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Psicofarmacologia

UM BREVE RELATO HISTORICO




Psicofarmacologia & Historico
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Psicofarmacologia & Historico

* Livros sagrados hindus, a Biblia e a literatura religiosa de outros povos indicam
que ha milénios, os homens fazem uso de “principios naturais’.
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* Mandragora
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e Haxixe
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e Sedativo laudanum




Psicofarmacologia & Historico

* Até meados do século XIX a Psicofarmacologia foi exclusivamente empirica e
pratica.

Paracelsus Thomas de Quincey Charles Baudelaire
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* Data de 1949 o primeiro relato de tratamento da mania com litio,
realizado por Cade;
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* Descricao dos efeitos antipsicoticos da clorpromazina em 1952, por
Delay e Deniker;
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* Os primeiros ansioliticos foram o meprobamato (1954) e o

clordiazepoxido (1957), seguido por uma ampla gama de
benzodiazepinicos;
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* No inicio do século XX, foram sintetizados os primeiros barbituricos ou
“tranquilizantes maiores”.

 Fenobarbital
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* No fim da década de 1960 até o inicio dos anos 1980, os
benzodiazepinicos, conhecidos como “tranquilizantes menores”.

* Diazepam
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 Origem dos antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAO).
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* A pesquisa de novos compostos anti-histaminicos conduziu ao
aparecimento da imipramina (1958), que foi o primeiro de uma série de
antidepressivos triciclicos.




* Assim, até o final da década de 50 ja haviam sido descobertos cinco grupos de
drogas capazes de promover efeitos clinicos em transtornos psiquiatricos:

 Antipsicoticos (clorpromazina, haloperidol);

* Antidepressivos triciclicos (imipramina);

* Antidepressivos IMAO (iproniazida);

* Ansioliticos (meprobamato e clordiazepoxido);

e Antimania (litio).
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Introducao dos Psicofarmacos:

Desde a introducao dos psicofarmacos, tenta-se elucidar:
Mecanismo de acdo das drogas;

Introducao de novos agentes com maior seletividade e menor laténcia de agao,
toxicidade e efeitos colaterais;

Geracdo de hipodteses biologicas sobre a fisiopatologia dos transtornos
mentais.
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* Periodo Moderno

« MedicagGes psiquiatricas x Drogas de Abuso;

* Ex: Entre o fim do século XIX e inicio do XX, a cocaina era, além de um anestésico,
tida como um antidepressivo.




Psicofarmacologia

Mas o que ¢ a Psicofarmacologia?
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“Estudo dos efeitos de farmacos no afeto, cognicao e comportamento”
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 Sistema Nervoso (SN)

e Efeitos dos farmacos no SNC > desafio - Classe de farmacos mais comumente
“auto-administrados’;

* Complexidade do SNC: Dificil entender e predizer efeitos dos farmacos
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Psicofarmacologia & Sistema Nervoso

Slstema N?NOSO (SN)

v

Sistema Nervoso Periférico (SNP)

l
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Sistema Nervoslo Central (SNC)
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Cerebro

Tronco
Encefalico

Cerebelo
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CEREBRO
- Pensamento

" — céerebro
« Movimento voluntano

- Linguagem
- Julgamento

percepgéo cerebelo
bulbo

CEREBELDO
- Movimento = medula

- Equilibrio
- Postura

PONTE, MEDULA E BULBO (TRONCO DO ENCEFALO):
-Respiracao

-Ritmo dos batimentos cardiacos

Pressao Artenal
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* Para que todos os “processos” ocorram € necessario uma série de
conexoes;
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Tipos basicos de neuronio

Bipolar Unipolar Fu ltipolar Celula
(Intermeurdnio) {(Meurdnio Sensorial) (Motoneurdnio) FPiramidal
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Dendritos

Terminal Axonico

O

Neuronic pré-sinaptico Neuronic pds-sinaptico
4

Propagacao do impulso nervoso
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+ ACAO DOS PSICOFARMACOS : TRANSMISSORES

* Acetilcolina

e (Catecolaminas
- Dopamina
- Noradrenalina

- Adrenalina

* Indolaminas
- Serotonina

- Histamina

Aminodcidos excitatorios
- Glutamato

Aminodcidos inibitorios
- GABA, glicina
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 GLUTAMATO
» Acido glutdmico: neurotransmissor excitatorio.

