam Na* para 0 meio
externo e K" para o meio interno da célula neuronal (MOREIRA,
2013). A bomba de sodio (Na*) e potassio (K) (ver FIGURA 2), res-
ponsavel pelo transporte dos ions Na* e K, transporta trés Na*
para cada dois K, a quantidade de 1ons de K que sai da célula
(por transporte passivo) é superior a quantidade de ions de Na*
que entra na celula, criando-se um deficit de cargas positivas no
exterior da membrana celular. Os canais que existem na membra-
na celular possibilitam a passagem de Na* e K* de forma passiva.

Quando o neurdnio esta em repouso, 0s canais estao fechados,

&:a
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mas eles se abrem quando a celula e estimulada, permitindo uma
rapida entrada de Na’, e uma alteracao do potencial de membra-
na de -70mV para +35mV, denominado despolarizacao (ver FIGURA
3). A rapida alteracao do potencial elétrico que ocorre durante a
despolarizacao chama-se de potencial de acao e e da ordem dos
105mV. Quando o potencial de acao atinge o seu maximo durante
a despolarizacao, aumenta a permeabilidade da membrana ao K,
e a permeabilidade dos canais de Na*. A volta as condicoes de re-
pouso, no que diz respeito as concentracoes ionicas dentro e fora
do neuronio, ocorre pela acao da bomba de sodio e potassio (ver

FIGURA 2) (MOREIRA, 2013).

‘ Potassio (K*) =.‘
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Figura 2 - Esquema da membrana plasmatica do axonio neuronal (na cor azul) em que se apre-
sentam os canais de sodio e de potdssio (na cor laranja), e a bomba de sodio e potassio (na cor
vermelho - com setas). Os circulos cheios representam ions de potdssio e os vazios, ions de sodio.
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Figura 3 - Esquema de um segmento axénico das membranas plasmaticas (linhas paralelas), ricas
em canais de sodio e potassio, sensiveis a voltagem. Nos locais indicados pelas setas, acontece
a despolarizagdo maior que 100mV, seguida de repolarizacgdo, como mostra o potencial de agao
representado no canto superior esquerdo.

A transmissao de um impulso nervoso e um tipo de respos-
ta “tudo ou nada”, ou seja, o estimulo deve ter determinada in-
tensidade para gerar um potencial de acao. O estimulo minimo
necessario para desencadear um potencial de acao e o estimulo
limiar e, uma vez atingido esse limiar, 0 aumento de intensidade
nao produz um potencial de acao mais forte, mas sim, um maior
numero de impulsos por segundo. O potencial de acao gerado na
membrana estimulada propaga-se a area vizinha, conduzindo a
sua despolarizacao, e assim por diante. Essas sucessivas despo-
larizacoes e repolarizacoes ao longo da membrana do neuronio
constituem o impulso nervoso, cuja propagacao se fazem um uni-

co sentido, dos dendritos para o0 axonio (MOREIRA, 2013).

&
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1.3 CELULAS DA GLIA

As células da glia, tambem chamadas gliocitos ou neuroglia,
estao presentes tanto no SNC como no SNP. Atualmente, sabe-se
que o numero de celulas da glia e de neurdnios € equivalente, por
volta de 86 bilhoes de neuronios e 85 bilhoes de células da glia,
no entanto, no passado, acreditava-se que as células gliais eram
mais numerosas que 0s neurénios (LENT, 2010, p. 19; MACHADO;
HAERTEL, 2014, p. 28).

As células da glia que estao presentes no SNC sao: astrocitos,
oligodendrocitos e microgliaocitos. Os astrocitos e oligodendroci-

tos sao chamados de macroglia, ja 0s microgliocitos, de microglia.

1.3.1 ASTROCITOS

A nomenclatura da celula deriva da sua forma pareci-
da com uma estrela. Sao reconhecidos dois tipos: astrocitos
protoplasmaticos (substancia cinzenta) e astrocitos fibrosos
(substancia branca). Ambos os tipos de astrocitos apresentam
funcoes de sustentacao e isolamento de neuronios, tem papel
Importante para a funcao neuronal, pois participam do contro-
le dos niveis de potassio extraneuronal, captando esse ion (K*);
tambem contribuem para a recaptacao de neurotransmissores,
especialmente o glutamato, que pode ser toxico para 0S neuro-
nios. Nos casos de lesao do tecido neuronal, os astrocitos en-

tram em acao, por mitose, e ocupam areas lesadas (formando
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uma espécie de cicatriz). Em caso de degeneracao do axonio,
0s astrocitos assumem a funcao de fagocitar botoes sinapticos
em degeneracao. Por um lado, os astrocitos secretam fatores
neurotroficos essenciais para a sobrevivéncia e a manutencao
de neuronios, assim como na plasticidade sinaptica, como a
alteracao do nimero ou o tamanho de sinapses (MACHADO;

HAERTEL, 2014, p. 29).

1.3.2 OLIGODENDROCITOS

Os oligodendrocitos sao menores que 0s astrocitos e possuem
poucos prolongamentos. De acordo com sua localizacao, diferen-
ciam-se em dois tipos: oligodendrocitos satélite ou perineuronal,
encontrado junto ao pericario e dendritos; e oligodendrocito fas-
cicular, situado junto as fibras nervosas. Os oligodendrocitos fas-
ciculares sao encarregados da formacao da bainha de mielina em

axonios do SNC (MACHADO; HAERTEL, 2014, p. 29).

1.3.3 MICROGLIOCITOS

Os microgliocitos sao pequenas células alongadas, com
nucleo denso, tambem alongado, e de contorno irregular; pos-
suem poucos prolongamentos que saem das suas extremidades.
Sao encontrados tanto na substancia branca quanto na cinzenta e

tém funcoes fagociticas (MACHADO; HAERTEL, 2014, p. 29).

&
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1.4 SINAPSE

As sinapses sao estruturas celulares especializadas que per-
mitem a comunicacao altamente especifica entre neuronios que
compdem o SNC, elas podem ser elétricas e quimicas (GUIMARAES,
2005, p. 60). As sinapses elétricas constituem parte muito peque-
na das sinapses nos vertebrados e sao exclusivamente interneu-
ronais (MACHADO; HAERTEL, 2014, p. 24). Logo, neste texto, sera
abordada apenas a sinapse quimica.

A fenda sinaptica e 0 espaco entre 0 neuronio pre-sinaptico e
0 neuronio pos-sinaptico, local onde ocorre a comunicacao quimi-
ca, que envolve liberacao de substancias quimicas, denominadas
neurotransmissores (STAHL, 2013, p. 26), sendo essa transmissao
unidirecional (GUIMARAES, 2005, p. 61).

A Figura 4 apresenta um esquema sinaptico que foi ampliado
conceitualmente, no qual estao demonstradas as estruturas espe-
cializadas que viabilizam a ocorréncia da neurotransmissao qui-
mica. O neurdnio pre-sinaptico, particularmente, envia terminais
axonicos para formar sinapses com o neuronio pos-sinaptico. A
energia dispendida para a neurotransmissao, a partir do neuronio
pré-sinaptico, e disponibilizada por mitocondrias ali situadas. Os
neurotransmissores quimicos estao armazenados em pequenas
vesiculas, e estao prontos para a liberacao quando ocorre a des-

carga do neurdnio pré-sinaptico (STAHL, 2013, p. 26).
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Figura &4 - Esquema de uma sinapse quimica e seus componentes.

1.4.1 COMUNICAGCAO ENTRE OS NEURONIOS

Os neuronios enviam impulsos elétricos de uma parte a ou-
tra da mesma celula, por intermedio de seus axonios, mas esses
impulsos elétricos nao saltam diretamente de um neuronio para
outro. Os neurdonios se comunicam por meio da liberacao do men-
sageiro quimico, ou neurotransmissores, para os receptores do se-
gundo neuronio (pos-sinaptico). Portanto, a comunicacao entre
0S Neuronios e quimica e nao eléetrica, ou seja, 0 impulso eléetrico
que ocorre no primeiro neurdnio (pré-sinaptico) é convertido em
sinal quimico na sinapse existente entre ele e 0 segundo neuronio
(pos-sinaptico), em um processo denominado neurotransmissao
quimica (STAHL, 2013, p. 39).

Os neurotransmissores ficam armazenados em vesiculas si-

napticas nos neuronios pré-sinapticos (ver FIGURA 4). Ao atingir

&
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0s terminais sinapticos, 0s impulsos nervosos promovem a fusao
de algumas vesiculas com a membrana pre-sinaptica, esvazian-
do seu conteudo na fenda sinaptica, assim, apos a liberacao dos
neurotransmissores, eles tém acesso aos sitios receptores, situa-
dos na membrana pos-sinaptica. Os receptores sao estruturas es-
pecializadas que lhes permitem reconhecer especificamente um
neurotransmissor, de modo similar a uniao entre a fechadura e a

sua chave (STAHL, 2002, p. 4).

1.5 OS NEUROTRANSMISSORES PODEM GERAR SINAIS
RAPIDOS OU LENTOS

1.5.1 SINAIS DE INiCIO RAPIDO

Alguns sinais de neurotransmissores sao de inicio muito ra-
pido, comecando milissegundos ap0s 0s receptores serem ocu-
pados pelo neurotransmissor. Esses neurotransmissores rapidos
alteram a conformacao dos receptores, abrindo canais ionicos es-
pecificos, sao eles: cloro (Cl), sodio (Na*) e potassio (K*), sendo
denominados ionotropicos. Dois excelentes exemplos dos sinais
de inicio rapido sao aqueles gerados pelos neurotransmissores
glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA) (ver FIGURA 5). O
glutamato € um neurotransmissor que estimula de forma univer-
sal praticamente qualquer neuronio, ao passo que o GABA & um
mensageiro que inibe de forma universal praticamente qualquer

neuronio. Assim, ambos 0s neurotransmissores podem causar
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inicio rapido da sinalizacao quimica, o que altera rapidamente o
fluxo de Tons, modificando, em milissegundos, a excitabilidade do
neuronio (STAHL, 2002, p. 6). Assim, a ativacao de receptores pos-
-sinapticos “ionotropicos”, por meio dos neurotransmissores glu-
tamato e GABA, abre diretamente canais ionicos, que fazem parte
da macromolecula receptora em si, através dos quais 0s ions, cita-
dos anteriormente, chegam ao interior do neuronio pos-sinaptico

(SIEGELBAUM; CLAPHAM; SCHWARTZ, 2014, p. 209).

1.5.2 SINAIS DE INICIO LENTO

De outra forma, 0s sinais de outros neurotransmissores po-
dem ser mais lentos, podendo demorar de muitos milissegundos
até varios segundos completos para ocorrer. Os neurotransmis-
sores de inicio lento sao denominados neuromoduladores. Esses
neuromoduladores, apesar do inicio lento, possuem acao prolon-
gada, por exemplo, as monoaminas noradrenalina (NA), dopamina
(DA), serotonina (5-HT) e a acetilcolina (ACh), assim como varios
neuropeptideos (ver FIGURA 5). Ainda que seus sinais possam de-
morar varios segundos para se desenvolver, as cascatas bioqui-
micas que desencadeiam podem durar dias (STAHL, 2002, p. 6).
Quando esses neurotransmissores se ligam aos receptores pos-
-sinapticos denominados “metabotropicos” ocorre uma cascata
de eventos neuroquimicos no interior do neuronio pos-sinaptico

(ativando proteinas que, por sua vez, ativam enzimas efetoras que
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frequentemente produzem moleculas que atuam como segundos
mensageiros). Inicia-se, assim, uma acao local que pode se espa-
lhar para uma regiao mais ampla da célula nervosa (SIEGELBAUM;

CLAPHAM; SCHWARTZ, 2014, p. 209).
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Figura 5 - Apresenta um esquema de alguns dos neurotransmissores que podem gerar sinais rapi-
dos ou lentos. Alguns sinais dos neurotransmissores tém inicio rapido (neurénios com a figura de
uma lebre - 1 e 3), enquanto outros sinais de transmiss@o tém inicio lento (neurénio com a figura
de uma tartaruga - 2). O neurotransmissor glutamato (neurénio 1) tem inicio rapido e é excitatorio
(+) do SNC, enquanto o neurotransmissor GABA (neurdnio 3) tem inicio rapido e é inibitério (-) do
SNC. De maneira oposta aos rapidos do glutamato e GABA, a neurotransmissdo proporcionada por
neurotransmissores monoaminérgicos ou neuropeptideos tende a ser de inicio lento (neurdnio 2),
sendo excitatorio (+) ou inibitorio (-). E importante esclarecer que o termo rapido, nesse contexto,
equivale a alguns milissegundos, enquanto lento se refere a muitos milissegundos ou varios se-
gundos completos.

1.6 ACOES FARMACOLOGICAS DAS DROGAS NO SNC

Neurotransmissores naturais estimulam receptores e sao de-
nominados agonistas, porém o rol de opcoes de substancias/dro-

gas é muito superior do que apenas a estimulacao de receptores,
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sabe-se que existe uma ampla gama de possibilidades, denomi-
nada espectro agonista. Algumas substancias/drogas estimulam
0S receptores da mesma maneira que 0s neurotransmissores na-
turais (endogenos) e, consequentemente, sao agonistas (STAHL,
2002, p. 76). Agonistas sao substancias/drogas que possuem ca-
pacidade/afinidade de se ligar de forma especifica e reversivel
aos receptores, desencadeando uma série de eventos (DELUCIA;
PLANETA; OLIVERIA FILHO, 2014, p. 45).

Outras substancias/drogas bloqueiam as acoes do neuro-
transmissor natural em seu receptor e sao denominadas anta-
gonistas. Antagonistas verdadeiros exercem sua acao apenas na
presenca do agonista, ou seja, nao possuem atividade intrinseca

propria na auséncia do agonista (STAHL, 2002, p. 77).

1.6.1 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Os principais determinantes dos efeitos clinicos de uma me-
dicacao em uma pessoa sao definidos por suas caracteristicas far-
macocinéticas e farmacodinamicas.

A farmacocinética e a analise quantitativa dos processos de
absorcao dos farmacos (drogas) e sua passagem pelo organismo
por meio de modelos matematicos. Sao entendidos como fenome-
nos farmacocinéticos: absorcao, distribuicao, excrecao e biotrans-
formacao, os quais compreendem diversas passagens do farmaco

(droga) por intermédio das membranas celulares e barreiras biolo-
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gicas, nas quais o transporte de farmaco se processa de diferentes
maneiras; ilustra, em outras palavras, 0 que o organismo faz com a
medicacao (DELUCIA; PLANETA; OLIVERIA FILHO, 2014, p. 13).

A farmacodinamica tem como objetivo essencial o estudo dos
efeitos bioquimicos, comportamentais e fisiologicos dos farmacos
(drogas), bem como do mecanismo de acao sobre as células no
SNC e em outros tecidos do corpo, ou seja, ela expressa o que a
medicacao faz ao organismo (DELUCIA; PLANETA; OLIVERIA FILHO,
2014, p. 13).

1.7 PRINCIPAIS NEUROTRANSMISSORES DO SNC

Atualmente, é reconhecido um grande numero de neurotrans-
missores no cérebro humano. Com base em consideracoes teori-
cas sobre a quantidade de material genético presente nos neuro-
nios, pode haver varios milhares de compostos quimicos cerebrais
singulares (STAHL, 2013, p. 36), porém, neste texto, enfatizar-se-ao
apenas alguns neurotransmissores especificos, levando-se em
consideracao que as drogas psicoativas utilizadas na pratica cli-
nica atuam principalmente sobre a serotonina (5-HT), a noradre-
nalina (NA), a dopamina (DA), a acetilcolina (ACh), o glutamato
e 0 acido gama-aminobutirico (GABA). Esses sao considerados
neurotransmissores classicos, porque foram os primeiros a serem
descobertos, alem disso, ocorreram avancos que os tornaram alvo

em relacdo as drogas psicoativas. E importante ressaltar que a
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interacao dos neurotransmissores com 0s receptores em geral e
transitoria, durando de milissegundos a minutos (SCHWARTZ; JA-

VITCH, 2014, p. 257).

1.7.1 DOPAMINA

A anatomia da dopamina (DA) no SNC apresenta uma organi-
zacao bastante complexa em relagao aos outros neurotransmisso-
res. A DA esta presente em diversas areas cerebrais e 0s neuronios
dopaminérgicos se originam em locais distintos do SNC (SALGADO;
CAVADAS 2017, p. 163).

Os neuronios dopaminergicos utilizam o neurotransmissor DA
e sua producao ocorre a partir do aminoacido precursor tirosina,
que é captada pelo neuronio dopaminérgico no espaco extracelu-
lar e na corrente sanguinea por uma bomba transportadora de ti-
rosina. Uma vez no interior do neuronio dopaminérgico, a tirosina
e convertida em DA pela enzima limitante da velocidade de reacao
tirosina hidroxilase, em seguida, pela enzima dopa descarboxila-
se. Ap0s esse processo, o neurotransmissor de DA e captado pelas
vesiculas sinapticas e fica armazenado ate ser utilizado durante a
neurotransmissao (STAHL, 2013, p. 180).

