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PSICOFARMACOLOGIA

Disturbios Psiquiatricos - Tratamento : 1950

10 a 15% de prescrigdes - EUA

Brasil — prevaléncia de transtornos mentais : 18,5%
Transtornos de Ansiedade
Transtornos do Sono
Transtornos Depressivos

Transtornos Psicoticos

Transtornos de Ansiedade

Ansiedade: emocdo humana universal, intimamente
aliada ao medo e, com frequéncia cumprindo

propdsitos psicobiologicamente adaptativos.

Transtornos de Ansiedade

E um sintoma fundamental de muitos distirbios
psiquidtricos e um componente de muitas condi¢des

clinicas e cirurgicas.
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Transtornos de Ansiedade -
Classificacdo

Transtorno de Ansiedade Generalizada - TAG

Transtorno de Panico
Transtorno Obsessivo-Compulsivo - TOC

Transtorno de Estresse Pds Traumatico

Transtornos de Ansiedade

Prevaléncia : 12%

Transtorno de Ansiedade Generalizada -
TAG - 6,5%

Predominio sexo feminino

Surgimento apds 25 anos

Transtornos do Sono

Insonia
Incapacidade de iniciar ou manter o sono

Sono de ma qualidade

Fadiga ou baixo rendimento

Depressdo

Alteragao do humor - tristeza, choro
Incapacidade de sentir prazer (anedonia)
Desvalia ou culpa

Fadiga, perda de energia, distlrbio do sono,
apetite

Pensamento de morte
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Depressao

Prevaléncia
Sexo feminino: 5 a 9%
Sexo masculino: 2 a 3%

Metade dos pacientes: 20 a 50 anos

Depressdo

Unipolar: depressao

Bipolar: depressao + mania

Polo maniaco:

Humor exaltado, euforia, alegria desmedida,
Reagdes exageradas

Pensamentos grandiosos e otimistas

Psicose

1% da populagao - 15 a 35 anos

Sintomas Positivos:
Delirios e alucinacGes

Sintomas negativos:

Afastamento dos contatos sociais
Anulagdo das respostas emocionais

Abordagem dos Transtornos em Psiquiatria
| |
N TS|

N3o Farmacoldgica
Psicoterapia

Farmacoldgica
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Ansiedade

Ansioliticos

1

Ansiedade

Importancia da abordagem

nao Farmacologica

P

Ansioliticos

Benzodiazepinicos : hipndticos
Diazepam

Agonistas dos receptores 5-HT1A: ndo hipndticos
Buspirona

Antagonistas dos receptores  adrenérgicos:
Predominio da exacerbacdao do SNA

Propranolol

P

Benzodiazepinicos

Histdrico
1961 - sintese do Clordiazepo6xido
Diazepam
Boa margem de seguranga
Abuso

Dependéncia

e
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Benzodiazepinicos

Diazepam
Efeitos:
Reducdo da ansiedade e da agressao
Sedacgao e indugao do sono

Redugdo do Ténus muscular e da coordenagao

Efeito anticonvulsivante

e

Benzodiazepinicos — Mecanismo de A¢do

Sitio de Iiga(;e‘;o aos Canal de Canal de
benzodiazepinicos cloreto cloreto

Sitio de ligagao fechado aberto
ao GABA

Ligagéo de GABA
—_—

Receptor GABA
Mediagdo de 30 a 40% das sinapses de SNC
Todas as dreas centrais
Substéancia Negra e hipotalamo

Benzodiazepinicos — Mecanismo de Acao
Atuam em receptores GABA A (canal I6nico)
Sitio diferente
Potencializam a resposta ao GABA
Aumentam a afinidade do GABA pelo receptor

cr

sifio de ligagio
do GABA

siti de ligagao
dos benzodiazepinicos

extraceluiar

mambrana

infracelular

| ©GABA
® Benzodiazepinicos

Benzodiazepinicos — Mecanismo de Acdo
Facilitam a abertura de canais de Cloretos
Cl extra celular— interior do neurénio
Hiperpolariza - ndao gerando o PA