* Interage com 4 tipos de receptores:

- Receptor NMDA: altamente permeaveis ao Ca2+

- Ativacdo requer ligacdo a glicina e deslocamento de ions de magnésio
- Receptor AMPA

- Receptor cainato

- Receptor metabotropico de glutamato
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A lonotropic glutamate receptor

AMPA or Kainate
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* GLUTAMATO

« RECEPTORES IONOTROPICOS




Psicofarmacologia & Sistema Nervoso

* GLUTAMATO
« RECEPTORES METABOTROPICOS
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* GLUTAMATO

* Receptores NMDA e metabotropicos:

- Participam em eventos adaptativos e fisiopatologicos;
- plasticidade sindptica;
- excitotoxicidade;

- patogenia da epilepsia.
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« ACIDO GAMA-AMINOBUTIRICO (GABA)
» Sintetizado a partir do glutamato;
* Principal neurotransmissor inibitorio;

(glicina: importante em tronco encefdlico e medula)
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« ACIDO GAMA-AMINOBUTIRICO (GABA)

* Liberado principalmente por interneuronios curtos;

» Tratos GABAérgicos longos: trajeto até o cerebelo e estriado;
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ACIDO GAMA-AMINOBUTIRICO (GABA)
Age via 2 receptores:

GABA ,: receptor ionotropico
- Pés-sinaptico (inibicdo pds-sinaptica rapida)
- Canal seletivamente permeavel CI-
GABA ;: receptor metabotrdpico
- Pré e pos-sinaptico
- Inibicdo de canais de Ca2+ mediados por voltagem

- Abertura de canais de K+
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« ACIDO GAMA-AMINOBUTIRICO (GABA)
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 ACETILCOLINA

* ACh: principal NT secretado por células eferentes do SNC;

* Liberacdo de ACh no cérebro resulta em efeitos facilitadores.
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 ACETILCOLINA

Nucleus basalis

Basal

forebrain Medial septal nucleus

and nucleus of

diagonal band Hippocampus Cerebellum

Pedunculopontine
nucleus and laterodorsal
tegmental nucleus

2001 Sinauer Associates. Inc.
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 ACETILCOLINA - RECEPTORES

 Receptores nicotinicos sdo encontrados no musculo esquelético (efeito
inotropico)

- Agonistas: ACh, nicotina
- Antagonistas: curare (d-tubocurarina)

* Receptores muscarinicos sdo encontrados no coracdo e musculo liso (efeitos
metabotropicos)

- Agonistas: ACh, muscarina

- Antagonistas: Atropina e escopolamina
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« MONOAMINAS
e Estrutura comum; familia de neurotransmissores
- Catecolaminas: dopamina (DA), norepinefrina (NE) e epinefrina (EPI)

- Indolaminas: serotonina (5-HT)

* Corpos celulares de neurdénios monoaminérgicos estdao localizados no tronco
cerebral e ddo origem aos terminais de axOnios que estdo distribuidos
extensamente por todo o cérebro
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« DOPAMINA

» Utilizada por varios sistemas neurais
- Sistema nigroestriatal: projecées da SN para o nucleo caudado e putamen

- Sistema mesolimbico: projecoes da area tegmental ventral para o
sistema limbico (ntacleo accumbens, amigdala e hipocampo)

- Sistema mesocortical: projecoes da area tegmental ventral para o cortex
* Os receptores de dopamina sdo metabotrdopicos

- Receptores D1 sao pos-sinapticos e D2 sao pre- e pos-sinapticos
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* DOPAMINA

Mesolimbocortical:
ventral tegmental
area to nucleus
accumbens, cortex,

. Mesostriatal:
and hippocampus

substantia nigra to striatum

© 2001 Sinauer Associates, Inc.
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* DOPAMINA

* Em grande parte é recaptura apos liberacao;

* Metabolizada pela MAO e COMT;

* Funcoes vias dopaminérgicas:
- Controle motor (sistema nigroestriatal)

- Efeitos comportamentais (sistemas mesolimbico e mesocortical)
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« NORADRENALINA
* Sintetizada a partir de dopamina no interior de vesiculas
* NA interage com quatro tipos de receptores no cérebro

- a-adrenérgicos (subtipos1e 2)

- B-adrenérgicos (subtipos1e 2)

Os receptores adrenérgicos sao metabotropicos




Psicofarmacologia & Sistema Nervoso

* NORADRENALINA

 Liberacdo ocorre por exocitose mediada por Caz+.