O neurotransmissor DA pode ser transportado da fenda sinap-
tica para dentro do neurdonio pré-sinaptico por um transportador
de dopamina (ou bomba de transporte), sendo armazenado em

vesicula para uso futuro. Outra possibilidade e a degradacao ou
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destruicao do neurotransmissor DA pela enzima catecol-O-metil-
transferase (COMT) no meio extracelular (fenda sinaptica). Outras
enzimas que degradam a DA sao a monoamino oxidase A (MAO-A)
e a monoamino oxidase B (MAO-B), presentes no meio intra e ex-
tracelular (STAHL, 2013, p. 180) (ver FIGURA 6).

Degradacdo de
Dopamina (DA)

transportador !
degradagdo da DA
’ pela MAO-A ou B

\./
DA

degradacdo da DA
pela MAO-A ou B

degradagdo da DA
pela COMT

Figura 6 - Esquema de um neurdnio dopaminérgico em que se mostram o transportador de DA e
0 processo de degradagdo ou destruicao dos neurotransmissores DA pelas enzimas MAO-A ou B e
COMT.

Os receptores de dopamina sao todos do tipo metabotropicos
e se classificam em subtipos D1, D2, D3, D4 e D5, que regulam a
neurotransmissao dopamineérgica. O mais conhecido dentre eles
e o receptor D2, porque esse € o local primario de ligacao de pra-
ticamente todas as drogas antipsicoticas ou neurolépticas, assim
como dos agonistas dopaminérgicos usados para tratar a doenca
de Parkinson (SALGADO; CAVADAS 2017, p. 163; STAHL, 2013, p. 181).
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As principais vias dopaminérgicas do SNC estao representa-
das na Figura 7, sao quatro as vias bem delimitadas de DA: meso-
limbica, mesocortical, nigroestriatal e tuberinfundibular. Recente-
mente, foi descoberta uma quinta via que inerva o talamo (STAHL,

2013, p. 182).

Vias dopaminérgicas

Figura7 - Esquema das cinco vias dopaminérgicas no SNC: (a) via dopaminérgica nigroestriatal; (b)
via dopaminérgica mesolimbica; (c) via dopaminérgica mesocortical; (d) via dopaminérgica tube-
roinfundibular; e (e) quinta via dopaminérgica.

A via dopaminérgica nigroestriatal se projeta da substancia
negra aos ganglios da base. Essa neurotransmissao dopaminer-
gica desempenha papel importante em muitos aspectos do con-
trole motor (extrapiramidal), cognitivo e emocional. A doenca de
Parkinson acarreta perda de neuronios dessa via, resultando em
alteracoes motoras caracteristicas dessa patologia (bradicinesia,
rigidez e tremores) (SALGADO; CAVADAS 2017, p163; STAHL, 2013, p.

&2
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183).

A via dopaminérgica mesolimbica se projeta da area tegu-
mentar ventral do mesencefalo para o nucleus accumbens. Essa
via faz parte do sistema limbico do cérebro, a qual se acredita es-
tar envolvida em muitos comportamentos, como, sensacoes pra-
zerosas, a poderosa euforia das drogas de abuso (via do reforco
ou do prazer), os delirios e as alucinacoes da psicose (sintomas
positivos da esquizofrenia) (STAHL, 2013, p. 183).

A via dopaminergica mesocortical tambem se projeta da area
tegumentar ventral do mesencéfalo, contudo envia seus axonios
para areas do cortex pré-frontal. Essa via esta envolvida em diver-
sas funcoes cognitivas (cortex pré-frontal dorsolateral), respostas
emocionais e motivacao, também pode contribuir na mediacao
dos sintomas afetivos (cortéx pré-frontal ventromedial) relacio-
nados aos sintomas da esquizofrenia (SALGADO; CAVADAS 2017, p.
165; STAHL, 2013, p. 183).

A via dopaminergica tuberoinfundibular ou diencefalica se
projeta dos nucleos arqueado e periventricular do hipotalamo
(regiao tuberal), enviando axonios para a camada externa da
eminéncia média (regiao infundibular). Nessa regido, a DA exerce
controle da secrecao de prolactina da glandula hipofise anterior
(SALGADO; CAVADAS 2017, p. 165).

A quinta via dopaminérgica se origina de multiplas regioes

cerebrais, incluindo substancia cinzenta periaquedutal, mesencé-
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falo ventral, nlcleos hipotalamicos e nucleo parabraquial lateral,
e se projeta para o talamo, sendo sua funcao ainda pouco conhe-
cida (STAHL, 2013, p. 183).

De acordo com a hipotese monoaminergica da depressao,
caso a DA, de algum modo, fique depletada, pode levar o indivi-

duo a depressao (STAHL, 2013, p. 342).

1.7.2 NORADRENALINA

A noradrenalina (NA) é produzida por neuronios que se loca-
lizam em diversos nucleos do tronco encefalico e medula espi-
nal no entanto grande parte da producao da NA ocorre no locus
coeruleus, um nucleo localizado na ponte rostral e que contem
mais da metade dos neuronios noradrenergicos existentes no SNC
(SALGADO; CAVADAS 2017, p. 163).

O neuronio noradrenérgico utiliza a NA, tambem conhecida
como norepinefrina, como neurotransmissor. A NA é sintetizada,
ou produzida, a partir do aminoacido precursor tirosina, que €
transportado do sangue até o sistema nervoso por meio de uma
bomba de transporte ativo. Quando no interior do neuronio nora-
drenergico, a tirosina e sintetizada a partir de tres etapas realiza-
das por trés enzimas, nesta ordem: (a) tirosina hidrolixase, enzima
limitadora da velocidade de reacao e a mais importante enzima
na regulacao da sintese de NA, pois ela converte 0 aminoacido

tirosina em dopa; (b) a segunda enzima converte dopa em dopa
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descarboxilase, que converte dopa em DA. Aqui, & importante fri-
sar que a DA e um neurotransmissor dos neuronios dopaminergi-
cos, conforme foi apresentado no topico anterior. Nos neuronios
noradreneérgicos, contudo, a DA & apenas um precursor de NA. As-
sim, (c) a terceira e Gltima enzima de sintese de NA, a dopamina
beta-hidroxilase, converte DA em NA, que sao armazenadas em
vesiculas, ate serem solicitadas e liberadas na fenda sinaptica por
um impulso nervoso (STAHL, 2013, p. 315).

A acao da NA é interrompida (degradacao) devido ao efeito de
duas enzimas destrutivas ou catabolicas principais que transfor-
mam a NA em metabolitos inativos, sao elas: monoamino oxidase
A (MAO-A) ou monoamino oxidase B (MAO-B) e a catecol-O-me-
til-transferase (COMT), ilustradas na Figura 8. O neurotransmissor
NA pode ser transportado da fenda sinaptica para o interior do
neuronio noradrenergicos por meio de um transportador de NA,
também denominado bomba de recaptacao de NA. Esse transpor-
tador se localiza no terminal axonico noradrenergico pre-sinapti-
co, uma imagem que se pode formar do transportador € como se
ele fosse um aspirador de po que retira o neurotransmissor NA da
fenda sinaptica (ver FIGURA 8). Quando o neurotransmissor de NA
volta para 0 meio intracelular, pode ser armazenado novamente
em vesiculas para uma reutilizacao subsequente, no momento em

que um novo impulso nervoso ocorrer (STAHL, 2013, p. 315).
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Degradacgao de
Noradrenalina (NA)

transportador 4
NA — degradagdo da NA
E ’ @ pela MAO-A ou B *
g degradagdo da NA

\ l' »> pela MAO-A ou B
v __—

degradacdo da NA
pela COMT

Figura 8 - Esquema de um neur6nio dopaminérgico em que se mostram o transportador de NA e
0 processo de degradacdo ou destruicdo dos neurotransmissores NA pelas enzimas MAO-A ou B e
COMT.

Os neuronios noradrenérgicos sao regulados por multiplos re-
ceptores de NA e podem ser divididos em duas classes principais, 0s
receptores adrenérgicos do tipo a e g, com multiplos subtipos, sao
elesia,, 0,0 0, 0,0,B, B, ¢ep, (HYMAN; COHEN, 2014, p. 1231).
As principais projecoes da NA do SNC estao representadas na
Figura 9. Essas projecoes podem ser tanto ascendentes quanto
descendentes. As ascendentes se originam principalmente no lo-
cus coeruleus do tronco encefalico, estendendo-se para multiplas
regioes cerebrais. Elas sao responsaveis pela regulacao do humor,
pela cognicao e por outras funcoes. As descendentes estao abaixo
da medula espinal e sao responsaveis por regular as vias de dor

(STAHL, 2013, p. 141).
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Principais projecdes noradrenérgicas

Figura 9 - Esquema das projecdes noradrenérgicas no SNC: (a) cortex pré-frontal; (b) prosencéfalo
basal; (c) talamo; (d) amigdala; (e) hipocampo; (f) hipotalamo; (g) cerebelo; (h) centro de neuro-
transmissores do tronco encefalico (locus coeruleus); e (i) medula espinal.

Os neuronios noradrenérgicos do locus coeruleus ativam-se
a uma velocidade basal (tonica) no estado de vigilia, e a velocida-
de de ativacao diminui durante o sono, mas durante o sono REM
(Rapid Eye Movement) nao ha ativacao. Os axonios dos neuronios
noradreneérgicos do locus coeruleus estao distribuidos pelo ce-
rebro anterior (virtualmente em todo o cortex cerebral). Diversas
funcoes tém sido atribuidas aos neuronios de NA, nomeadamente
a regulacao do ciclo sono-vigilia, aprendizagem e memoria, re-
compensa, apetite, depressao, estresse e ansiedade (SALGADO;
CAVADAS 2017, p. 163).

1.7.3 SEROTONINA

A serotonina também é conhecida como 5-hidroxitriptamina (5-

B
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HT), tem sua sintese a partir do aminoacido triptofano, que é
transportado do plasma para o cérebro como precursor de 5-HT.
Duas enzimas sao responsaveis por converter o triptofano em
5-HT: inicialmente, o triptofano hidroxilase converte o triptofano
em 5-hidroxi-triptofano, apos, a descarboxilase de aminoacidos
aromaticos converte a 5-hidroxi-triptofano em 5-HT. Como as ou-
tras aminas, depois da sintese, a 5-HT € envasada em vesiculas
sinapticas, as quais ficam armazenadas até serem utilizadas du-
rante a neurotransmissao (CAPELA; CARVALHO, 2017, p. 173).

A acao da 5-HT finaliza quando e degradada ou destruida pela
enzima MAO e convertida em metabolito inativo (ver FIGURA 10).
Os neurdonios serotoninérgicos contem MAO-B, que apresentam
baixa afinidade por esse neurotransmissor, motivo pelo qual se
considera que grande parte das 5-HT seja degradada pela MAO-A
que fica fora do neuronio, meio extracelular, apos sua liberacao
na fenda sinaptica. O neuronio prée-sinaptico serotoninérgico tam-
bém tem um transportador de 5-HT, especifico de 5-HT, retiran-
do 0s neurotransmissores da sinapse e colocando-os de volta no
interior do neuronio pré-sinaptico. Esses neurotransmissores de
5-HT, armazenados em vesiculas sinapticas, estao prontos para

uso posterior em outra neurotransmissao (STAHL, 2013, p. 230).
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Degradacdo de
Serotonina (5-HT)

transportador
SHT T~

J > v
\ [y E 9
v —_ ~
5-HT degradagdo da 5-HT
pela MAO-A ou B

Figura 10 - Esquema de um neur6nio serotoninérgico, em que se mostram o transportador de
5-HT e o processo de degradagdo ou destruicdo dos neurotransmissores 5-HT pelas enzimas
MAO-A ou B.

A 5-HT possul muitos subtipos diferentes de receptores, 0 sis-
tema de receptores serotoninérgicos encontra-se classificado em
sete familias que se dividem em varios subtipos, sao eles: 5-HT,
(5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT ), 5-HT, (5-HT,, 5-HT, 5-HT ),

5-HT,, 5-HT,, 5-HT, (5-HT

S5A!

5-HT,,), 5-HT_ e 5-HT.. Com excegao do
5-HT,, todos os demais receptores de 5-HT sao metabotropicos
(CAPELA; CARVALHO, 2017, p. 177).

As principais projecoes da 5-HT do SNC sao mostradas na
Figura 11. Assim como a NA, a 5-HT tem projecoes ascendentes
e descendentes. As projecoes ascendentes de 5-HT se originam
no tronco encefalico (ntcleos da rafe) e se expandem dentre as

mesmas regioes que a NA, com projecoes adicionais ao estriado

D
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e ao nucleus accumbens. Ja as projecoes descendentes se proje-
tam para baixo no tronco encefalico e na medula espinal (STAHL,
2013, p. 142).

Principais projecoes serotoninérgicas (5-HT)

Figura 1 - Esquema das projegdes serotoninérgicas no SNC: (a) cortex pré-frontal; (b) prosencéfalo
basal; (c) nucleus accumbens; (d) estriado; (e) talamo; (f) hipocampoj; (g) amigdala; (h) hipotalamo; (i)
cerebelo; (j) centro de neurotransmissores do tronco encefalico (nicleos da rafe); e (k) medula espinal.

As projecoes serotoninergicas do SNC podem regular proces-
sos comportamentais e neuropsicologicos modulados pela 5-HT,
como: depressao, ciclo circadiano, humor, emocoes, memoria e
aprendizagem, sistema de recompensa, apetite, comportamen-
to sexual, ansiedade e panico, impulsividade e compulsividade,
agressividade, alguns sintomas da esquizofrenia, acao alucinato-
ria, endocrinologia e metabolismo, mecanismos de dor e sindro-
me serotoninérgica, dentre outras fungoes (CAPELA; CARVALHO,
2017, p. 184).
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Aproximadamente 95% da 5-HT estao localizados no trato
gastrointestinal, e 0s 5% restantes, no SNC (KIM; CAMILLERI, 2000;
KUYPERS, 2019). Além da 5-HT, seus receptores também estao pre-
sentes no cerebro e no intestino, embora apresentem funcoes di-
ferentes nas respectivas localizacoes. A 5-HT periferica esta locali-
zada nas plaquetas, nos mastocitos e nas celulas enterocromafins,
onde modula a motilidade e as funcoes digestivas no sistema gas-

trintestinal (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 39).

1.7.4 ACETILCOLINA

O neurotransmissor acetilcolina (ACh) é formado nos neuro-
nios colinergicos a partir de dois precursores: a colina e a acetil
coenzima A. A colina deriva de fontes alimentares e intraneuro-
nais, ao passo que a acetil coenzima A € produzida a partir da
glicose nas mitocondrias neuronais. Assim, esses dois substratos
interagem com a enzima de sintese colina acetil transferase, re-
sultando no neurotransmissor ACh (STAHL, 2013, p. 612).

A acao da ACh pode terminar pela atuacao de duas enzimas
diferentes: acetilcolinesterase (AChE), presente tanto intracelular
quanto extracelular, e butirilcolinesterase (BuChE), especificamen-
te presente nas células da glia (ver FIGURA 12). Ambas convertem
ACh em coling, a qual é transportada pelo transportador de colina
da fenda sinaptica para o meio intracelular do neuronio preé-si-

naptico. A colina, quando no interior do neuronio prée-sinaptico,

a
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pode ser reciclada em ACh e embalada em vesiculas, que ficam
a disposicao para serem utilizadas em outra neurotransmissao

(STAHL, 2013, p. 613).

Degradacao de
acetilcolina

célula da glia

transportador
de colina

colaa’

Figura 12 - Esquema de um neuronio colinérgio, em que se mostram o transportador de colina e o
processo de degradagdo ou destruigdo dos neurotransmissores ACh pelas enzimas BuChE e AChE.

Os receptores de ACh sao numerosos, 0s principais subtipos
de receptores colinérgicos sao 0s nicotinicos e 0S muscarinicos.
Tradicionalmente, 0s receptores muscarinicos sao estimulados
pelo alcaloide de cogumelos muscarina, enquanto os receptores
nicotinicos, pelo alcaloide do tabaco nicotina. Os receptores mus-
carinicos incluem: M1, M2, M3, M4 e M5. O mais conhecido & o M1,
que parece ser a chave de regulacao de algumas funcoes de me-
moria da ACh, agindo em algumas sinapses colinérgicas (CORDEI-

RO; CORREIA-DE-SA, 2017, p. 136). Ja 0s receptores nicotinicos sao
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subtipos diferentes que atuam fora do SNC, nos musculos esquelé-
ticos e nos neuronios ganglionares do sistema nervoso autonomo
(HORN; SWANSON, 2014, p. 924). Dois dos mais importantes desses
receptores colinergicos nicotinicos sao 0s subtipos com todas as
subunidades a7 e 0 subtipo com subunidades a4 B2, sendo o ulti-
mo, pos-sinaptico, a exercer papel importante na regulacao da li-
beracao de DA no nucleus accumbens. £ considerado alvo primario
da nicotina do tabaco e contribui com propriedades de reforco e de
producao de dependéncia do uso do tabaco (STAHL, 2013, p. 613).

A Figura 13 mostra as projecoes da ACh provenientes do centro
de neurotransmissao do tronco encefalico, que se estendem a di-
versas regioes cerebrais, muito proximas aos neuronios monoami-

NErgicos, que Sao responsaveis por inervar varias areas cerebrais.

Principais proje¢des da acetilcolina — tronco encefalico

(7 .