Efeito Inibitdrios

cr
sitio da igagio silio de hgagao
do GABA dos benzodiazepinicos

extraceluar

membrana

intracelular

| ©6a
© Benzodiazepinicos
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" Locais de ligagao de GABA ° P
c Benzodiazepinicos
Receptor de
GABAA R.
Il 3%
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""""""""" Farmaco R1 R2 X1 X2
Elevado influxo de CI- Diazepam CH3 H 0 a
¥ Clonazepam H H (6] (6}
Hiperpolarizagao dos neurdnios Lorazepam H H (OH) o al
Nimero reduzido de potenciais de agio Bromazepam H H (6] Br
. rd L3 . yd .
Benzodiazepinico Benzodiazepinicos
Diazepam - Valium® Farmacocinética
Bromazepam - Lexotan®
Lorazepam - Lorax® Via oral - boa absorgao
Alprazolam - Frontal® IV - administrar lentamente
Cloxazolam - Olcadil® V|T IM - nao recomendada - absorgao irregular e
Clonazepam - Rivotril® enta
Midazolam - Dormonid ®
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Benzodiazepinicos - Metabolizacdo Duracgdo de Ac¢do
Diazepam 7 Duragdo Total de agéb
Hepatica Diazepam ——) longa (24-48h)
Nordazepam ———  Oxazepam Clonazepam
Midazolam Alprazolam ———) media (24h)

alfa-hidroximidazolam Lorazepam —— curta (12-18h)

Midazolam ———) ultracurta (< 6h)

Benzodiazepinicos - Usos Benzodiazepinicos — Efeitos Adversos
Transtornos da Ansiedade Sonoléncia
Tratamento da Insénia Confusao - Idosos
Tratamento da S. Abstinéncia de alcodlatras Amnesia

Alteragdo da coordenagdo

! habilidades manuais

Interagdo alcool

Tolerdncia e Dependéncia (abstinéncia)

Pré medicacdo em anestesia e procedimentos

Relaxante muscular

Crises convulsivas
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Benzodiazepinicos e Sono Benzodiazepinicos e Sono

N- MOR ou N-REM (4 fases)

MOR ou REM

Fase 1: transigdo vigilia e sono

Altera N-MOR a intervalos de 90 minutos
Fase 2: é a primeira etapa do sono

sonhos, nivel mais profundo do sono - 20 a 25%
Fases 3 e 4: sonambulismo

Benzodiazepinicos X outros hipnéticos

Benzodmzeplnlcos X Barbltul‘lcos Benzodiazepinicos e Antagonista
soma ~— Barbituratos /»’"
/ Flumazenil
% Anestesia /
2 e ] /,.f_’-- : Antagoniza competitivamente
3 / Administracdo Intravenosa
Sedagao -
}j// Reversdo dos efeitos dos benzodiazepinicos
Uso em suspeita de superdosagem de BZD
Aumento da dose
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Azapironas - Buspirona

Agonistas parciais de receptores 5-HT 1A
Ansiedade leve a moderada

N&o indicada em ansiedade grave ou panico

Buspirona

Nao sao anticonvulsivantes
Ndo atuam via GABA

N&o afeta a capacidade de dirigir veiculos

P

P

Zolpidem
Estruturalmente ndo relacionado aos BZD

Facilita a inibicao neuronal mediada pelo GABA

cr
GABA

Agdo hipnética Ny L
L o Benzodiazepines
Flumazenil

‘

friri | (o)
LI i il

VIOV
Barbiturates.

Extracellular

Intracellular \

Zolpidem
N3o miorrelaxante e ndo anticonvulsivante
cr
Répido inicio de agdo GABA\O S o
B (.1)/ Benzodiazepines

Flumazenil

Zolpidem

i
i

I
Barbiturates

AcOes antagonizadas et

M
NN

I

pelo Flumazenil

e

Intracellular

lon channel
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Antidepressivos

Depressao

Depressao

Transtorno do Humor

50% dos suicidios - episddios de depresséo

15% dos deprimidos suicidam-se a cada ano

Depressao

Disturbio crénico e recorrente

Enddgena e Reativa

Teoria da monoamina

Depressao

Incapacidade de sentir prazer (anedonia)
Desvalia ou culpa, pessimismo

Fadiga, perda de energia, distUrbio do sono e
apetite, perda de libido

Pensamento de morte
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Depressao Depressao

Teoria das Monoaminas

Unipolar: depressao Principal

Déficit funcional Nor e 5-HT

Bipolar: depressao + mania .
Sucesso do enfoque terapéutico —ﬁ Nor e 5-HT

Antidepressivos Triciclicos

R;