* Acdo da NA é interrompida principalmente por recaptacdo nas terminacoes
nervosas;

* Locus ceruleus da origem a sistemas de NA
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* NORADRENALINA

Locus coeruleus

To spinal cord Cerebellum
Lateral tegmental area

® 2001 Sinauer Associates, Inc.
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* NORADRENALINA

* NA aplicada a células individuais no cérebro geralmente causa inibicao
(ativacdo de receptores 3-adrenérgicos), mas pode exercer efeito excitatorio
mediado por receptores a- ou $-adrenérgicos;

* Transmissao NA importante no sistema de “reatividade”.
- Controle do estado de vigilia e alerta
- Regulacdao da PA

- Controle do humor e sistema de recompensa
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SEROTONINA

Células serotoninérgicas (5-HT) estdo localizadas principalmente no
intestino (98%), com apenas 2% no cérebro;

Corpos celulares localizados nos ntcleos da rafe do tronco cerebral e se
projetam para o cortex;

Sistemas serotoninergicos: Sistema D - Sistema M

Importancia: inibicao da ira, agressdao, temperatura corporal, humor, sono,
vomito e apetite.
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* SEROTONINA

* Receptores:
- Ha pelo menos g tipos de receptores de 5-HT
- 5-HT :1A, 1B, 1D, 1E e 1F (metabotropicos)
- 5-HT : 2A, 2B e 2C (metabotrépicos)
- 5-HT | : (ionotrdpicos)

- 5-HT 3 e 5-HT  sdo autoreceptores pre-sinapticos
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* SEROTONINA

Mesencephalic serotoninergic
cells project to thalamus, basal
ganglia, and cortex.

Cerebellum
To spinal cord

2001 Sinauer Associates, Inc.
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PEPTIDEOS

Compostos por 2 ou mais aminoacidos (conectados por ligacdes peptidicas);

Sdo sintetizados no soma e transportados para o terminal axonal em
vesiculas;

Sao liberados a partir de todas as partes do botdo terminal;
Apos liberacdo sdo enzima2camente degradados (sem recaptacao);
Podem ser co-liberados com outros neurotransmissores;

- Podem atuar como neuromoduladores
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* Farmacologia

“A farmacologia estuda como as substiancias como as substancias quimicas
interagem com os sistemas biologicos. O campo abrange a composicao de
medicamentos, propriedades, interacoes, toxicologia e efeitos desejaveis que
podem ser usados no tratamento de doencas”.

“ Estudo da interacdo de compostos quimicos com organismos vivos~ Reflete a
natureza, que em seus processos vitais sempre utiliza compostos quimicos
como intermedidrio indispensavel, desde a digestdo (enzimas), até o SNC e
comportamento (neurotransmissores)”.
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“Todas as substancias sao
venenos; nao ha nenhuma
que NndAo seja um veneno. A
dose correta diferencia o
veneno do remedio”

1493-1541 Paracelsus
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* Pharmakon (grego) — veneno (substdncia terapéutica);

* (129-200) Galeno - 12 a considerar a teoria das doencas;

* (1493-1541) Paracelsus - conhecia os ingredientes ativos nos remédios prescritos;
* (1805) Sertiiner - isolou a mofina a partir do opio (12 droga pura);

* (1847) Buchheim - fundou 12 Instituto de Farmacologia, tornando-a disciplina
independente.

* Farmacologistas — dedicaram sua atencdo a subst. Extraidas de plantas, entre
outras, como: quinina, digital, atropina, efedrina, estricnina.
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Séc XX - quimica sintética revolucionou a industria farmacéutica e surgiram conceitos
fundamentais em Farmacologia:

Ehrlich (1909) — desenvolveu a quimioterapia;
Fleming (1928) — penicilina, testada em humanos em 1940;

Domagk (1935) — efeito antibacteriano do prontosil, um pro-farmaco de sulfonamida (12
agente antimicrobiano seletivo);

Beyer (1950) — tiazidas (deriv de sulfonamidas) e varias outras drogas;

Black (1960/70s) — propranolol e cimetidina - Surgiramos barbitdricos e anestésicos
locais;

Séc XXI. DNA recombinante e Biofarmacos (anticorpos, enzimas, proteinas reguladoras,
hormonios e fatores de crescimento).
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Farmacocinética/ | _— ok h
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 Farmacologia

Farmacologia _ _ : Quimioterapia
molecular :

Farmacologia dos sistemas

Neuro- Farmacologia Farmacologia
farmacologia cardiovascular gastrintestinal

Imuno- Farmacologia
farmacologia respiratoria

Farmacogendomica Farmacoepidemiologia

GENOMICA EPIDEMIOLOGIA CLINICA
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* Definic¢oes:

Droga: Qualquer subst. que altere a fisiologia de um organismo vivo;