Figura 13 - Esquema das projecdes colinérgicas no SNC - tronco encefalico: (a) cortex pré-frontal;
(b) prosencéfalo basal; (c) hipocampo; (d) amigdalg; (e) hipotalamo;, (f) talamo; e (g) centro de neu-
rotransmissores do tronco encefalico.

R
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As projecoes colinérgicas do tronco encefalico podem regu-
lar a ativacao, a cognicao e diversas outras funcoes. Existem pro-
jecoes eferentes, pequenos nucleos do tronco encefalico que se
projetam para 0s nucleos basais do talamo, hipotalamo e amigda-
la, 0s quais suprem a inervacao colinérgica ascendente (CORDEI-
RO; CORREIA-DE-SA, 2017, p. 126; STAHL, 2013, p. 142).

Na Figura 14, representam-se as projecoes da ACh oriundas do
prosencefalo basal, seguindo em direcao ao cortex pre-frontal, ao

hipocampo e a amigdala.

Principais projecdes da acetilcolina — prosencéfalo basal

Figura 14 - Esquema das projecoes colinérgicas no SNC - prosencéfalo basal (pontilhado em ver-
melho): (a) cortex pré-frontal; (b) prosencéfalo basal; (c) hipocampo; e (d) amigdala.

A projecoes colinérgicas provenientes do prosencéfalo basal
sao formadas por corpos celulares de ACh, um segundo local de

projecoes colinergicas, talvez 0 mais importante, e e constituido
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pela area conhecida como nicleo basal (de Meynert), bem como o
nucleo septal medial e a faixa diagonal. Acredita-se que essas pro-
jecoes colinérgicas exercam papel relevante na memoria (STAHL,

2013, p. 142).

1.7.5 GLUTAMATO

0O acido glutamico, ou glutamato, € o principal neurotransmis-
sor excitatorio do SNC, considerado a “chave geral” do cerebro,
pois pode excitar e ativar praticamente todos os neuronios do
SNC (STAHL, 2013, p. 188). A plasticidade das sinapses glutamatér-
gicas tem sido amplamente pesquisada e acredita-se que estas
formam a base dos processos de armazenamento de informacoes
no cérebro (SANTOS; CARVALHO, 2017, p 86).

O neurotransmissor glutamatérgico € um aminoacido, assim,
seu uso principal nao @ como neurotransmissor, mas como ami-
noacido fundamental na biossintese das proteinas (STAHL, 2013,
p. 188). Como neurotransmissor, ele é sintetizado a partir da glu-
tamina nas células da glia, que tambem auxiliam na reciclagem
e na regeneracao de mais glutamato apos a liberacao deste na
neurotransmissao (ver FIGURA 15). O glutamato se acumula em ve-
siculas sinapticas do terminal pré-sinaptico, € liberado e atua ao
se ligar aos receptores do neuronio pos-sinaptico. Quando libe-
rado para a fenda sinaptica, o glutamato € rapidamente removi-

do pelos transportadores de aminoacidos excitatorios, existentes

a
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tantos nos neuronios glutamatérgicos quanto nas células da glia
(SANTOS; CARVALHO, 2017, p. 86). Parece que o transportador de
aminoacido excitatorio do neuronio pre-sinaptico do sistema glu-
tamatérgico nao desempenha papel tao importante na reciclagem
e na recuperacao do glutamato quanto os contidos na célula da
glia (STAHL, 2013, p. 188).

E importante salientar que nao ha degradacao ou destruicao
dos neurotransmissores de glutamato, somente a sua reciclagem

e a recuperacao.

Recuperagao e
reciclagem de glutamato

transportador especifico

de aminoacido neutro
b
v

4 L célula da glia

/

transportador de
aminoacido excitatorio

"‘-—.....__‘-_.-‘_-I‘-~

enzima
glutamina
sintetase

M transportador de

glutemato aminodcido excitatorio

Figura 15 - Esquema de um neur6nio glutamatérgico em que se apresentam os transportadores de
aminodcido excitatorio (neurbnio pré-sindptico e célula da glia) e os transportadores de amino-
dcido neutro (na célula da glia e no neurénio pré-sinaptico). E, também, o processo de conversao
do neurotransmissor glutamato em glutamina pela enzima glutamina sintetase (interior da célula
da glia) e conversdo da glutamina em glutamato pela enzima glutamitase (interior do neurdnio
pré-sindptico).

Os receptores glutamatergicos se dividem em duas grandes
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familias: 0s receptores metabotropicos e o0s receptores ionotropi-
cos (canais ionicos controlados por ligantes e receptores ligados a
canais ionicos). Os receptores metabotropicos se dividem em trés
grupos: (a) grupo | (mGlu1 e mGlus); (b) grupo Il (mGlu2 e mGlu3)
e (c) grupo Il (mGlu4, mGlue, mGlu7 e mGlu8), enquanto os re-
ceptores ionotropicos se dividem por classe funcional, sao eles:
AMPA (GluA1, GluA2, GLUA3 e GluA4); Cainato (GluK1, GluK2, GluK3,
GluKs e GluKs); NMDA (GLuN1, GLuN2A, GluN2B, GluN2C, GluN2D e
GLUN3A/B) (SANTOS; CARVALHO, 2017, p. 89).

O glutamato captado para o interior da célula da glia, via trans-
portador de aminoacido excitatorio, &€ convertido em glutamina
pela enzima glutamina sintetase. Apos a conversao, a glutamina e
liberada pela celula da glia por meio do transportador de aminoaci-
do neutro e e captada pelo neuronio pré-sinaptico, também por um
transportador de aminoacido neutro, sendo convertida em gluta-
mato pela enzima mitocondrial glutaminase, no interior do neuro-
nio pré-sinaptico (ver FIGURA 15) (SANTOS; CARVALHO, 2017, p. 86).

De maneira geral, como dito anteriormente, o glutamato € o
principal neurotransmissor excitatorio do SNC e atua em conjunto
com 0s receptores ionotropicos e metabotropicos que permitem a
comunicacao excitatoria. Podem ocorrer alteracoes na conforma-
cao neuronal do glutamato, conhecidas como plasticidade sinap-
tica, relacionadas a aprendizagem e a formacao de memorias, as-

sim como de outros comportamentos (SANTOS; CARVALHO, 2017, p.
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102), por exemplo, na esquizofrenia (relacionados a neurdnios pi-

ramidais de glutamato no cortex pré-frontal) (STAHL, 2013, p. 194).

1.7.6 GABA

O acido gama-aminobutirico (GABA) esta presente em altas
concentracoes em varias regioes do cerebro e na medula espinal,
no entanto existe em baixa quantidade, ou é inexistente, em teci-
dos nervosos perifericos, como, nervo ciatico e em outros 0rgaos
periféricos (figado, coracao e baco). A concentracao de GABA é
aproximadamente mil vezes superior a de outros neurotransmis-
sores monoaminergicos levando-se em consideracao a mesma re-
giao cerebral, o que realca a importancia desse neurotransmissor
no cérebro dos mamiferos (AGOSTINHO; ARAUJO, 2017, p. 104).

O GABA € o principal neurotransmissor inibitorio do cérebro e
exerce, geralmente, um papel importante na regulacao da reducao
da atividade de diversos neuronios, incluindo os das amigdalas
e das alcas corticoestriadas-talamicas-corticais, com a finalidade
de aliviar a ansiedade. O GABA & um neurotransmissor inerente
relacionado a ansiedade e a acao ansiolitica de muitas drogas
usadas para tratar o espectro dos transtornos ansiosos (STAHL,
2013, p. 490).

O GABA é sintetizado, ou produzido, a partir do aminoacido
glutamato (acido glutamico) pelas acoes da enzima acido glutami-

co descarboxilase. Depois de produzido nos neuronios pre-sinap-
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ticos, 0 GABA e transportado para o interior de vesiculas sinapticas
por transportadores vesiculares de aminoacidos inibitorios, per-
manecendo nessas vesiculas até ser liberado no espaco sinaptico
durante a neurotransmissao inibitoria (AGOSTINHO; ARAUJO, 2017,
p.105). A acao do GABA pode terminar por multiplos mecanismos,
0 GABA pode ser transportado da fenda sinaptica para dentro do
neuronio pré-sinaptico, por meio do transportador de GABA, po-
dendo ser reenvasado pelas vesiculas intracelulares, novamente,
para uso em nova neurotransmissao GABAergica. Outra possibili-
dade @ quando o GABA é reinserido no neuronio pré-sinaptico e
pode ser convertido em substancia inativa, ou seja, degradado ou
destruido pela enzima intracelular GABA transaminase (GABA-T)

(STAHL, 2013, p. 490) (ver FIGURA 16).

Degradacao de
GABA

transportador
GABA

\3’

GABA

Figura 16 - Esquema de um neurdnio GABA em que se mostram o transportador de GABA e o pro-
cesso de degradagao ou destruicdo dos neurotransmissores GABA pela enzima intracelular GABA-T.
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Os neurotransmissores GABA atuam essencialmente em dois
tipos de receptores: ionotropico e metabotropico. Os ionotropicos
sao formados por canais permeaveis de ions de cloro (Cl): GABA-
-A e GABA-C, ja 0s metabotropicos sao receptores do tipo GABA-B
(AGOSTINHO; ARAUJO, 2017, p. 111).

Em termos gerais e estruturais, 0s receptores ionotropicos do
GABA-A sao constituidos por cinco subunidades organizadas em
um complexo heteropentameérico (ver FIGURA 17), nos quais cada
receptor possui dois locais de ligacao para o GABA, e apresenta
também locais de ligacao para os benzodiazepinicos (BZD) e neu-
roesteroides (alcool e anestésicos gerais). Vale ressaltar que sao
alvos dos receptores GABA-A o alcool, os benzodiazepinicos e 0s
barbitGricos (AGOSTINHO; ARAUJO, 2017, p. 111).

Estrutura dos receptores GABA-A

canal de cloro esta no centro

ions de CI”

local de ligacdo do GABA local de ligacdo do BZD

neuroesteroides:
- alcool
- anestésicos gerais

Membrana citoplasmatica

Figura 17 - Esquema das principais estruturas de receptores de GABA-A, incluindo a membrana
citoplasmatica neuronal. O canal de cloro (Cl) esta no meio das cinco subunidades. Estdo repre-
sentadas as subunidades pelas letras gregas a, B ey e o tipo de fungdo de cada subtipo de receptor
de GABA-A vai depender das subunidades que ele contenha.
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Os receptores de GABA-A apresentam peculiaridades es-
truturais e funcionais caracteristicas, uma delas € a modulacao
alostérica positiva desses receptores. Os receptores de GABA-A
sao sensiveis aos medicamentos do tipo BZD que apresentam
locais especificos para ligacao dos BZD, sao considerados mo-
duladores alostericos positivos. O neurotransmissor GABA, ao
se ligar aos seus locais no receptor GABA-A, aumenta a fre-
quencia de abertura dos canais de 1ons de cloro, permitindo,
portanto, a passagem de mais 1ons de cloro. O BZD, ao se ligar
ao receptor de GABA-A, na auséncia do neurotransmissor GABA,
nao exerce qualquer efeito sobre o canal de ions de cloro, ao
contrario, quando um BZD se ligar ao receptor GABA-A, na pre-
senca do neurotransmissor GABA, o modulador alosterico posi-
tivo faz o canal de cloro se abrir em frequéncia ainda maior do
que somente na presenca do neurotransmissor GABA (STAHL,
2013, p. 495).

Existe um papel importante do sistema GABAérgico no tra-
tamento dos transtornos ansiosos, assim como 0 uso das me-
dicacoes do tipo benzodiazepinico. Esse tipo de medicacao tem
sido amplamente utilizado para estimular as acoes do GABA em
diversas areas cerebrais, com a finalidade de aliviar, nao so a an-
siedade, mas também o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
o transtorno do panico, o transtorno do estresse pos-traumati-

co na pratica da clinica médica (STAHL, 2013, p. 490, 519). Outra
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possibilidade de uso dessa medicacao e como coadjuvante no
tratamento de transtornos relacionados a substancias e trans-

tornos aditivos.
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A farmacodinamica tem como
objetivo essencial o estudo
dos efeitos bioguimicos,

comportamentais e fisioldgicos dos

e Eees




CAPITULO 2

No decorrer deste capitulo, serao abordados os temas: fun-
damento biologico da depressao, um breve historico sobre as
drogas antidepressivas, hipotese monoaminérgica da depressao,
hipotese dos receptores de neurotransmissores monoaminergi-
cos, teoria sobre a acao das medicacoes antidepressivas sobre
0 SNC, e as principais classes de medicacoes para o tratamento
da depressao: (a) antidepressivos classicos: inibidores da enzima
monoamino oxidase (IMAO e IRMA) e triciclicos; (b) antidepressi-
vos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS); anti-
depressivos inibidores seletivos da recaptacao de noradrenalina
(ISRN); antidepressivos inibidores da recaptacao de serotonina e
de noradrenalina (IRSN); e antidepressivos inibidores da recapta-

cao de noradrenalina e dopamina (IRND).

2.1 FUNDAMENTO BIOLOGICO DA DEPRESSAO

O desenvolvimento das neurociéncias tem sido um desafio

«&
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para a compreensao das bases biologicas da mente humana (pro-
cessos encefalicos), mediante as quais o ser humano expressa
suas emocoes, seu comportamento, sua memaoria e seu apren-
dizado. Assim, o mérito das descobertas cientificas, nas ultimas
décadas, recai sobre as ciéncias biologicas, seja pelo sequencia-
mento dos genes seja pela possivel interferéncia nos processos
biologicos celulares (KANDEL; HUDSPETH, 2014, p. 5).

Tais avancos propiciaram elucidacoes de diferentes mecanis-
MOS neuronais subjacentes ao comportamento humano e am-
pliaram consideravelmente as possibilidades de investigacao dos
transtornos e sindromes psicopatologicas que contribuiram no
progresso tecnologico e no desenvolvimento de drogas utilizadas

na psicofarmacologia (LOPEZ-MUNOZ; ALAMO, 2009).

2.2 BREVE HISTORICO DOS ANTIDEPRESSIVOS

Foi anunciado em 1957, por Kuhn (1958), durante um congresso
internacional na Suica, o tratamento para depressao com o imino-
dibenzil (G22355), mais tarde denominado imipramina, comercia-
lizado como Tofranil®, surgindo assim, o antidepressivo triciclico.

No entanto, a imipramina (Tofranil®) nao foi o primeiro
medicamento antidepressivo a ser descoberto. Segundo Cordas
(2002, p. 92), em 1951, foi comprovado o efeito da iproniazida no
tratamento da tuberculose, medicacao usada em grande escala

para esse fim, salvando milhares de pacientes. Estudos realizados
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por Zeller et al. (1952) detectaram que a iproniazida tinha pro-
priedades inibidoras da enzima MAO, pois tornava inativa a adre-
nalina e NA, indicando estimulacao sinaptica. Loomer, Saunders
e Kline (1957) apresentaram evidéncias de que a iproniazida era
bastante eficiente como inibidor da MAO em pacientes psiquia-
tricos, uma vez que 70% dos pacientes psiquiatricos deprimidos
e retraidos responderam favoravelmente a iproniazida. Sucedeu,
assim, o primeiro grupo de medicamentos antidepressivos, poste-
riormente conhecidos como inibidores da MAO (IMAO). A literatura
cientifica considera como antidepressivos classicos 0s IMAQOS e 05s
triciclicos.

Durante a decada de 1960, surgiram as primeiras pesquisas
com substancias psicoativas inibidoras seletivas da recaptacao
(HEALY, 2003, p. 71). Em 1974, foi realizada a primeira publicacao
sobre os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS),
em uma edicao do renomado periodico cientifico Life Sciences,
nos EUA, quando se apresentou a fluoxetina (Prozac®) como o pri-
meiro ISRS a ser sintetizado e desenvolvido pela empresa norte-
-americana Eli Lilly®. Assim, foi considerada a molecula prototi-
pica dessa familia de antidepressivos, tornando-se, mais tarde, o
antidepressivo mais prescrito no mundo (LOPEZ-MUNOZ; ALAMO,
2009). No entanto esse grupo de drogas (ISRS) como recurso tera-
peutico ficou disponivel no final dos anos 1980, quase duas déca-

das depois de ser discutido pela primeira vez (HEALY, 2015).
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2.3 HIPOTESE MONOAMINERGICA DA DEPRESSAO

Em um artigo de revisao, Schildkraut (1965) discute as desco-
bertas que levaram a formulacao da “hipotese das catecolaminas
de transtornos afetivos” (NA, DA e 5-HT), tornando-se um marco
para a psiquiatria moderna. Bunney e Davis (1965), também no
mesmo ano, propuseram que a depressao estava associava a um
deficit das catecolaminas, principalmente a NA, reforcando a hi-
potese catecolaminérgica.

A hipotese monoaminergica se mantém atualmente. A ideia
e que a quantidade de neurotransmissores monoaminérgicos
torna-se depletada, talvez em decorréncia de processos pato-
logicos ou do uso de substancias psicoativas, provocando 0s
transtornos depressivos (STAHL, 2003, p. 21). Embora a hipo-
tese monoaminérgica seja notoriamente um conceito bastan-
te simplificado da depressao, foi de fundamental importancia
para evidenciar os trés sistemas de neurotransmissao mono-
aminérgicos (NA, DA e 5-HT). Nesse sentido, sucedeu uma me-
lhor compreensao das funcoes fisiologicas, dos diversos me-
canismos que esses neurotransmissores estao envolvidos e,
consequentemente, ao conhecimento sobre as classes de me-
dicacoes antidepressivas usadas para aumentar a neurotrans-
missao em um ou mais desses trés sistemas monoaminérgicos

(STAHL, 2003, p. 23).