Antidepressivos - Classificacdo

Antidepressivos Triciclicos : Amitriptilina

Antidepressivos Inibidores Seletivos da
Recaptacao de Serotonina: Fluoxetina

H3 HQ

Inibidores da MAO: Tranilcipromina
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Antidepressivos Triciclicos

Histodrico
Imipramina - 1957
Amitriptilina
Desmetilagdo: imipramina - desipramina

amitriptilina - nortriptilina

Antidepressivos Triciclicos

Farmacocinética
Via oral

Rapidamente absorvidos
Longa duracao

Aumenta nos idosos

Antidepressivos Triciclicos

Mecanismo de Acdo
Bloqueiam a captacdo de NOR e Serotonina

Inicio de acdo - 2 semanas

Mecanismo de Acdo

srminal de norepinefrina

Produtos

Receptores adrenérgicos o e B

12
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Mecanismo de A¢ao

Terminal de serotonina

Trp""

i 5HTp \
Triciclicos\ } l b

7 Serotonina (5H

Antidepressivos Triciclicos — Efeitos Adversos
E—————  eEEss———— |
Efeitos anticolinérgicos:
Xerostomia, visdo turva, exacerbacao de
glaucoma
AlteracOes cardiovasculares, constipacao

Retencgdo urinaria, disfungdo erétil.

Antidepressivos Triciclicos — Efeitos
Adversos

bloqueio adrenérgico:

Hipotensao postural, taquicardia reflexa,
tontura, disturbio de ejaculagao

Antidepressivos Triciclicos — Efeitos
Adversos

Efeitos anti-histaminicos:

Ganho de peso - T exagerado da ingest&o
de carboidratos

13
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Antidepressivos Triciclicos — Contra Indicagoes

Glaucoma de angulo fechado
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Antidepressivos Triciclicos —

Contra Indicago”esﬁ

Cardiopatas: restrigao
bloqueio Ramo Esquerdo
bloqueio AV

IAM

Contra indicagao absoluta:
Associagdo com IMAO

Inibidores Seletivos da Recaptagdo de
Serotonina (ISRS)

Inibem seletivamente a recaptacgdo de

serotonina

Fluoxetina

Inibidores Seletivos da Recaptagdo de
Serotonina (ISRS)

Mais seguros que ADT e IMAO

Atualmente os mais prescritos

14
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Mecanismo de A¢ao

Terminal de serotonina

P

|

5HTrp ‘:‘:_

Inibidores
Seletivos

- Serotonina (5HT5:

-Receptores |

ISRS

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Citalopram
Escitalopran

Venlafaxina - Nor

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de

Serotonina ‘ISRS )7

Farmacocinetica

Bem absorvidos por via oral

Efeitos apds 2 semanas

Inibidores Seletivos da Recaptacao de

Serotonina SISRS ) _

Efeitos Adversos

Nauseas
Anorexia
Insonia

Perda de libido

15
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Inibidores Seletivos da Recaptacdo de

Serotonina (ISRS) Atipicos

Contra Indicado em associagdo com IMAO Bupropiona - DA, Nor

Sindrome da serotonina

Duloxetina — Nor, 5-HT
Tremor

Hipertermia
Hipotensdo
Morte

Mirtazapina - 5-HT, Nor

e = | /" "

IMAO Mecanismo de Acao

} Neurdnio noradrenérgico | | ]

Tranilcipromina, Moclobemida Inibidores
da MAO

Restritos pelos efeitos adversos e interagdes com
outros farmacos

\ wy-adrenor-
_receptor

“Reagao ao queijo”

Cerveja, vinho, alimentos contendo tiramina

Receptor de NE

| l Neur6nio pés-sindptico

16



23/07/2013

Farmacos Antimaniacos -
Estabilizadores do H umor

Litio
Introduzido em 1949
Indice terapéutico Baixo
Manter concentracdes séricas (0,6 a 1,25 mEq/I)

Intoxicagdo aguda: vomitos, diarreia, tremor,

ataxia, convulsao

Tratamento da Mania - disturbio

bieolar _

Tolerabilidade limitada ao litio

Anticonvulsivantes
Acido Valproéico
Carbamazepina
Lamotrigina
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