Farmaco: E uma droga bem conhecida, com estrutura quimica definida, podendo ter
efeito benéfico ou ndo e uso experimental;

Medicamento: E um farmaco com efeito benéfico, produzido comercialmente para uso
terapéutico;

Remédio: Qualquer coisa que faca o individuo se sentir melhor, como clima, terapia,
fisioterapia, massagem, etc, inclusive medicamento.
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* Dose : Quantidade de medicamento que deve ser administrado;

Pode ser:

* Dose maxima - maximo que um organismo pode suportar sem apresentar grandes efeitos
colaterais. Nao deve ser ultrapassada, a ndao ser com ordem expressa do médico;

* Dose minima - quantidade minima de um determinado medicamento, que produz uma
determinada acdo farmacoldgica;

* Dose terapéutica - fica entre a dose minima e maxima. E a ideal;

* Dose letal - dose que se administrada leva a morte;
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Meia - Vida (T %2) : Tempo necessario para que a [ ] plasmatica do farmaco,
reduza-se pela metade;

Eficacia
Efeito

Efetividade: A efetividade é considerada relativa a sua seguranca (indice
terapéutico)

* Curva dose - resposta: Retrata a relacao entre a dose e a magnitude do efeito
do medicamento.
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e Medicamento de Referéncia

* Definido pela Lei no. 9.787 de 10/02/99,como produto inovador registrado no
orgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais,
cuja eficdcia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente
junto ao 6rgao federal competente, por ocasido do registro.

* Serve de parametro de eficacia, seguranca e qualidade para os registros de
medicamentos genéricos e similares.
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e Medicamento Genérico

* E aquele que contém o mesmo farmaco(principio ativo), na mesma dose e
forma farmacéutica, é administrado pela mesma via e com a mesma
indicacao terapéutica do medicamento de referéncia no pais, apresentando a
mesma seguranca que o medicamento de referéncia no pais podendo, com
este, ser intercambiavel.

* Substituicio do medicamento de referéncia pelo seu genérico, é assegurada

por testes de bioequivaléncia apresentados a ANVISA, do Ministério da
Saude.
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* Fatores que Influenciam a Acao e o Efeito de Drogas:

 Fatores dependentes do ambiente: luz, ruidos, temperatura e umidade;

* Fatores dependentes das Drogas: - propriedades fisico-quimicas - formas
farmacéuticas, dose;

* Acoes Reciprocas de Drogas:
a) Sinergismo (soma, potenciacdo)

b) Antagonismo (quimico, fisico, por competicdo, fisioldgico ou
Farmacologico)
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Fatores que Influenciam a Acao e o Efeito de Drogas:
Fatores dependentes do Organismo:

Variacdo Individual

Espécie

Raca

Sexo

Idade

Peso

Via de administragao
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Substancia Efeito Benéfico + Farmacoterapia
Quimica * | (droga-medicamento)

+ Diagnostico
+ Profilaxia
+ Contragepcdo

+

Sistema
Bioldgico

Efeito Maléfico

(droga-toxico) | —
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FARMACOLOGIA

s N

O que o organismo faz O que o farmaco faz
com o farmaco? Nno organismo?

L Ll

Farmacocineética Farmacodinamica

- rocao =




Psicofarmacologia & Farmacologia

 Farmacocinética x Farmacodinamica

+1

Local de acao

Mecanismo de acao

Efeito

+1

Via de administracao
Dissolucao
Absorcao
Distribuicao
Biotransformacao
Excrecao
Eliminacao
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FARMACOCINETICA
Droga no local da "O que o corpo faz com a
administrac3o substancia..."
ABSORCAO l

DISTRIBUICAO

Droga no plasma

\ METABOLISMO

\ Droga/metabdlitos
nos tecidos

Droga/metabdlitos /

ELIMINACAO

urina, fezes, bile
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Vias de Administracao

ORAL

- Mais utilizada

- Conveniente - auto-administragao

- Segura

- Absorcao lenta - ineficaz em emergéncia
- Variabilidade individual

- Irritagao gastrica

- Efeito de primeira passagem
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* Vias de administracao

ENTERAL

SUBLINGUAL

- Alto fluxo sanguineo

- Absor¢ao mais rapida que a oral

- Evita o efeito de primeira passagem
RETAL

- VOomito

- Irritacdao TGI

- Pacientes agitados, inconscientes
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« PARENTERAL
INTRAVENOSA
- Inicio do efeito rapido
- Controle da concentracdao plasmatica
- Infusao constante
SUBCUTANEA