Introducao a Psicofarmacologia e No¢des de Tratamento Farmacoldgico



2.4 HIPOTESE DOS RECEPTORES DE

NEUROTRANSMISSORES MONOAMINERGICOS

A teoria sobre 0s receptores pressupoe que algo esta errado
com 0s receptores dos principais neurotransmissores monoami-
nergicos. Segundo essa teoria, a anormalidade desses receptores
provoca 0s transtornos depressivos; nesse sentido o desajuste
desses receptores pode ser a causa da diminuicao dos neuro-
transmissores monoaminérgicos no SNC (STAHL, 2013, p. 344).

Um conceito importante sobre 0 aumento de receptores, deno-
minado suprarregulacao, € causado pelo deficit de neurotransmis-
sores na fenda sinaptica, ou seja, quando acontece uma diminui¢ao
de neurotransmissores ocorre um aumento de receptores na mem-
brana plasmatica neuronal pos-sinaptica. O contrario e conhecido
como sub-regulacao, causado pelo aumento de neurotransmisso-
res na fenda sinaptica, ou seja, quando acontece um aumento de
neurotransmissores ocorre uma diminuicao de receptores na mem-
brana plasmatica neuronal pos-sinaptica (STAHL, 2013, p. 343).

A Figura 18 apresenta um esquema de funcionamento nor-
mal neuronal, ou seja, com quantidades normais, tanto de neu-

rotransmissores quanto de receptores no neuronio pos-sinaptico.

&
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Figura 18 - Esquema do funcionamento normal neuronal, com quantidades normais tanto de neu-
rotransmissores quanto de receptores pos-sinapticos.

Verifica-se, na Figura 19, um esquema de funcionamento neu-
ronal, com quantidades diminuidas de neurotransmissores na

fenda sinaptica (destacado pelo circulo vermelho).

Figura 19 - Esquema do funcionamento neuronal, com quantidades diminuidas de neurotransmis-
sores na fenda sinaptica.

-
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Observa-se, na Figura 20, um esquema de funcionamento neu-
ronal, com quantidades aumentadas de receptores no neuronio
pos-sinaptico, suprarregulacao (destacado pelo circulo vermelho),
pois existe uma quantidade diminuida de neurotransmissores na

fenda sinaptica.
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Figura 20 - Esquema do funcionamento neuronal em que se mostra o evento de suprarregula¢io
dos receptores pos-sindpticos, pois as quantidades de neurotransmissores estdo diminuidas.

2.5 TEORIA SOBRE A ACAO DAS MEDICACOES

ANTIDEPRESSIVAS

Embora 0s mecanismos de acao dos antidepressivos sejam
complexos, a ideia geral e, na verdade, bastante simples. Todos
0s antidepressivos que sao eficazes reforcam a acao sinaptica de
uma ou mais das trés monoaminas (DA, NA e 5-HT), por meio do

bloqueio da enzima MAO (intra e extracelular) ou do bloqueio do

«
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transportador pré-sinaptico dessas monoaminas (STAHL, 2013, p.
342).

Acredita-se que 0s antidepressivos possam alterar a respon-
sividade do cérebro a diversos estimulos cognitivos e emocio-
nais por influenciarem, direta e indiretamente, 0s receptores dos
neurdnios (HYMAN: COHEN, 2014, p. 1229).

E importante salientar que os critérios diagndsticos para
0s transtornos depressivos estao disponiveis na 102 edicao da
Classificacao de Transtornos Mentais e de Comportamento da CID-
10, da Organizacao Mundial da Salde (OMS) (OMS, 1993) e na 52
edicao do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Men-
tais (DSM-5) (APA, 2014). Segundo a OMS, a CID-11 foi adotada pela
septuagesima segunda Assembleia Mundial da Saude, em maio
de 2019, e entrara em vigor em janeiro de 2022 (WHO, 2020).

A seguir, apresentam-se 0s principios gerais da acao dos an-

tidepressivos, na seguinte ordem:

Antidepressivos classicos
Inibidores da enzima monoamino oxidase (IMAO e IRMA).
Triciclicos
Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de se-
rotonina (ISRS);
Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de no-
radrenalina (ISRN):;
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Antidepressivos inibidores da recaptacao de serotonina e
de noradrenalina (IRSN); e
Antidepressivos inibidores da recaptacao de noradrenalina

e dopamina (IRND).

2.6 ANTIDEPRESSIVOS CLASSICOS

2.6.1 PRINCIPIOS GERAIS DA AGAO DOS ANTIDEPRESSIVOS INIBIDO-

RES DA MAO

Os antidepressivos inibidores da MAO (IMAO) nao foram
sintetizados com fins antidepressivos, conforme foi relatado, mas
sim, descobertos ao acaso, a partir das medicacoes utilizadas para
tratar a tuberculose. Os antidepressivos inibidores da MAO, em-
bora sejam bastante conhecidos como potentes antidepressivos,
tambem sao utilizados no tratamento terapeutico dos transtor-
nos de ansiedade, transtorno de panico, ansiedade social (fobia
social), bulimia nervosa, transtorno do estresse pos-traumatico
(TEPT), transtorno do deficit de atencao/hiperatividade (TDAH),
dor na angina e enxaqueca (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p.
188; STAHL, 2013, p. 382).

Os IMAOs sao inibidores irreversiveis da enzima a que se li-
gam, portanto, a MAO, de forma covalente e irreversivel, destruindo,
assim, sua funcao para sempre. A atividade da enzima so retorna

depois da sintese de novas enzimas pelo neurénio (nicleo celular).

<
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Esses inibidores enzimaticos sao denominados de “inibidores sui-
cidas”, pois apos esse tipo de inibidor se ligar a enzima MAO, esta
praticamente comete suicidio, mas em sua funcao (que fique clara
essa informacao!), ja que nao pode funcionar novamente até que
uma nova enzima seja sintetizada. Presentemente, 0os IMAQOs ori-
ginais que ainda estao disponiveis para uso clinico sao: fenelzina,
tranilcipromina, isocarboxazida, rasagilina, moclobemida e selegi-

lina (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 185; STAHL, 2013, p. 383).

2.6.1.1 SUBTIPOS DE ENZIMA MAO

Sao dois 0s subtipos da enzima MAO: MAO-A e MAO-B. Exis-
tem antidepressivos IMAOs originals, que nao sao seletivos e
bloqueiam a a¢ao da enzima MAO de ambas as formas: MAO-A e
MAO-B.

Teoricamente, caso seja bloqueada apenas a enzima MAO-A, o
que acontecera no cérebro? O subtipo MAO-A metaboliza, preferen-
temente, as monoaminas relacionadas a depressao. Tanto a MAO-A
quanto a MAO-B metabolizam dopamina e 0 aminoacido tiramina.
Considera-se que 0s neuronios de NA e os de DA contém as duas en-
zimas MAO-A (intracelular) e MAO-B (extracelular), talvez com predo-
minancia da atividade da MAO-A, enquanto os neuronios de 5-HT con-
tém apenas a enzima MAO-B (intracelular) e as duas formas de MAO A
e B (extracelular) (STAHL, 2013, p. 383). Nesse sentido, a enzima MAO-A

deve ser inibida/blogueada para que ocorra uma eficiente acao anti-
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depressiva. Fazendo um raciocinio sobre os neuronios de NA e de 5-HT:
(a) a NA é metabolizada pela MAO-A (intracelular e extracelular), uma
vez inibida, aumentara as concentracoes de NA na fenda sinaptica;
(b) a 5-HT & metabolizada pela MAO-A somente no meio extracelular,
assim, correra maior concentracao de 5-HT na fenda sinaptica. E im-
portante recapitular que nos neuronios de 5-HT a MAO-B (intracelular)
degrada o neurotransmissor 5-HT em concentracoes elevadas, como
ocorre com a NA (STAHL, 2013, p. 384). Mas e a DA? Aqui, € importante
entender que tanto a MAO-A quanto a MAO-B metabolizam a DA, no
entanto a inibicao da MAO-A isolada nao parece ocasionar aumentos
substanciais nos niveis cerebrais de DA, pois a MAO-B ainda pode de-
grada-la no meio extracelular (STAHL, 2013, p. 384, 385).

E se for bloqueado apenas a MAO-B, 0 que acontecera no cere-
bro? Relembrando, nos neuronios de 5-HT, somente a MAO-B esta no
meio intracelular, diferentemente dos neuronios de NA e DA em que,
no meio intracelular existe a MAO-A; ja no meio extracelular, para 0s
trés sistemas (NA, DA e 5-HT) existe a MAO-A e a MAO-B. Posto isso, a
inibicao da MAO-B nao € eficaz como acao antidepressiva, porque nao
ha efeito direto sobre o metabolismo da 5-HT ou da NA, e pouca ou
nenhuma agao sobre a DA que se acumula devido a acao continuada
da enzima MAO-A, conforme ja apresentado. Ou seja, para depressao
nao existe valor terapeutico na inibicao seletiva da enzima MAO-B, no
entanto ha valor terapéutico, quando se boqueia a enzima MAO-B si-

multaneamente com o uso da medicacao levodopa, para reforcar a
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acao desta no tratamento da doenca de Parkinson (STAHL, 2013, p. 387).
Quando blogueadas as enzimas MAO-A e MAO-B, em inibicao
combinada pelos IMAOs irreversiveis (STAHL, 2013, p. 383), podem ocor-
rer substanciais acoes antidepressivas, devido ao aumento dos neuro-
transmissores DA, NA e 5-HT (na fenda sinaptica), ao contrario, quando
se blogueia qualquer das enzimas (MAO-A ou MAO-B) isoladamente.
A Figura 21 apresenta um esquema neuronal, no qual a enzima
MAO foi blogueada por um antidepressivo IMAO, impedindo que a
enzima MAO degrade/destrua os neurotransmissores no meio in-
tracelular e no meio extracelular (sinapse), logo as concentracoes
de neurotransmissores aumentarao na fenda sinaptica, podendo

promover consideraveis acoes antidepressivas.
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Figura 21 - Esquema do funcionamento neuronal em que se mostram as enzimas MAO-A e MAO-B
blogueadas pelo antidepressivo IMAO, impedindo a degradagdo dos neurotransmissores. Conse-
quentemente, as concentragoes de neurotransmissores aumentardo na fenda sindptica, podendo
apresentar substanciais agoes antidepressivas.
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2.6.1.2 REACOES PROVOCADAS PELA TIRAMINA E OBSERVACOES DIE-

TETICAS

Um dos problemas relacionados ao uso dos IMAOs geralmen-
te e 0 risco de pacientes em uso desse tipo de antidepressivo
apresentar crises hipertensivas apos a ingestao de tiramina em
sua dieta, também conhecida como crise do queijo. Assim, a com-
binacao de tiramina na dieta, somada a inibicao da enzima MAO-A
no trato digestivo, induz a elevacao perigosa da pressao arterial.
Para melhor compreensao desse fenomeno, e importante saber
quais sao 0s alimentos ricos em tiramina, sao eles: carne, frango e
peixes secos, envelhecidos, defumados, fermentados, feijoes em
fava, queijos envelhecidos*, chope, cervejas nao pasteurizadas e
produtos de soja/tofu, resultando em crises de hipertensao (SA-
DOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 190; STAHL, 2013, p. 387).

Stahl (2013, p. 387) explica que a acao da tiramina eleva a pres-
sao arterial por ser uma potente liberadora do neurotransmissor
de NA. Normalmente, a NA nao se acumula em niveis perigosos
no organismo, devido, em parte, a destruicao eficiente da NA pela
MAO-A, apos sua liberacao durante a neurotransmissao. Nao ha,

assim, vasoconstricao nem elevacao da pressao arterial por nao

4 Queijos do tipo Stilton inglés, queijos azuis que contém veios azul-escuro, como camembert e o
roquefort, e queijos mexicanos feitos com pimenta “jalapefio” (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015,
p. 190).
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haver estimulacao excessiva dos receptores a1 pos-sinapticos ou
de outros receptores adrenergicos. Ao serem ingeridos alimentos
ricos em tiramina, a MAO-A que esta presente na parede intestinal
entra em acao, destruindo, com segurancga, a tiramina, antes que
esta seja absorvida, ou seja, a MAO-A intestinal destroi a tiramina
absorvida e, ainda que alguma tiramina alcance 0s neuronios sim-
paticos noradrenergicos, a MAO-A existente nesse sistema destroi
qualquer NA sinaptica que essa tiramina venha a liberar. O corpo
tem, portanto, enorme capacidade de processar a tiramina, e 0 in-
dividuo é capaz de lidar com cerca de 400 mg de tiramina ingeri-
da antes que a pressao arterial possa aumentar. Uma refeicao rica
em tiramina, ao contrario, inclui apenas cerca de 40 mg. Entretanto,
quando a MAO-A é inibida (pelo antidepressivo IMAO), a capacidade
de o organismo de lidar com a tiramina da dieta fica muita reduzida,
e uma refeicao rica em tiramina (cerca de 40 mg) é suficiente para
elevar a pressao arterial quando quantidade substancial da MAO-A
e inibida de maneira irreversivel. Algumas elevacoes de pressao ar-
terial podem ser muito grandes, subitas e dramaticas, acarretando
a crise hipertensiva que, em raras ocasioes, pode produzir hemor-
ragias intracerebrais ou mesmo obito (STAHL, 2013, p. 387).

A Figura 22 apresenta um esquema neuronal, no qual a enzi-
ma MAO-A esta bloqueada pelo antidepressivo IMAO, tanto intra
quanto extracelular. Consequentemente, 0 neurotransmissor de

NA nao sera degradado por nenhuma enzima MAO-A, levando a
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um acumulo de neurotransmissores de NA, tanto no meio intrace-
lular quanto no meio extracelular. Esse acimulo de NA pode oca-
sionar estimulacao excessiva dos receptores a1 noradrenérgicos
p0Os-sinapticos e, assim, causar niveis perigosos de vasoconstri-

Ca0 e aumento na pressao arterial.

ﬁ (b) IMAO impede que
a enzima degrade NA
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Figura 22 - Esquema do funcionamento neuronal, em que se mostram a inibi¢do das enzimas MAO-
-A e MAO-B, pela agdo antidepressiva do IMAO, e a presenca do aminodcido tiramina (queijo): (a)
a tiramina aumenta a liberagGo da NA, como apresentado na figura; (b) a enzima MAO-A e MAO-B
esta bloqueada pelo antidepressivo irreversivel IMAO, ou seja, ndo ha degradagdo pela enzima; (c)
a combinagdo tiramina associada d inibigdo da enzima MAO provoca um grande actimulo de NA,
causando a estimulagdo excessiva dos receptores pos-sindapticos a1 e, assim, elevagoes perigosas
nos niveis de vasoconstrigdo e de pressdo arterial alta.

Um avanco no campo dos antidepressivos IMAOs foi a in-
troducao do inibidor seletivo reversivel da MAO-A, denominado
IRMA, reduzindo o risco de crises hipertensivas que podem acon-

tecer quando o0 aminoacido tiramina é ingerido (SADOCK; SADOCK;

&
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SUSSNAM, 2015, p. 185; STAHL, 2013, p. 391).

Um esquema neuronal € mostrado na Figura 23, no qual a
enzima MAO-A esta inativada pelo antidepressivo IRMA. Caso haja
consumo de queijo envelhecido com elevado nivel de tiramina, a
tiramina vai afastar (desprender) o antidepressivo IRMA da enzi-
ma MAO-A, fazendo com que a enzima MAO-A volte a trabalhar, ou
seja, degradando o excesso de NA liberada pelos neuronios sim-
paticomimeticos. Dessa forma, nao acontecera crise hipertensiva,

pois a NA em excesso sera degradada.
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Figura 23 - Esquema do funcionamento neuronal, em que se mostra o descolamento do antide-
pressivo IRMA (b) pelo excesso de tiramina (a). Logo, a enzima MAO-A volta a trabalhar e degradar
0 excesso de NA (c), ndo causando crise hipertensiva.

2.6.2 PRINCIPIOS GERAIS DA AGAO DOS ANTIDEPRESSIVOS TRICICLI-

CcOos

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) receberam essa nomen-
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clatura porque sua estrutura quimica é formada por trés anéis

benzénico (ver FIGURA 24) (MORENO: MORENO: SOARES, 1999).

Figura 24 - Estrutura quimica de um antidepressivo triciclico (ADT), contendo os trés anéis benzénico.

Os ADTs apresentam estrutura quimica (de trés anéis) como
0 neuroleptico clorpromazina, sintetizado no mesmo periodo. Os
ADTs despontaram quando foram testados como antipsicoticos
(medicacao utilizada para tratar a esquizofrenia). Embora apre-
sentassem trés anéis benzénico em sua estrutura, nao se mos-
traram eficazes no tratamento da esquizofrenia, por i1sso quase
foram desconsiderados. No entanto, durante os ensaios clinicos
para a esquizofrenia, foi descoberto que eles tinham proprieda-
des antidepressivas (STAHL, 2013, p. 397).

Aacao dos ADTs ocorre por meio do bloqueio dos transportadores

&
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de NA e 5-HT (ver FIGURA 25), alguns deles apresentam mais poténcia
na inibicao do transportador de 5-HT, outros sao mais seletivos para
NA, em relacao a 5-HT, contudo muitos deles bloqueiam a recaptacao
tanto de 5-HT quanto de NA, em alguma medida, causando as acoes

terapéuticas antidepressivas desejadas (STAHL, 2013, p. 398).
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Figura 25 - Esquema do funcionamento neuronal de 5-HT e NA, em que se mostra o ADT inserido:
(a) o transportador de 5-HT esta com o IRS (ADT) inserido, bloqueando-o, impedindo que os neu-
rotransmissores de 5-HT retornem para o meio intracelular; (b) o transportador de NA estd com o
IRN (ADT) inserido, bloqueando-o, impedindo que os neurotransmissores de NA retornem para o
meio intracelular. Logo, as concentragoes de neurotransmissores aumentardo na fenda sindptica e,
consequentemente, produzindo o efeito antidepressivo.

Apesar dos ADTs apresentarem hoa eficacia no tratamento
dos transtornos depressivos, um problema apresentado pelos
ADTs sao quatro outras acoes farmacologicas indesejaveis, isto €,

o bloqueio dos receptores colinérgicos muscarinicos, dos recep-
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tores de histamina 1, dos receptores a 1 adrenérgicos e dos canais

de sodio sensiveis a voltagem (STAHL, 2013, p. 399).

Verifica-se, na Figura 26, o esquema das acoes indesejadas

provocadas pelos ADTs, causando efeitos nos neuronios de acetil-

colina, histamina e noradrenalina.

(a)
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Figura 26 - Esquema dos efeitos colaterais causados pelos ADTs: (a) neurénios colinérgicos, os ADTs

possuem componente anticolinérgico e atuam nos receptores muscarinicos (M1), causando visdo

turva, sonoléncia, boca seca e constipagdo intestinal; (b) neuronios histaminérgicos, os ADTs pos-

suem componente anti-histaminico e atuam nos receptores H1, causando ganho de peso e sono-

[éncig; e (C) neurdnios noradrenérgicos, os ADTs, possuem componente antagonista a adrenérgico

e atuam nos receptores a. 1 adrenérgicos, causando queda de pressao arterial, sonoléncia e tontura.

O quarto efeito colateral causado pelos ADTs sobre 0s canais de

sodio sensiveis a voltagem pode ocorrer porque 0s ADTs possuem

componente blogueador dos canais de sodio, 0s quais bloqueiam

esses canais, tanto no cérebro quanto no coragao. Doses excessivas

dos ADTs podem causar coma e convulsoes (no cérebro) e arritmias

&a
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e, inclusive, morte (no coracao) (STAHL, 2013, p. 402).

As acoes terapéeuticas dos ADTs vao alem do tratamento dos
transtornos depressivos, incluindo atualmente o transtorno do panico,
o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), o transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT), o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e as
sindromes dolorosas (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 285).

2.7 PRINCIPIOS GERAIS DA ACAO DOS ANTIDEPRESSIVOS
INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGCAO DE SEROTONINA
(ISRS)

Os Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS)
causaram uma revolucao na psicofarmacologia clinica, introduzi-
dos no final da década de 1980, foram (e sao) amplamente prescri-
tos na psiquiatria, na saude mental e no cuidado primario. Stahl
(2013, p. 344) afirma que podem ser realizadas até seis prescricoes
por segundo de ISRS no mundo.

Os ISRS sao uma classe de drogas que tem em comum uma
caracteristica farmacologica especifica: a inibicao seletiva e po-
tente da recaptacao de 5-HT, tambem conhecida como inibicao
do transportador de 5-HT, totalizando seis drogas (ver QUADRO 1).

Entretanto cada uma dessas drogas tem propriedades farmacolo-
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gicas especificas, 0 que permite que uma seja distinta das outras,
alem de explicar por que alguns pacientes apresentam melhores
respostas clinicas a determinado ISRS do que a outro (SADOCK;

SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 229).

Quadro 1- Classe dos Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)

Fluoxetina (Prozac®)

Sertralina (Zoloft®)

Paroxetina (Paxil®, Aropax®, Seroxat®)
Fluvoxamina (Luvox®, Faverin®)

Citalopram (Celexa®, Cipramil®)

Escitalopram (Lexapro®, Cipralex®)

Fonte: Stahl (2013, p. 344)

Quando e administrado um ISRS, sabe-se que, supostamente,
ocorre um aumento do neurotransmissor de 5-HT na fenda sinap-
tica devido ao bloqueio do transportador de 5-HT no neuronio

pré-sinaptico (ver FIGURA 27).
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Figura 27 - Esquema do funcionamento neuronal de 5-HT em que se mostra o ISRS inserido no
transportador de 5-HT (capsula azul e branca), bloqueando-o, impedindo que os neurotransmisso-
res de 5-HT retornem para o meio intracelular neuronal. Logo, as concentragdes de 5-HT poderdo
aumentar na fenda sindptica e, consequentemente, produzindo o efeito antidepressivo.

Além do tratamento dos transtornos depressivos, existem
multiplas indicacoes clinicas em que se utilizam os ISRS, como,
0 transtorno obsessivo compulsivo (TOC), o transtorno de estres-
se pos-traumatico (TEPT), o transtorno disforicos pré-menstrual
(TDPM), o transtorno do panico e o transtorno de ansiedade social
(fobia social) (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 229).

Os efeitos colaterais apresentados pelos ISRS tém-se mostrado
mais problematicos do que 0s ensaios clinicos originais sugeriram,
principalmente associados a qualidade de vida (SADOCK; SADOCK;
SUSSNAM, 2015, p. 229). Apesar do sucesso de marketing sem pre-
cedentes, a partir da década de 1990, as expectativas clinicas dos

ISRS nao foram atendidas, pois, ao inves de ajudar os pacientes a
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comer, relaxar e dormir, 0s ISRS interferiam no apetite e no sexo,
provocaram nauseas, vomitos, irritabilidade, ansiedade, insonia e
cefaleia induzidas. Com menor frequéncia, induziram parkinsonis-
mo, agitacao, espasmos e tiques e, ocasionalmente, precipitaram

comportamento suicida (KLEIN, 2000).

2.8 PRINCIPIOS GERAIS DA AGAO DOS ANTIDEPRESSIVOS INIBIDORES
SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE NORADRENALINA (ISRN)
A reboxetina foi o primeiro inibidor da recaptacao de noradre-
nalina (ISRN), efetivamente seletivo a ser comercializado na Eu-
ropa e em diversos paises. A atomoxetina nao foi desenvolvida
como antidepressivo, mas sim, para o tratamento do transtorno
do deficit de atencao/hiperatividade (TDAH), tanto nos EUA como
em diversos outros paises. Ambos sao ISRN e nao apresentam
as propriedades indesejavels adicionais de ligacao dos ADTs que
bloqueiam também os receptores a 1, histamina 1 e colinérgicos
muscarinicos (STHAL, 2013, p. 369).

A partir da administracao do ISRN, sabe-se que, supostamen-
te, acontece um aumento do neurotransmissor de NA na fenda
sinaptica devido ao bloqueio do transportador de NA no neuronio

pré-sinaptico (ver FIGURA 28).
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Figura 28 - Esquema do funcionamento neuronal de NA em que se mostra o ISRN inserido no trans-
portador de NA (capsula amarela e branca), blogueando-o, impedindo que os neurotransmissores
de NA retornem para o meio intracelular. Logo, as concentragdes de NA poderdo aumentar na fenda
sinaptica e, consequentemente, produzindo o efeito antidepressivo.

O ISRN € um excelente complemento farmacologico dos ISRS,
pois proporciona inibicao seletiva e superior da recaptacao de
NA, contudo sem as propriedades indesejaveis dos ADTs, como
foi informando. E importante o uso dos ISRN, pois nem todo pa-
ciente com depressao responde aos ISRS, assim como nem to-
dos respondem aos ISRN. Na pratica clinica, é dificil determinar
quem respondera ao agente serotoninérgico ou noradrenérgico
antes do tratamento baseado em evidencias. A informacao que se
tem e que pacientes com sindrome de deficiencia noradreneérgica
podem, em teoria, responder melhor aos agentes noradrenergicos
que, comumentemente, estao relacionados a fadiga, apatia e dis-
turbios cognitivos evidentes, principalmente aqueles com dificul-

dade de concentracao, problemas em manter o foco e a atencao,
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lentificacao no processamento de informacoes e deficiencia da
memoria operacional (STAHL, 2003, p. 101).

Os principais efeitos colaterais produzidos pela reboxetina
sao: taquicardia, impoténcia, hesitacao ou retencao urinaria, inso-
nia, sudorese excessiva, constipacao intestinal e boca seca (MO-

RENO; MORENO; SOEIRO-DE-SOUZA, 2012, p. 312).

2.9 PRINCIPIOS GERAIS DA ACAO DOS ANTIDEPRESSIVOS
INIBIDORES DA RECAPTAGCAO DE SEROTONINA E DE

NORADRENALINA (IRSN)

Os antidepressivos inibidores da recaptacao de serotonina e de
noradrenalina (IRSN) sao drogas em que se pressupoe que os efeitos
terapeuticos desses medicamentos sao mediados pelo bloqueio si-
multaneo dos transportadores de 5-HT e NA em ambos 0s sistemas
neuronais. Os IRSNs, as vezes, sao denominados como bloqueadores
duplos dos transportadores de 5-HT e NA. A diferenciacao entre 0s
IRSNs dos ADTs € que os IRSNs nao apresentam afinidade por outros
receptores do cerebro, principalmente os muscarinicos, os histamini-
COS e 0s receptores a e B adrenérgicos. Essa € uma informacao im-
portante, porque 0s INSRs apresentam um perfil de tolerancia mais
favoravel do que ADTs (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 222).

Os ADTs eram considerados drogas “sujas’, devido aos seus
multiplos mecanismos de acao farmacologicos, por causarem inu-

meros efeitos colaterais, discutidos anteriormente e, na maioria
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das vezes, incomodos. A ideia principal era tornar essas drogas
livres de efeitos colaterais indesejaveis, tornando-as seletivas,
como € o caso dos ISRS e ISRN (STAHL, 2013, p. 358).

Devido ao bloqueio duplo da receptacao, tanto de 5-HT como
de NA, denominados IRSNs, essa droga ganhou prestigio pronta-
mente e passou a ser uma das classes de antidepressivos mais

prescritas na clinica médica (ver QUADRO 2) (STAHL, 2013, p. 358).

Quadro 2 - Inibidores da recaptagdo de serotonina e de noradrenalina (IRSN)

Venlafaxina XR (Effexor XR®, Efexor XR®)
Desvenlafaxina XR (Pristiq®)
Duloxetina (Cymbalta®, Xeristar®)

Milnaciprano (Ixel®, Toledomin®)

Fonte: Stahl (2013, p. 358)

A acao dos IRSNs ocorre devido ao duplo blogueio nos trans-
portadores de 5-HT e NA, a partir da administracao desse antide-
pressivo. De maneira suposta, sabe-se que sucede um aumento
dos neurotransmissores de 5-HT e NA nas fendas sinapticas neu-
ronais dos neuronios pré-sinapticos de ambos os sistemas (ver

FIGURA 29).

D
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Figura 29 - Esquema do funcionamento neuronal de 5-HT e NA em que se mostram as agoes du-
ais dos inibidores da recaptagéo de 5-HT e NA pelo IRSN: (a) o transportador de 5-HT estd com o
IRS (IRSN) inserido, bloqueando-o, impedindo que os neurotransmissores de 5-HT retornem para o
meio intracelular; (b) o transportador de NA esta com o IRN (IRSN) inserido, bloqueando-o, impe-
dindo que os neurotransmissores de NA retornem para o meio intracelular. Logo, as concentragoes
de neurotransmissores aumentardo na fenda sinaptica, consequentemente, produzindo o efeito
antidepressivo.

Os IRSNs sao conhecidos pela dupla acao que exercem
sobre a 5-HT e a NA, no entanto existe uma terceira acao desse
antidepressivo sobre a DA, especificamente no cortex pré-
frontal, apesar disso nao em outras regioes do encéfalo. Os IRS-
Ns nao sao considerados drogas “triplices”, pois nao bloqueiam o
transportador de DA, contudo atuam na DA, particularmente no
cortex pre-frontal, o que 0s torna vantajosos, teoricamente, em
relacao a sua acao farmacologica e a sua eficacia no tratamento
dos transtornos depressivos (STAHL, 2013, p. 360).

Dentre 0s IRSNs, a venlafaxina e a desvenlafaxina sao ampla-
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mente utilizadas para os tratamentos de transtornos depressivos e
de diversos transtornos ansiosos, como, transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), transtorno de ansiedade social e panico, assim
como no tratamento de transtorno obsessivo compulsivo (TOC),
transtorno de deficit de atencao/hiperatividade (TDAH) e depen-
déncia de cocaina (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 226). A
desvenlafaxina vem sendo avaliada, com resultados promissores,
para o tratamento da fibromialgia (STAHL, 2013, p. 363). A duloxe-
tina e indicada para o tratamento da dor neuropatica associada
ao diabetes e a incontinéncia urinaria de esforco (incapacidade
de controlar de modo voluntario o esvaziamento da bexiga, co-
mumentemente entre as mulheres) (SADOCK; SADOCK; SUSSNAM,
2015, p. 226). A duloxetina também parece ser eficaz no tratamento
da fibromialgia, assim como no tratamento dos sintomas cogniti-
vos na depressao geriatrica (possivelmente no cortex pré-frontal)
(STAHL, 2013, p. 364). O milnaciprano sugere perfil farmacologico
potencialmente favoravel no tratamento de sintomas cognitivos,
incluindo sintomas cognitivos da depressao, bem como aqueles
comumentemente relacionados a fibromialgia (SADOCK; SADOCK;
SUSSNAM, 2015, p. 228; STAHL, 2013, p. 365).

Os principais efeitos colaterais dos antidepressivos IRSN (ven-
lafaxina, desvenlafaxina e duloxetina) sao: hipertensao, aumento
da sudorese, tremores, constipacao intestinal, diarreia, boca seca,

nausea, vomito, alteracao do apetite e do paladar, cefaleia, ton-

D

Introducao a Psicofarmacologia e No¢des de Tratamento Farmacoldgico



tura, sonoléncia, alteragoes visuais, desordens sexuais, fraqueza,
taquicardia, rigidez muscular e bruxismo (MORENO; MORENO; SO-
EIRO-DE-SOUZA, 2012, p. 312). Em relacao ao milnaciprano, os efei-
tos adversos foram hesitacao urinaria e disfuncao erétil (SADOCK;

SADOCK; SUSSNAM, 2015, p. 228).

2.10 PRINCIiPIOS GERAIS DA AGAO DOS ANTIDEPRESSIVOS
INIBIDORES DA RECAPTAGCAO DE NORADRENALINA E

DOPAMINA (IRND)

A bupropiona e um prototipo dos inibidores da recaptacao de
noradrenalina e dopamina (IRND). Durante muitos anos seu me-
canismo de acao se manteve desconhecido. A bupropiona pos-
sui fracas propriedades de recaptacao de DA, e mais fracas ainda
sobre a NA, no entanto as propriedades farmacologicas sempre
pareceram mais potentes do que as verdadeiras propriedades
poderiam explicar, 0 que sugere que essa droga atua de forma
bastante especifica. Logo, a acao antidepressiva da bupropiona
acontece por meio de metabolitos ativos, ou seja, a bupropiona
é uma pro-droga (precursor), porque ela da origem a verdadeira
droga, que e metabolizada no organismo, tornando-se, assim,
em outras drogas igualmente ativas (metabolitos ativos). Esses
metabolitos ativos sao o0s verdadeiros responsaveis pela eficacia
antidepressiva, por meio do bloqueio de recaptacao da NA e da

DA (STAHL, 2013, p. 365).
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A acao dos IRNDs ocorre por meio dos blogueios nos trans-
portadores de NA e DA, a partir da administracao desse antide-
pressivo, sabe-se que ocorre um aumento dos neurotransmis-
sores de NA e DA nas fendas sinapticas neuronais do neuronio

pré-sinaptico de ambos os sistemas (ver FIGURA 30).
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Figura 30 - Esquema do funcionamento neuronal de 5-HT e NA em que se mostram as agées duais
dos inibidores da recaptagdo de 5-HT e NA pelo IRND: (a) o transportador de NA esta com o IRN
(IRND) inserido, bloqueando-o, impedindo que os neurotransmissores de NA retornem para o meio
intracelular; (b) o transportador de DA esta com o IRD (IRND) inserido, bloqueando-o, impedindo
que os neurotransmissores de DA retornem para o meio intracelular. Logo, as concentragoes de
neurotransmissores aumentardo na fenda sindptica e, consequentemente, produzindo o efeito an-
tidepressivo.