- Absorcao lenta
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* Fatores que influenciam a velocidade de absorcao:
- Via de administracao
- Circulacao no local da administracao
- Dose da droga
- Formulacao da droga
- Propriedades Nsicoquimicas da droga (acido ou base)
- Estado Nsico (tamanho da particula, estado Nsico vs liquido)
- Tipo de transporte

- Ligacdo a proteinas
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* Biodisponibilidade

* Quantidade de droga que atinge a circulacdo sistémica inalterada;

» Utilizado para comparar farmacos.
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Distribuicao:

Quantidade de farmaco encontrada nos varios tecidos;
Psicofarmacos devem passar pela barreira hemato-encefalico;
Fatores que afetam a distribuicao:

- Tamanho do 6rgao

- Fluxo sanguineo

- Solubilidade

- Ligacdo a proteina plasmatica

- Barreiras anatomicas
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e Barreira Hematoencefdlica

Difusao passiva:

- FArmacos devem se dissolver na estrutura da célula;

Ligacdo a outras moléculas:

Quanto maior a ligacdo a proteinas, menor a atividade do farmaco;
Pode ligar-se a outras células, especialmente células adiposas;

Farmaco é liberado quando o nivel sanguineo diminui.
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* Metabolismo

* Processo pelo qual a droga é alterada e dividida em substancias menores
(metabdlitos) que sdo geralmente inativos;

* Maior parte ocorre no figado.
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Biotransformacao

Transformacdo de uma substancia quimica em outra mediada por enzimas;

Conversao de farmacos em compostos mais hidrossoluveis, para eliminacao
pelo rim.

Locais de biotransformacao:
Figado;

Rim, pulmao, epitélio GI.
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« FARMACOS INDUTORES ENZIMATICOS

* Certos farmacos “induzem” e elevam as quantidades de formas
especificas da enzima;

 Resulta no metabolismo acelerado de outros farmacos metabolizados
pela enzima induzida.

e - Ex.: Fenobarbital
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« FARMACOS INIBIDORES ENZIMATICOS

» Farmacos capazes de inibir enzimas;

* Importante quando paciente em um regime inicia segunda droga
metabolizada pela mesma enzima.

 Ex: Valproato




Psicofarmacologia & Farmacocinética

 Eliminacao

* Dois 6rgdos principais de eliminacao: Figado e rins;

 Eliminacdo na urina e/ou por inativacao por enzimas hepaticas;
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4 possiveis sitios de acao:

Receptores Farmacodinamica

"O que a substancia faz com o

Canais 10nicos corpo...”

Enzimas

Proteinas de transporte
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Receptores

- Tipos de acao:

- Agonista: mesma ac¢ao biologica

- Antagonista: efeito oposto

- Interacdao com receptor

- Seletividade: especifico de um receptor
- Afinidade: grau de atracao

- Atividade intrinseca: capacidade de produzir resposta biolégica uma vez ligado ao receptor
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* Tipos de receptores:
* - Jonotropicos

- Metabotroépicos
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Enzimas

Catalisam reag¢des bioquimicas especificas dentro das células;

Alvo de alguns psicofarmacos;

Monoamino oxidase: enzima que degrada neurotransmissores (NE, DA, 5-HT);

Enzimas podem ser inibidas com a finalidade de aumentar o efeito do
neurotransmissor
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* Proteinas de transporte:

* Transportam neurotransmissores através da membrana plasmatica;

» Farmacos podem bloquear ou inibir esse transporte.




Psicofarmacologia & Farmacodinamica

Mecanismos de acdo e Psicofarmacos:

Agonistas

Estimulo a liberacao;
Ligacdo ao receptor;
Inibicao da recaptacao;
Inibicdo da desativacao;

Promocado da sintese.
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* Antagonistas

* Bloqueio da liberacao;
* Bloqueio do receptor;

* Inibicdo da sintese.
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» Classificacdo de Psicofarmacos (Organizagdo Mundial de Satide - OMS);

* Ansioliticos e sedativos-hipnoticos - Causam sono e reduzem a ansiedade
(barbiturico, bezodiazepinico).
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 Antipsicoticos (neurolépticos) - “Alivio dos sintomas esquizofrénicos”
(clozapina, risperidona).
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* Antidepressivos (timolépticos) - “Alivio dos sintomas depressivos”
(IMAO, triciclicos).
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 Psicoestimulantes - Produzem vigilia e euforia (anfetamina,
metilfenidato, cafeina).
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* Psicomiméticas - Causam disturbio da percep¢ao e comportamento
(LSD, fenciclidina)