A bupropiona nao parece causar a incomoda disfuncao se-
xual que pode ocorrer normalmente com o0 uso dos ISRS, isso se
da, possivelmente, porque nao possui componente serotoniner-

gico em seu mecanismo de acao (STAHL, 2013, p. 366). Os efeitos
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colaterais, possivelmente causados por essa droga sao: agitacao,
ansiedade, diminuicao do apetite, boca seca, constipacao intesti-
nal e rash cutaneo (manchas avermelhadas no corpo) (MORENO;
MORENO; SOEIRO-DE-SOUZA, 2012, p. 312).

A bupropiona é bastante Util no tratamento de pacientes que
apresentam problemas, especialmente com os efeitos colaterais
dos ISRS, e também para aqueles que nao respondem aos ISRS.
A bupropriona € uma droga que se mostrou bastante util na di-
minuicao da fissura associada ao tratamento para interrupcao do

uso de tabaco (STAHL, 2003, p. 105).

2.11 EVOLUCAO DO EPISODIO DEPRESSIVO NAS

DIFERENTES FASES DO TRATAMENTO

O manejo dos transtornos depressivos depende de diagnos-
tico diferencial apropriado, assim como a escolha do tratamento
e influenciado por diversos fatores, como, idade, sexo, gravida-
de dos sintomas, subtipo diagnostico, comorbidades associadas,
sensibilidade aos efeitos adversos e potenciais biomarcadores. A
escolha das medicacoes (formulacao de marca versus genérico/
principio ativo) & outro topico bastante importante, pois fatores,
como, eficacia, tolerahilidade, seguranca, efetividade e potenciais
Interacoes medicamentosas influenciam bastante no tratamento
(MORENO; MORENO; SOEIRO-DE-SOUZA, 2012, p. 307).

Em geral, o planejamento terapéutico dos transtornos depres-
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sivos @ baseado em evidéncias clinicas, divididos em trés fases:

aguda, continuacao e manutencao (ver FIGURA 31).

Recuperacio

MNormalidade
Remissdo 0 e

Sintomas

Depressdo

Fases do tratamento Aguda Continuacdo Manutengdo

(6 a 12 semanas) (4 a 9 meses) (1 ou mais anos)

Figura 31- Curva de evolugdo do episodio depressivo e suas diferentes fases durante o tratamento.
Fonte: Moreno, Moreno e Soeiro-de-Souza (2012, p. 308).

A fase aguda € o inicio do tratamento farmacologico, a “res-
posta” ao tratamento, e compreendida como a melhora clinica par-
cial, evidenciada por reducao maior ou igual a 50% de pontuacao
em escalas de avaliacao padronizadas de depressao, como a Es-
cala de Depressao de Hamilton (HAM-D) ou a Escala de Depressao
de Montgomery Asberg (MADRS). Assim, a resposta terapéutica é
classificada como “remissao” e “recuperacao”. Remissao completa
e definida por uma pontuacao na HAM-D que deve ser menor ou
igual a sete, por mais de duas semanas e menos de seis meses

(ou seja, 0 paciente nao preenche mais os critérios para a depres-
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sa0), logo se essa condicao se mantiver por mais de seis meses,
0 paciente se encontra em recuperacao. Durante o seguimento,
podem acontecer recaidas e recorréncias. Recaidas sao entendi-
das como agravamento do episodio depressivo (total ou parcial)
durante a fase de continuacao do tratamento. Ja a recorréncia é
0 aparecimento de um novo episodio depressivo apos o periodo
de recuperacao, que ocorre na fase de manutencao do transtorno
depressivo (MORENO; MORENO; SOEIRO-DE-SOUZA, 2012, p. 307).

«
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Assim, 0 meérito das descobertas
cientificas, nas ultimas décadas, recai
sobre as ciéncias bioldgicas, seja pelo
seguenciamento dos genes seja pela
possivel interferéncia Nos pProcessos

bioldgicos celulares




CAPITULO 3

Neste capitulo, serao apresentados conceitos sobre 0s tipos
de ansiedade (normal, patologica, diferenciacao entre medo e an-
siedade, ansiedade estado e ansiedade traco), neurobiologia da
ansiedade (locus coeruleus, amigdala, hipocampo, GABA, seroto-
nina, noradrenalina, estresse), medicacoes do tipo benzodiazepi-

nico e, por ultimo, o tratamento farmacologico da ansiedade.

3.1 ANSIEDADE

A ansiedade e um importante fenomeno que permeia diversas
teorias ao longo da historia. Logo, a ansiedade tem exercido um pa-
pel preponderante na teoria psicodinamica, em pesquisas das neu-
rociencias, bem como em varias escolas de pensamento influen-
ciadas pelos principios cognitivo-comportamentais. Os transtornos
de ansiedade estao vinculados a importantes comorbidades e, fre-
quentemente, sao cronicos e resistentes ao tratamento. Eles podem

ser compreendidos como uma familia de transtornos relacionados,
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embora sejam distintos (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 387).

3.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DOS TRANSTORNOS DE

ANSIEDADE

Existem implicacoes no prognostico e no tratamento dos trans-
tornos de ansiedade que podem variar de acordo com a classificacao
da ansiedade diagnosticada. Os critérios diagnosticos para 0s trans-
tornos de ansiedade estao disponiveis na 102 edicao da Classificacao
de Transtornos Mentais e de Comportamento da CID-10, da Organiza-
cao Mundial da Saude (OMS) (OMS, 1993) e na 52 edicao do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) (APA, 2014).

3.3 TIPOS DE ANSIEDADE

3.3.1 ANSIEDADE NORMAL

A ansiedade normal é vivenciada por todos, comumentemen-
te definida como uma sensacao difusa, desagradavel e de vaga
compreensao, na maioria das vezes, acompanhada por sintomas
autonomicos, como, dor de cabeca, sudorese, palpitacao, leve
desconforto estomacal e agitacao psicomotora (SADOCK; SADOCK;
RUIZ, 2017, p. 387). A ansiedade pode ter valor adaptativo, pois o
alerta, a vigilancia e os sinais fisicos aumentam a possibilidade
de sobrevivencia em situacoes perigosas, todavia, devido a falta
de sinais claros de seguranca em algumas situacoes, a ansieda-

de pode persistir. Quando ela se mantem alem do risco real, ou
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quando evoca uma resposta exacerbada mediante uma possivel
ameaca, pode gerar angustia e se tornar incapacitante, em outras

palavras, patologica (HYMAN; COHEN, 2014, p. 1235).

3.3.2 ANSIEDADE E DIFERENTE DO MEDO

O medo € uma emocao, uma reacao subjetiva a experiéncia
e esta associado a mudancas fisiologicas e comportamentais; en-
volve uma resposta adaptativa a uma ameaca real e geralmente
transitoria (PAPALIA; FELDMAN, 2013, p. 208). A ansiedade é uma
experiencia complexa que envolve estados fisiologicos e cogniti-
vos relacionados a situacao de ameaca, expectativa e antecipacao
de eventos negativos (RAMOS, 2007, p. 149).

De acordo com o DSM-5, os transtornos de ansiedade se dife-
renciam do medo ou da ansiedade adaptativos por serem exces-
sivos ou persistirem além de periodos tipicos de desenvolvimento
(APA, 2014, p.189). Os transtornos de ansiedade se diferenciam um
do outro pela natureza, intensidade e curso temporal dos sinto-
mas, pelos fatores desencadeadores, padrao de transmissao fa-
miliar, indicacoes externas para disparar episodios e conjunto de

sintomas associados (HYMAN; COHEN, 2014, p. 1236).

3.3.3 ANSIEDADE ESTADO E ANSIEDADE TRACO

Spielberger (1966) afirma que existe ambiguidade no status
conceitual de ansiedade, quando se faz uso indiscriminado do

termo para se referir a dois tipos muito diferentes de conceitos.
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Existe um consenso geral de que os estados de ansiedade (A-es-
tado) sao caracterizados por sentimentos subjetivos e conscien-
temente percebidos de apreensao e tensao, acompanhados por
ativacao ou excitacao do sistema nervoso autonomo (aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao arterial). A ansiedade como um
traco de personalidade (A-traco) parece implicar em motivo ou
disposicao comportamental, que predispoe o individuo a perceber
uma ampla gama de circunstancias objetivamente nao perigosas
como ameacadoras, assim, emite uma resposta com reacoes de
ansiedade estado (A-estado) desproporcional, tanto em intensi-
dade quanto em magnitude a um perigo real (SPIELBERGER, 1966).

A ansiedade pode ser avaliada por meio do Inventario de An-
siedade Trago-Estado (IDATE) como medida objetiva de ansiedade
estado (E-estado) e traco de ansiedade (A-traco) (SPIELBERGER;
GORSUCH; LUSHENE, 1979).

3.4 NEUROBIOLOGIA DA ANSIEDADE

3.4.1 LOCUS COERULEUS

O locus coeruleus, estrutura do tronco encefalico, € um centro
Importante para atencao e, portanto, para muitas funcoes cogni-
tivas, pois a maioria dos neuronios noradrenergicos do encéefalo
esta agrupada nesse pequeno nicleo (RICHERSON: ASTON-JONES;
SAPER, 2014, p. 908). Assim, supoe-se que a hiperatividade dos

neuronios noradrenéergicos esteja estreitamente relacionada aos
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estados de ansiedade. De fato, sintomas de ansiedade sao bas-
tante compativeis com a hiperatividade de NA, incluindo sintomas

de taquicardia, tremores e sudorese (STAHL, 2003, p. 299).

3.4.2 AMIGDALA

A amigdala, tambem denominada corpo amigdaloide, estrutu-
ra cerebral de forma esferoide, esta localizada no lobo temporal,
nas proximidades do hipocampo, tem importante funcao relacio-
nada as emocoes, em especial a0 medo (MACHADO; HAERTEL, p.
69). A Figura 32 ilustra como a amigdala, por meio de suas cone-
x0es, relaciona-se com 0s sinais e sintomas associados a resposta
do medo. Interconexoes entre a amigdala e o cortex pré-frontal
(cortex-orbitofrontal e cortex cingulado anterior) apresentam pa-
pel importante na regulacao das emocoes, no entanto o medo
pode provocar reacoes motoras e, dependendo das circunstancias
e do traco de personalidade do individuo, essas reacoes sao tra-
duzidas em fuga, luta ou congelamento. Um evento denominado
revivenciar também pode ocorrer, a partir de memorias consoli-
dadas de situacoes estressantes ou aversivas, como € 0 caso do

transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) (STAHL, 2013, p. 489).

«

Introducao a Psicofarmacologia e No¢des de Tratamento Farmacologico



(a) Conextes da amigdala (b) Revivenciar memdrias

Hipotalamo

Cortex
cingulado /\
anterior Hipocampo
car
Talamo °
Cortex
orbital \_/
pré-frontal Locais do tronco enceféalico

(PAG, nucleo da rafe, locus
coeruleus, PBN)

Figura 32 - (a) Esquema da amigdala e suas conexées reciprocas com: hipotalamo, hipocampo,
talamo, locais do tronco encefalico (PAG - substancia cinzenta periaquedutal; niicleo da rafe -
quartel general de 5-HT; locus coeruleus - quartel general de NA; PBN - niicleo parabranqueal);
cortex orbitofrontal; e cortex cingulado anterior. (b) Memorias traumaticas podem desencadear
ansiedade, por meio das conexoes entre hipocampo e amigdala, fazendo com que a amigdala
ative regioes cerebrais e assim produza uma resposta de medo.

3.4.3 HIPOCAMPO

O hipocampo e uma eminéncia alongada e curva, situada no
assoalho do corno inferior do ventriculo lateral do lobo temporal
(MACHADO; HAERTEL, p. 270). De maneira geral, o hipocampo e a
amigdala sao estruturas cerebrais que estao diretamente envol-
vidas com o aprendizado, com as memorias e com as emocoes
(KANDEL; HUDSPETH, 2014, p. 8).

O processamento da resposta do medo é regulado pelas inu-
meras conexoes neuronais realizadas pela amigdala, com cerca de
14 conexoes aferentes e 20 eferentes. Sabe-se, comprovadamente,

que a amigdala apresenta grande diversidade de neurotransmis-
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sores (NA, 5-HT, ACh, GABA, substancia P e encefalinas). Portanto a
amigdala € uma estrutura com grande complexidade, tanto neu-
roguimica quanto de suas funcoes, sendo a principal responsavel
pelo processamento das emocoes e, consequentemente, de com-

portamentos vinculados (MACHADO; HAERTEL, p. 266).

3.4.4 GABA

Um dos neurotransmissores-chave implicado na ansiedade e
na acao ansiolitica de muitas medicacoes utilizadas para tratar os
transtornos de ansiedade &€ o GABA. Logo, ele € o principal neuro-
transmissor inibitorio do SNC e exerce importante papel na regu-
lacao da reducao da atividade de diversos neuronios, incluindo os
da amigdala e das alcas corticoestriadas-talamicas-corticais. A me-
dicacao do tipo benzodiazepinico (BZD) age por meio da estimula-
cao das acoes do sistema GABAérgico, tanto na amigdala quanto no
cortex pré-frontal (alcas corticoestriadas-talamicas-corticais), com
0 proposito de aliviar a ansiedade (STAHL, 2013, p. 490).

3.4.41 RECEPTOR GABA-A

Existem diversos tipos de receptores do tipo GABA-A que sao
alvos de BZD, barbitdricos e/ou alcool (ver FIGURA 17), e estao im-
plicados na neurotransmissao inibitoria GABAergica.

Devido as novas técnicas de biologia molecular foi possivel
conhecer a estrutura do complexo receptor GABAergico. Atual-

mente, sabe-se que 0s receptores de GABA-A, sensiveis aos BZD,
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possuem diversas caracteristicas estruturais e funcionais que 0s
tornam distintos dos receptores de GABA-A nao sensiveis aos
BZD. Assim, para que o receptor de GABA-A seja sensivel e, de tal
modo, alvo dos BZD, deve haver duas unidades e uma unidade
v, do subtipo y2 e ¥3, e duas unidades a, do subtipo a1, @2 ou a3.
Em teoria, 0s BZD que agem nesses receptores se ligam a regiao
do receptor entre as subunidades y2 e y3 e a subunidade a1, a2
e a3, sendo apenas uma molécula de BZD por receptor (STAHL,

2013, p. 494).

3.4.5 SEROTONINA E ANSIEDADE

A 5-HT é um neurotransmissor-chave que faz parte das cone-
xoes da amigdala e, portanto, os antidepressivos ISRS proporcio-
nam o aumento da 5-HT na fenda sinaptica, por meio do bloqueio
do transportador de 5-HT, 0 que os torna eficazes na reducao de
sintomas de ansiedade e medo no tratamento dos transtornos de
ansiedade (STAHL, 2013, p. 499).

3.4.6 NORADRENALINA E ANSIEDADE

O neurotransmissor NA tambem exerce estimulacao regula-
dora da amigdala, assim como de muitas areas de conexoes da
amigdala. A estimulacdo em excesso pela NA (locus coeruleus),
alem de ocasionar sintomas excessivos perifericos de estimula-
cao autonomica, tambem pode desencadear diversos sintomas

centrais de ansiedade e medo, como, estados de hiperativacao,

b
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pesadelos e ataques de panico. Alguns pacientes respondem ao
tratamento da ansiedade com os antidepressivos ISRN (STAHL,

2013, p. 508).

3.4.7 ESTRESSE E O EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-SUPRARRENAL

A depressao pode resultar de uma experiéncia estressante, assim
como a experiéncia de depressao por si so € estressante. A depressao
e 0 estresse cronico compartilham varias caracteristicas em comum,
inclusive alteracoes bioquimicas, como a atividade do eixo hipotala-
mo-hipofise-suprarrenal. Em pessoas com transtornos depressivos, a
producao de cortisol, um hormonio glicocorticoide liberado durante
0 estresse, e a secrecao do fator de liberacao de corticotrofina (CRF)
e do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pode estar elevada. Um
aumento transitorio na secrecao de cortisol, comum quando se esta
sob estresse agudo, suprime o sistema imunologico (preservando a
energia e atrasando o processo inflamatorio que pode inibir a res-
posta de luta ou fuga), o que altera 0 metabolismo para um estado
catabolico (oferecendo energia para combater a causa do estresse),
levando ao aumento dos niveis energeticos, acentuando a cognicao
e a confianca (HYMAN; COHEN, 2014, p. 1227).

A sensibilizacao da amigdala e do eixo hipotalamo-hipofise-
-suprarrenal pode contribuir para o desenvolvimento de trans-
tornos ansiosos ou de um episodio depressivo em resposta ao

estresse, pois a liberacao persistente e elevada de glicocorticoi-
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des pode causar lesoes e atrofia no hipocampo, o que o impedira
de inibir o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. Nesse sentido,
a desinibicao causada no hipocampo acarretara elevacao cronica
de todos 0s hormonios de estresse relacionados ao eixo hipotala-

mo-hipofise-suprarrenal (STHAL, 2013. p. 506).

3.5 MEDICAMENTO DO TIPO BENZODIAZEPINICO

A descoberta dos benzodiazepinicos (BZD) esta intimamente
lisada ao quimico Leo Henryk Sternbach, que trabalhava para a
empresa farmacéutica Hoffmann-La Roche (LOPEZ-MUNOZ; ALA-
MO; GARCIA-GARCIA, 2011).

Sternbach (1972), em meados da década de 1950, quando se tor-
nou evidente que 0s agentes quimioterapicos tinham grande valor
no tratamento dos disturbios nervosos e mentais, empreendeu es-
forcos na busca de novos tipos de tranquilizantes. Portanto, a partir
de suas pesquisas, desde 1930, a ideia era buscar uma nova classe
de compostos heterociclicos, ate entao pouco explorada e, assim,
sintetizar novos membros desse grupo, na esperanca de encontrar
derivados que possuissem as propriedades quimicas desejadas. Foi
entao que se chegou as denominadas “benzheptoxdiazinas”. Assim,
os resultados favoraveis obtidos durante essas investigacoes culmi-
naram com a introducao do clordiazepoxido, comercializada como
Librium®, nos EUA, a partir de fevereiro de 1960. Apos a realiza-

cao de estudos farmacologicos, toxicologicos e clinicos apropriados
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com essa complexa molecula, tornando-a mais simplificada, ela foi
chamada pelo nome generico diazepam, comercializado como Va-
lium®, nos EUA, no final de 1963 (STERNBACH, 1972).

Os BZDs receberam esse nome devido a sua estrutura molecu-
lar (ver FIGURA 33), pois eles compartitham um efeito comum sobre
0s receptores denominados receptores BZDs, 0s quais modulam a
atividade do acido gama-aminobutirico do tipo A (GABA-A). Os BZDs
possuem efeito sedativo ansiolitico rapido, razao pela qual sao
bastante usados no tratamento agudo de insonia, da ansiedade,
da agitacao psicomotora e da ansiedade associada ou nao a outros
tipos de transtornos psiquiatricos. Também sao amplamente utili-
zados como analgesicos, anticonvulsivantes e relaxantes muscula-
res. O uso prolongado de BZD pode causar risco de dependéncia,
logo, € necessario realizar a avaliacao continuada como parte do
tratamento, caso o paciente tenha necessidade de uso desse tipo

de medicacao (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 948).
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Figura 33 - Estrutura quimica do Valium®.

3.6 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ANSIEDADE

Para tratamento dos transtornos de ansiedade geralmente
tem sido usados medicamentos como os ISRS e ISRN. Uma expli-
cacao para o uso dos ISRN e a hiperativacao do locus coeruleus,
estrutura do tronco encefalico, que desempenha papel central
no estado de alerta e e altamente responsivo a estimulos elicia-
dores de estresse. Lembrando que o locus coeruleus € o quar-
tel general da maioria das vias noradrenérgicas do encéfalo, e
a hiperatividade desses neuronios esta associada a ansiedade
(BERNIK et al., 2012, p. 359).

Os benzodiazepinicos (BZD) sao bastante empregados, pois
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apresentam um rapido inicio de acao, sendo superiores aos an-
tidepressivos para aplacar os sintomas somaticos e autonomicos
causados pelos transtornos de ansiedade. No entanto 0s BZD sao
menos eficazes nos sintomas cognitivos primarios, como, preo-
cupacao excessiva e pensamentos de antecipacao catastrofica.
Portanto, quando se opta pela introducao de um antidepressivo,
0s BZDs podem ser de grande utilidade no inicio do tratamento
(BERNIK et al., 2012, p. 359). Os BZDs sao retirados gradualmente,
bem devagar (25% por semana), caso contrario, existe a possibi-
lidade de recorrencia ou retorno de sintomas. O monitoramento
de quaisquer sintomas de abstinéncia (ansiedade, irritabilidade,
insonia, hiperacusia, nausea, dificuldade de concentracao, tremor,
hiperesia, mioclonia, convulsoes e delirium) e apoio psicologico
para 0 paciente sao medidas importantes para obter sucesso na
descontinuacao de BZDs (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 952). No
entanto como o0s transtornos de ansiedade tém um curso incons-
tante, 0s BZDs podem ser usados de maneira intermitente, princi-
palmente em periodos de agravamento dos sintomas (BERNIK et

al., 2012, p. 359).

T
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implicado na ansiedade e na acao
ansiolitica de muitas medicacdes
utilizadas para tratar os transtornos

de ansiedade € o GABA.




CAPITULO 4

Neste capitulo, serao apresentados: um breve historico da
esquizofrenia; a caracterizacao da esquizofrenia; neurobiologia
da esquizofrenia (hipotese dopaminérgica, glutamato, GABA e
acetilcolina); teorias neurodegenerativas da esquizofrenia; trata-
mento da esquizofrenia com drogas antipsicoticas (convencionais

e atipicas).
4.1 BREVE HISTORICO SOBRE A ESQUIZOFRENIA

O relato de manifestacoes psicoticas se mescla com a historia
da civilizacao humana, desde o Egito antigo é possivel detectar
evidencias de 2600 a.C., nas quais sao relatadas alteracoes com-
portamentais, atualmente denominadas transtornos mentais. A
partir do seculo XIX, iniciaram relatos sistematicos de transtornos
em adultos jovens que apresentavam uma deterioracao global
das funcoes mentais (CALDEIRA; CARVALHO; PECA, 2017, p. 438).

Morel (1852), para distinguir os quadros demenciais associa-
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dos ao envelhecimento, denominou “démence precoce”. Nesse
sentido, 0 autor usa o termo de forma descritiva para definir uma
nova nosografia.

A primeira descricao completa de “dementia praecox” foi pu-
blicada na sexta edicao do livro de Emil Kraepelin, em 1899, tor-
nando-se um marco na historia da psiquiatria (KENDLER, 2019).
Kraepelin fol o primeiro a sistematizar, de forma bem orientada,
0 conceito de demeéncia precoce e 0 de psicose maniaco-depres-
siva, ao afirmar que havia na deméncia precoce um grupo de sin-
tomas que balizavam o desenvolvimento para demeéncia, e que
tais sintomas nao faziam parte da psicose maniaco-depressiva e,
finalmente, que essa psicose nunca evoluia para uma demencia
secundaria (CAMPQS, 2010).

Bleuler apresentou o conceito de esquizofrenia pela primeira
vez em uma palestra que foi proferida para psiquiatras alemaes,
em abril de 1908, cujo titulo foi “sobre o diagnostico e prognos-
tico da demencia precoce”. Durante esse evento, Bleuler afirmou
acreditar que a separacao ‘Zerreis-sung' ou divisao ‘Spaltung’ das
funcoes psiquicas e um sintoma proeminente de todo 0 grupo
das esquizofrenias. Em seu livro publicado em 1911, Bleuler de-
nominou a “dementia praecox” de “esquizofrenia”, porque a dis-
sociacao das faculdades psiquicas € a principal caracteristica da

doenca (MOSKOWITZ; HEIM, 2011).
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4.2 ESQUIZOFRENIA E CARACTERIZADA POR EPISODIOS
PSICOTICOS

A esquizofrenia e um transtorno complexo, grave e muitas ve-
zes debilitante que acomete cerca de 1% da populacao mundial,
sua incidencia predominante é em adultos jovens, entre 20 e 30
anos de idade (ELKIS et al., 2012, p. 276).

As manifestacoes essenciais que definem a esquizofrenia sao
0s sintomas psicoticos, incluindo alucinacoes e delirios. Alucinacoes
Sa0 percepcoes que ocorrem na auséncia de estimulos sensoriais
reais e podem acontecer em qualquer modalidade sensorial, sen-
do as auditivas as mais comuns. Os delirios sao crencas, tomadas
como absolutas, no entanto fora do contexto real e nao explicadas
pela cultura do paciente, podendo ser tao poderosas que ele nao
consegue OuU Se recusa a comparar suas crencas com o que real-

mente esta acontecendo a sua volta (HYMAN; COHEN, 2014, p. 1212).

4.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA ESQUIZOFRENIA

A partir de 2013, com o lancamento da 52 edicao do Manu-
al Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) (APA,
2014), a esquizofrenia é abordada sob o conceito de espectro. Na
102 edicao da Classificacao de Transtornos Mentais e de Compor-

tamento da CID-10 (OMS, 1993), também sao encontrados 0s cri-
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terios diagnosticos para esquizofrenia, no entanto, conforme ja

comentado, sera lancado em 2022 a CID-11 (WHO, 2020).

4.4 NEUROBIOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

4.4.1 HIPOTESE DA DOPAMINA

Uma primeira explicacao da teoria de DA sobre a esquizofre-
nia foi elaborada com base nas informacoes sobre 0 mecanismo
de acao das medicacoes antipsicoticas, ou seja, sobre 0 bloqueio
de receptores de DA. Desse modo, a esquizofrenia foi considerada
como uma hiperdopaminergia. Outra ideia que se tem, apoiando
essa hipotese, & a nocao de que € possivel induzir surtos psico-
ticos em pacientes esquizofrénicos ou que apresentem susceti-
bilidade a doenca, por meio da desregulacao da transmissao do-
paminérgica administrando anfetaminas (CALDEIRA; CARVALHO;
PECA, 2017, p. 449).

No entanto a teoria basica nao indica se a hiperatividade do-
paminergica procede da liberacao excessiva do neurotransmissor
de DA, do excesso de receptores de DA, da hipersensibilizacao
destes a DA ou de uma combinacao desses mecanismos; tambem
nao esclarece quais sao as vias dopaminergicas que estao envol-
vidas, entretanto sabe-se que as vias mesolimbicas e mesocorti-
cais estao relacionadas com maior frequéncia (SADOCK; SADOCK;

RUIZ, 2017, p. 303).
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4.411 VIA MESOLIMBICA DOPAMINERGICA

Acredita-se que a via mesolimbica dopaminérgica (ver FIGURA
7) esteja relacionada a diversos comportamentos emocionais, in-
cluindo os sintomas positivos das psicoses, como, delirios e aluci-
nacoes. Essa via tambem e conhecida pelo importante papel que
desempenha na motivacao, no prazer e na recompensa (STAHL,
2013, p. 182).

A teoria do reforco ou recompensa envolve a via mesolimbica
dopaminergica, cuja ativacao leva o individuo a experiencia subje-
tiva de prazer, profundamente influenciada, se nao mediada, pela
estimulacao dos receptores dopaminergicos mesolimbicos provo-
cada pelas drogas psicoestimulantes, como, a cocaina e a anfe-
tamina. Assim, quando a DA e liberada, o prazer e sentido, 0 que
reforca 0 uso da droga, causando repeticao do uso e, eventual-
mente, dependéncia. Ha evidéencias de que o nucleus accumbens
e a area tegumentar ventral desempenham funcao importante
nesse processo (FORMIGONI; ABRAHAO, 2010, p. 63).

Ha varias décadas se observa que as doencas ou drogas que
aumentam a DA intensificam ou produzem sintomas psicoticos
positivos (delirios e alucinagoes), por exemplo, drogas estimulan-
tes, como, cocaina e anfetamina liberam DA, quando administra-
das repetidamente, podem induzir psicose paranoide que, na pra-
tica, é dificil de distinguir dos sintomas positivos da esquizofrenia
(STAHL, 2013, p. 182).
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4.412 VIA MESOCORTICAL DOPAMINERGICA

A via mesocortical dopaminergica se projeta para as areas do cor-
tex pré-frontal (ver FIGURA 7), e algumas ramificacoes dessa via
se prolongam até o cortex pré-frontal dorsolateral (STHAL, 2013,
p. 186). A regiao pré-frontal dorsolateral contribui para o con-
trole cognitivo do comportamento, € uma area de convergencia
multimodal, esta interconectada com outras areas de associacao
cortical e relacionada a processos cognitivos. Esses processos
sao: estabelecimento de metas, planejamento, solu¢cao de pro-
blemas, fluéncia, memoria operacional, categorizacao, monitora-
cao da aprendizagem e da abstracao, capacidade de abstracao,
flexibilidade cognitiva, autorregulacao, julgamento, foco, susten-
tacao da atencao, tomada de decisao, insight e espontaneidade
(BRADSHAW, 2001, p. 22). Ja as ramificacoes que vao até as areas
ventromediais do cortex pre-frontal, acredita-se que estao envol-
vidas na regulacao das emocoes, do afeto e do controle emocional
do comportamento (BRADSHAW, 2001, p. 23; STAHL, 2013, p. 186).
O funcionamento preciso da via mesocortical na mediacao
dos sintomas da esquizofrenia nao estao bem definidos, no en-
tanto muitos pesquisadores acreditam que 0s sintomas cognitivos
e alguns sintomas negativos da esquizofrenia (expressao emocio-
nal diminuida, avolia, alogia, anedonia e falta de sociabilidade)
podem estar relacionados a um deficit da atividade dopaminer-

gica nas projecoes mesocorticais para o cortex pre-frontal dor-

Introducao a Psicofarmacologia e No¢des de Tratamento Farmacoldgico



solateral, enquanto as manifestacoes afetivas e outros sintomas
negativos da esquizofrenia podem ocorrer devido a um deficit de
atividade dopaminérgica nas projecoes mesocortiais para o cortex
pré-frontal ventromedial (STAHL, 2013, p. 186).

O deficit de DA na via mesocortical nas projecoes do cortex
pré-frontal, tanto dorsolateral quanto ventromedial, sugere um
estado deficitario comportamental provocado pela atividade in-
suficiente ou mesmo uma deplecao dos sistemas neuronais rela-
cionados aos sintomas negativos da esquizofrenia. 1sso pode ser
referente as consequencias da hiperatividade excitotoxica prévia
dos sistemas glutamatérgicos (expostos mais adiante).

O deficit de DA nas projecoes mesocorticais também pode ser
resultante da anormalidade do neurodesenvolvimento no siste-
ma glutamatérgico do tipo N-metil-d-aspartato (MNDA) (apresen-
tados mais adiante).

Atualmente, quando se pensa na causa dos sintomas cogniti-
VoS, negativos e afetivos, pode-se fazer uma proposicao acerca da
hipotese dopaminérgica original da esquizofrenia, com grandes
chances de acerto como “hipotese dopaminérgica mesocortical
dos sintomas cognitivos, negativos e afetivos da esquizofrenia”
pois se acredita que a hipoatividade especifica das projecoes
mesocorticais para o cortex pre-frontal interfira nesses sintomas

(STAHL, 2013, p. 186).
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4.4121VIA MESOLIMBICA VERSUS VIA MESOCORTICAL

O funcionamento dos neuronios dopaminérgicos na esquizofrenia
pode ser mais complexo do que apenas “muita DA” em areas me-
solimbicas e “pouca DA” em areas mesocorticais. Hipoteticamente,
aumentar a DA na via dopaminéergica mesocortical pode ocasionar
melhora nos sintomas negativos da esquizofrenia. Contudo, como
existe hipoteticamente um excesso de DA em outras vias cere-
brais, inclusive na via mesolimbica, qualquer aumento adicional
de DA nessa via poderia, efetivamente, causar piora dos sintomas
positivos (STAHL, 2013, p. 186). Assim, o aspecto funcional e carac-
teristico da atividade dopamineérgica no cerebro do esquizofrénico
provoca um impasse terapeutico: como aumentar a DA na via me-
socortical e, simultaneamente, diminuir a DA na via mesolimbica?
A possivel solucao para esse problema sera apresentada mais a
frente, em um item sobre as medicacoes utilizadas no tratamento

da esquizofrenia.

4.41.3 VIA DOPAMINERGICA NIGROESTRIATAL

A deficiencia de DA na via dopaminergica nigroestriatal
(ver FIGURA 7) causa transtornos de movimento, como a doen-
ca de Parkinson, caracterizada por rigidez, acinesia (auséncia
ou perda de movimentos) e bradicinesia (lentidao anormal
dos movimentos) e tremores. A deficiéncia de DA nos ganglios

da base pode causar também acatisia (um tipo de inquie-
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tacao, incapacidade de ficar parado) e distonia (contracoes
musculares involuntarias, especificamente da face e pesco-
o). Acredita-se que a hiperatividade dopaminérgica na via
nigroestriatal esteja relacionada a varios transtornos de mo-
vimento hipercineticos, como, coreia, discinesias e tiques. O
bloqueio permanente dos receptores de DA, especificamente
0 D2 na via nigroestriatal, pode gerar transtorno de movimen-
to hipercinético, conhecido como discinesia tardia induzido

por antipsicoticos ou neuroleptico.

4.4.1.4 VIA DOPAMINERGICA TUBEROINFUNDIBULAR

A via dopaminérgica tuberoinfundibular (ver FIGURA 7)
ocorre da projecao desses neuronios para o hipotalamo e
para a hipofise anterior. Geralmente, 0s neuronios dessa
via estao ativos e inibem a liberacao de prolactina. Apos o
parto, ha uma diminuicao na atividade desses neuronios,
desse modo, os niveis de prolactina podem se elevar, prin-
cipalmente durante a amamentacao, para que aconteca a
lactacao. Caso o funcionamento dos neuronios tuberoinfun-
dibulares seja perturbado por alguma lesao ou por drogas,
0s niveis de prolactina tambem podem aumentar. O trata-
mento com medicacao antipsicotica pode levar o individuo a
apresentar problemas com secrecao mamaria (galactorreia).

A funcao da via tuberoinfundibular geralmente pode perma-
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necer relativamente preservada quando a esquizofrenia nao

é tratada (STAHL, 2013, p. 188).

4.4.1.5 VIA DOPAMINERGICA TALAMICA

Uma quinta via dopaminérgica (ver FIGURA 7) foi descrita re-
centemente, ela se projeta para o talamo em primatas, no entanto
parece que o funcionamento anormal dessa via nao apresenta

relacao com a esquizofrenia (STAHL, 2013, p. 188).

4.4.2 GLUTAMATO E ESQUIZOFRENIA

Como apresentado anteriormente, o glutamato e o prin-
cipal neurotransmissor excitatorio do SNC, sendo considera-
do elemento essencial do cérebro, pois pode excitar e ativar
praticamente todos os neuronios do SNC. Assim, a perturba-
cao do sistema glutamatergico pode afetar uma ampla gama
de transtornos mentais e de comportamento. Ultimamente,
esses neuronios receberam posicao importante na fisiopato-
logia da esquizofrenia, sendo considerado um alvo relevante
de novas drogas para futuros tratamentos da esquizofrenia,
a razao disso, provavelmente esta relacionada a sintese, ao
metabolismo e a regulacao glutamatérgica (CALDEIRA; CARVA-
LHO; PECA, 2017, p. 452).

E importante ressaltar que o neurotransmissor glutamato,
ou acido glutamico, € um aminoacido, portanto seu uso principal

nao @ como neurotransmissor, mas sim, como aminoacido fun-
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damental na biossintese de proteinas. E importante relembrar,
também, que o glutamato nao é degradado, mas sim, reciclado
pelos neuronios glutamatergicos, via células da glia, o que torna
esse processo bastante especifico no funcionamento desse siste-
ma. Outra informacao relevante sobre o glutamato sao os diver-
sos tipos de receptores que atuam na neurotransmissao do SNC

(STAHL, 2013, p. 188).

4.4.21VIAS GLUTAMATERGICAS E ESQUIZOFRENIA

O glutamato e principal responsavel pela neurotransmissao
excitatoria do SNC, encarregado por aproximadamente 80% das
sinapses cerebrais, particularmente aquelas associadas as es-
pinhas dendriticas. A concentracao de glutamato no cérebro é a
mais alta dentre todos os aminoacidos, dos quais cerca de 20%
representam o estoque de neurotransmissores glutamato (SADO-
CK; SADOCK: RUIZ, 2017, p. 43).

Existem diversas vias glutamatérgicas especificas no ce-
rebro, isso tambem se aplica a psicofarmacologia e, especial-
mente, a fisiopatologia da esquizofrenia. Sao cinco as princi-
pais vias relacionadas a neuronios piramidais glutamatérgicos
no cortex pré-frontal, primordiais para a esquizofrenia (ver

FIGURA 34).
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Vias glutamatérgicas relevantes para esquizofrenia

nucleus accumbens

centros de
neurotransmissores do
tronco encefalico

Figura 34 - Esquema da neurotransmissdo de glutamato em que se apresentam as cinco vias cere-
brais importantes para a esquizofrenia: (a) projegdo glutamatérgica cortical para o tronco encefalico,
via descendente, que se projeta de neurénios piramidais corticais da drea pré-frontal para os centros
de neurotransmissores do tronco encefdlico (niicleo da rafe, locus ceruleus, area tequmentar ventral
e substdncia negra), responsaveis pela liberagdo de neurotransmissor; (b) via glutamatérgica cortical,
via descendente, com projecdes das dreas pré-frontais para o estriado e nucleus accumbens; (c) vias
glutamatergicas talamocorticais, via ascendente, a partir do talamo, que se projeta para os neuronios
piramidais da area pré-frontal; (d) vias glutamatérgicas corticotaldmicas, descendentes da area pre-
~frontal ao talamo; e por iltimo (e) vias glutamatérgicas corticocorticais, os neurbnios corticais sGo
capazes de se comunicar entre si por meio do neurotransmissor de glutamato.

Formulou-se uma teoria de que as vias glutamatergicas, es-
pecificamente relacionadas a hipofuncao dos receptores NMDA,
entre o tronco encefalico e o cortex cerebral, estao relacionadas
a esquizofrenia. Uma via de glutamato descendente bastante im-
portante faz projecao dos neuronios piramidais corticais para 0s
centros do tronco encefalico, incluindo os nucleos da rafe (5-HT),
a area tegumentar ventral e a substancia negra (DA) e o locus co-
eruleus (NA), funcionando como um regulador-chave da liberacao

de neurotransmissores (ver FIGURA 34) (STAHL, 2013, p. 194).
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Essa teoria de que a hipofuncao dos receptores NMDA seja um
fator etiologico na esquizofrenia surgiu da observacao de que a fen-
ciclidina (droga dissociativa usada antigamente como anestésico)
e outros anestésicos dissociativos relacionados que boqueiam 0s
receptores de NMDA produzem uma sindrome que nao € possivel
distinguir da esquizofrenia. Os anestesicos dissociativos sao assim
denominados devido ao fato de impedirem aquisicao de novas me-
morias enquanto a pessoa esta aparentemente consciente. O fato
é que, em condicoes laboratoriais, a infusao de quetamina (tipo de
anestésico) em doses baixas pode produzir os sintomas positivos, 0s
sintomas negativos e deficits cognitivos especificos associados a es-

quizofrenia na consciéncia clara (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 46).

4.4.3 GABA E ESQUIZOFRENIA

Muitos estudos tem demonstrado alteracoes no perfil dos
marcadores da neurotransmissao inibitoria no cortex pre-frontal
de pacientes esquizofrénicos. Fatos extraidos de estudos realiza-
dos em cerebros post mortem de esquizofrénicos apontaram que
a enzima, denominada descarboxilase do acido glutamico, tenha
papel fundamental na biossintese do acido gama-aminobutirico
(GABA), sendo expressa em niveis anormais no cortex temporal e
pré-frontal de doentes esquizofrénicos. Outro aspecto importan-
te da transmissao GABA ocorre na liberacao da proteina reelina,

uma glicoproteina cujo papel € importante na migracao neuronal

@
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durante o desenvolvimento que, em uma fase mais tardia desse
processo, esta envolvida na manutencao da funcao sinaptica, re-
conhecidamente no controle da composicao dos receptores NMDA
glutamatérgicos (CALDEIRA; CARVALHO; PECA, 2017, p. 452).

A atividade dos neuronios GABAérgicos foi vinculada a pro-
ducao de oscilacoes corticais, um mecanismo fundamental para
a transmissao e 0 processamento de informacao. Assim, a dis-
funcao de neuronios GABA na esquizofrenia pode causar defeitos
cognitivos devido a alteracao da sincronia neuronal nos circuitos

corticais (CALDEIRA; CARVALHO; PECA, 2017, p. 452).

4.4.4 ACETILCOLINA E ESQUIZOFRENIA

Acredita-se, atualmente, que o receptor colinergico nicotinico
a7/ seja responsavel pela transmissao familiar de deficits de con-
trole sensorial em familias que tem esquizofrenia. Teoricamente,
deficits na atividade desse receptor poderia predispor 0s indi-
viduos a problemas de aprendizado, tanto em eficiencia quanto
em precisao, e estar relacionado ao pensamento delirante e ao
desajuste social. Qutro fator importante € o tabagismo, comum
entre muitos esquizofrénicos (nos EUA, dois tercos da populacao
com esquizofrenia sao fumantes). Essa informacao relevante, pois
e necessaria elevada concentracao de nicotina, tanto para ativar
0 receptor nicotinico a7 como para promover a dessensibilizacao

rapida do mesmo (STAHL, 2013, p. 298).
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O subtipo a7 do receptor nicotinico tem sido um alvo bio-
logico bastante estudado em transtornos neuropsiquiatricos. Na
literatura, evidéncias sugerem que anormalidades na expressao
de a7 ocorrem na esquizofrenia, na doenca de Alzheimer e na
inflamacao. Ensaios clinicos preliminares com DXMB-A apontaram
que agonistas parciais dos receptores colinérgicos nicotinicos a7
mostraram efeito positivo sobre a ocupacao desses receptores em
cérebro humano vivo, em estudo que se utiliza da tomografia por

emissao de positrons (WONG et al., 2017).

4.5 TEORIAS NEURODEGENERATIVAS DA ESQUIZOFRENIA

Em estudos neuropatologicos da esquizofrenia, o envolvi-
mento do sistema limbico tem sido bastante considerado. Diver-
sos estudos clinico-patologicos evidenciaram a reducao no peso
da substancia cinzenta do encéfalo, no entanto nao da substancia
branca, em esquizofrénicos. Outra evidencia importante, encon-
trada nos relatos patologicos, assim como em estudos baseados
em imagens por ressonancia magnetica, € que pessoas com es-
quizofrenia podem apresentar volume reduzido do hipocampo, da
amigdala e do giro para-hipocampal. Estudos de neuroimagens
funcionais mostraram a reducao da atividade dos lobos frontais
em diversos pacientes com essa condicao clinica, especialmente
durante a execucao de tarefas que demandam acao voluntaria

(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 15).

&
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Em teorias neurodegenerativas da esquizofrenia e postulado
que existe uma perda progressiva da funcao neuronal, seja por
perda de dendritos, seja em razao da destruicao de sinapses ou
morte neuronal, podendo estar estreitamente relacionado aos
sintomas e a evolucao da doenca. As causas da neurodegenera-
cao podem diversificar de programacao genética predeterminada
da destruicao de neuronios ou sinapses; decorrente de lesoes fe-
tais por anoxia, infeccoes, toxinas ou inanicao materna; incluindo
excitotoxidade mediada pelo glutamato que pode causar, inicial-
mente, sintomas positivos e induzir a sintomas negativos residu-

ais apos a morte dos neurdnios (STAHL, 2013, p. 201).

4.6 TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA COM DROGAS

ANTIPSICOTICAS

As medicacoes utilizadas para o tratamento da esquizofrenia
sao 0s antipsicoticos, tambem conhecidos como neurolepticos.
Esse tipo de medicacao diminui a manifestacao dos sintomas psi-
coticos e reduz as taxas de recaida. Cerca de 70% dos pacientes
tratados com qualquer antipsicotico pode alcancar a remissao
dos sintomas da doenca (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017, p. 318).

Os antipsicoticos sao classificados em dois grupos principais:
(a) os convencionais ou tipicos, mais antigos, que também sao
denominados de primeira geracao (antagonistas dos receptores

de DA); e (b) os mais recentes, chamados de antipsicoticos de se-
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gunda geracao, que também sao conhecidos como atipicos (an-
tagonistas dos receptores de DA e 5-HT) (SADOCK; SADOCK; RUIZ,
2017, p. 318).

4.6.1 DROGAS ANTIPSICOTICAS CONVENCIONAIS

Os antipsicoticos convencionais sao comumentemente co-
nhecidos como antipsicoticos classicos, mas também sao deno-
minados antipsicoticos tipicos. Essa classe de drogas tem a ca-
pacidade de bloquear os receptores de dopamina D2. Essa acao
farmacologica se mostrou eficaz na acao antipsicotica, no entanto
apresentou muitos efeitos colaterais indesejaveis, (STAHL, 2013, p.
219).

As acoes terapeuticas dos antipsicoticos convencionais ocor-
rem por meio do bloqueio dos receptores D2, mais especificamen-
te, na via dopaminérgica mesolimbica, ou seja, tem o efeito de
reduzir a hiperatividade dos neuronios dopaminérgicos dessa via,
0S quais sao responsaveis pelos sintomas positivos da esquizo-
frenia. Entretanto nao é possivel bloquear apenas os receptores
D2 da via dopaminergica mesolimbica com 0s antipsicoticos con-
vencionais, pois essas drogas sao distribuidas por todo o encéfalo
apos sua ingestao, de tal modo que 0s antipsicoticos convencio-
nais vao em busca de todos os receptores D2, bloqueando-0s em
todas a extensao cerebral (STAHL, 2013, p. 220).

E importante recordar que a via mesolimbica dopaminérgi-

&
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ca é responsavel pelo reforco ou prazer, assim, quando se blo-
quelam o0s receptores D2 desse sistema, pode-se nao apenas
reduzir os sintomas positivos, mas também, deixar os pacientes
apaticos, anedonicos, sem motivacao e com reducao do interesse
e do prazer nas interacoes sociais. Desse modo, 0 paciente apre-
senta sintomas muito semelhantes aos sintomas negativos da
psicose, também denominados sintomas negativos secundarios.
Continuando esse raciocinio, quando os antipsicoticos blogueiam
0s receptores D2 na via mesocortical, responsavel pelos sintomas
negativos, 0s quais ja e deficiente em pacientes esquizofrenicos,
agrava ainda mais 0s sintomas cognitivos e negativos da doenca
(STAHL, 2013, p. 221).

O bloqueio dos receptores D2 na via nigroestriatal produz
transtornos do movimento, transtornos estes que sao muito se-
melhantes aqueles apresentados pela doenca de Parkinson. Como
a Vvia nigroestriatal pertence ao sistema nervoso extrapiramidal,
0s efeitos colaterais motores associados ao bloqueio dos recep-
tores D2 sao denominados sintomas extrapiramidais. Esses sinto-
mas podem piorar quando os receptores D2 da via nigroetriatal
dopaminergica sao bloqueados cronicamente, podendo causar
um transtorno de movimento hipercinetico denominado discine-
sia tardia, caracterizado por movimentos faciais e da lingua, como,
mascar constantemente; protusao da lingua e caretas faciais; mo-

vimentos dos membros, que podem ser espasmodicos, rapidos
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ou coreiformes (“dancas”). A discinesia tardia é provocada pela
administracao prolongada de antipsicoticos convencionais e é su-
postamente mediada por alteracoes, muitas vezes irreversiveis,
nos receptores D2 da via nigroestriatal (STAHL, 2013, p. 222).

O bloqueio dos receptores D2 na via dopamineérgica tuberoin-
fundibular por antipsicoticos convencionais eleva a concentracao
plasmatica de prolactina, causando hiperprolactinemia, o que
leva a problemas com secrecao mamaria (galactorreia), tanto em
homens quanto em mulheres. Outros possiveis problemas asso-
ciados a elevacao da prolactina podem incluir disfuncao sexual e
ganho de peso (STAHL, 2013, p. 223). Em suma, as medicacoes an-
tipsicoticas convencionais bloqueiam os receptores D2 em todas
as vias dopaminérgicas (mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal
e tuberoinfundibular).

As medicacoes antipsicoticas convencionais, alem de bloque-
ar os receptores D2 das vias dopaminérgicas, apresentam outras
propriedades farmacologicas importantes, como, o bloqueio dos
receptores colinérgicos muscarinicos (M1), receptores histaminicos
(H1) e os receptores a1 adrenérgicos (DA), efeitos colaterais inde-
sejados, semelhantes aos dos antidepressivos triciclicos (STAHL,
2013, p. 226).

Exemplos de antipsicoticos convencionais (principio ativo):
Clorpromazina, Flufenazina, Flupentixol, Haloperidol, Levomepra-

zina, Primozida, Pipotiazina, Sulpirida, Tioridazina, Trifluoperazina,
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Zuclopentixol (STAHL, 2013, p. 221).

4.6.2 DROGAS ANTIPSICOTICAS ATIPICAS

Nos Ultimos anos, 0s antipsicoticos atipicos, ou de segunda ge-
racao, tornaram-se as principais drogas para tratar a esquizofrenia.
Sao denominados atipicos, pois sao diferenciados dos antipsicoti-
CoS convencionais ou classicos com base em seu perfil clinico. Os
antipsicoticos atipicos apresentam menos efeitos colaterais em re-
lacao aos sintomas extrapiramidais, quando comparados aos antip-
sicoticos tipicos. Os antipsicoticos atipicos transformaram o trata-
mento das psicoses, pois ultimamente sao prescritos para psicoses
agudas e para o tratamento da esquizofrenia, disturbios afetivos
(depressao e mania) e agitacao psicomotora geriatrica. Este tipo de
medicacao esta se tornando o tratamento de escolha para 0s pa-
cientes, nao apenas durante seu primeiro surto psicotico, mas tam-
bém, indicados ao longo da vida (WILLNER; VASAN: ABDIJADID, 2020).

Segundo a perspectiva farmacologica, 0s antipsicoticos ati-
picos podem ser definidos sob quatro perspectivas: (a) como
antagonistas de DA e 5-HT: (b) como antagonistas parciais de D2
com dissociacao rapida; (c) como agonistas parciais de D2; e (d)
como agonistas parciais de 5-HT, atuando nos receptores 5-HT |
(STAHL, 2013, p. 229).

Exemplos de antipsicoticos atipicos (principio ativo): Amisul-

prida, Aripiprazol, Clamemazina, Bifeprunox, Clozapina, Loxapina,
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Olanzapina, Risperidona, Sertindol, Sulpirida, Quetiapina, Ziprasi-
dona, Zotepina (STAHL, 2013, p. 255, 257, 271).

O funcionamento dos antipsicoticos atipicos & bastante com-
plexo e exige estudo aprofundado em neurotransmissao e psi-
cofarmacologia, pois 0s agentes quimicos (drogas) podem atuar
simultaneamente em diferentes sistemas cerebrais, causando in-
teracoes importantes entre 0s principais neurotransmissores, em
suas respectivas projecoes no SNC, e, consequentemente, alteran-

do processos biologicos e comportamentais.
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Os antipsicoticos atipicos
apresentam menos efeitos

colaterais em relacao aos sintomas
extrapiramidais, guando comparados

a0s antipsicoticos tipicos.
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