


Eficácia dos neurolépticos



L-DOPA descarboxilase

Clorpromazina
Haloperidol

Antipsicóticos  (neurolépticos) são antagonistas
superáveis de receptores de dopamina de tipo D2



Vias Dopaminérgicas: possível local dos 
efeitos antipsicóticos dos neurolépticos





Vias Dopaminérgicas: possível local dos 
efeitos motores dos neurolépticos



Efeito motores de antipsicóticos: papel positivo do 
antagonismo muscarínico
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Efeitos motores agudos de antipsicóticos: Parkinson, Distonia 
aguda, acatisia (em humanos) e catalepsia em roedores

Efeitos motores crônicos de antipsicóticos:  discinesia tardia

Parkinson farmacológico

Catalepsia



Incidência de discinesias tardias aumenta com 
o tempo de tratamento



Vias Dopaminérgicas: possível local dos 
efeitos endócrinos (aumento da prolactina) 

dos neurolépticos



Dopamina 
inibe 
secreção de 
prolactina 
de células 
hipofisiárias



Afinidade de antipsicóticos por receptores (Ki em nM)

D2 Muscarínico α1 H1

Clorproma-
zina

19,0 6,0 0,60 9,1

Haloperidol 4,0 > 2000,0 6,2 1890,0

Clozapina 180,0 7,0 9,0 2,7

Ki =  IC50   
1 + [L]/Kd Efeitos 

ansipsicó
-ticos, 
etc.

Efeitos anticolinérgi-
cos

Hipotensão 
postural

Sedação, ganho 
de peso





Afinidade de antipsicóticos por receptores D2 (Ki em nM)

Qual o mais eficaz?

D2 Muscarínico α1 H1

Clorproma-
zina

19,0 6,0 0,60 9,1

Haloperidol 4,0 > 2000,0 6,2 1890,0

Clozapina 180,0 7,0 9,0 2,7

Ki =  IC50   
1 + [L]/Kd Efeitos 

ansipsicó
-ticos, 
etc.

Efeitos anticolinérgi-
cos

Hipotensão 
postural

Sedação, ganho 
de peso



Comparação de eficácia entre diferentes 
neurolépticos



Afinidade de antipsicóticos por receptores (Ki em nM): 
outros efeitos adversos

D2 Muscarínico α1 H1

Clorproma-
zina

19,0 6,0 0,60 9,1

Haloperidol 4,0 > 2000,0 6,2 1890,0

Clozapina 180,0 7,0 9,0 2,7

Ki =  IC50   
1 + [L]/Kd Efeitos 

ansipsicó
-ticos, 
etc.

Efeitos anticolinérgi-
cos

Hipotensão 
postural

Sedação, ganho 
de peso
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Anticolinérgicos

A baixa afinidade por receptores muscarínicos explica porque o haloperidol produz 
incidência maior de efeitos extra-piramidais quando comparado com a clorpromazina





Antipsicóticos de 
Segunda Geração 

(“atípicos”)



Kane et al, 1988

clorpromazina
+ benztropina

clozapina

Antipsicóticos atípicos

Clozapina é mais eficaz que clorpromazina 
no tratamento de sintomas positivos



Kane et al, 1988

clorpromazina
+ benztropina

clozapina

clozapina

clorpromazina
+ benztropina

clorpromazina
+ benztropina

haloperidol
+ benztropina

Clozapina é eficaz no tratamento de 
sintomas negativos

Clozapina causa menor 
incidência de efeitos extra-
piramidais



Nestler et al., 2008

As bases da farmacologia atípica

(ou “desmontando a clozapina”)
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Sem tratamento

Haloperidol

Clozapina

Em doses terapêuticas a clozapina não ocupa significativamente os 
receptores D2 do estriado (isto é, não desloca o ligante  D2marcado 



Farde et al. (1992 ) Arch. Gen. Psychiatry 49: 538-544)
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Tomografia por Emissão de Pósitrons
% de Ocupação de Receptores D2

Limiar extra-piramidal

Limiar terapêutico

Existem diferentes limiares de ocupação D2 no estriado associados ao 
aparecimento de efeitos  antipsicóticos e motores (mas em doses eficazes a 

clozapina não atinge estes limiares) 



Aripiprazole: 
antipsicótico
atípico que é
agonista parcial
de receptores
D2



Eficácia de novos antipsicóticos quando comparados 
com doses altas (>12 mg/d) ou baixas (<12 mg/d) de 
Haloperidol (só a clozapina é realmente superior!)

Davis et al. Arch Gen Psy 60:553, 2003



Clozapina: agranulocitose <1%

Clozapina, olanzapina, etc: ganho de peso

Antipsicóticos em geral: diminuição do limiar 
convulsivo

Outros efeitos



Haloperidol Genérico 5,30
Haldol 12,10

Clozapina Leponex 195,00

Quetiapina Genérico 135,00
Seroquel 189,00

Olanzapina Genérico 182,00
Zyprexa 362,00

Aripriprazole Abilify 763,92

Custos aproximados de alguns antipsicóticos 
(Reais-2011-13) tratamento mensal





Depressão maior: alta prevalência sem
diferença entre países desenvolvidos e em
desenvolvimento (mas vejam o Brasil)

Otte C et al. Major depressive disorder. Nature Rev 2017



USA: perda de 27,2 dias de trabalho por ano

Mortalidade em depressão maior:  aumenta 1,8 x

Perda de vida estimada: homens: 10,6 anos
mulheres: 7,2 anos

Risco de suicídio: 20 x maior

Aumento de risco de co-morbidades

Otte C et al. Major depressive disorder. Nature Rev 2017



Depressão “neurótica”

Depressão Maior

Metanálises de estudos antigos (antes de 1990) já indicava que 
drogas antidepressivas são eficazes em depressão maior mas não em 

depressões não-patológicas 

Lader 1990



Odds ratio (razão de chances): 
razão entre a chance de um evento
ocorrer em um grupo comparado
com outro

Metanálise recente (522 estudos com 116.477 
pacientes) avaliando a chance de melhora
com antidepressivos versus placebo (definida
como redução em mais de 50% dos sintomas)

Lancet, 2018



Hipótese Monoaminérgica Clássica da Depressão

Noradrenalina Serotonina

no SNC

e
Castrén, 2005

Lapin e Oxenkrug, 1969Schildkraut e Kety, 1965

imipramina



Semanas de tratamento
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Problema: Latência para o aparecimento do efeito 
de antidepressivos



A latência para o aparecimento dos efeitos terapêuticos dos 
antidepressivos dependeriam de interferências a longo prazo com 

plasticidade e resistência celular



A hipótese de “rede neural” da depressão

Antidepressivos não 
aumentariam o humor 
diretamente, mas teriam efeito 
permissivo

Castren 2007



2006

Neurotrofinas como o 
BDNF servem para 

otimação de contatos 
sinápticos dependente 

de atividade

Uso crônico de 
antidepressivos 

aumenta as 
concentrações 
do BDNF no 

SNC



Consequências dessa hipótese: 

Antidepressivos aumentariam BDNF e com 
isso favoreceriam plasticidade sináptica.

BDNF, no entanto, depende de atividade 
sináptica para favorecer plasticidade

Antidepressivos teriam efeito permissivo, 
favorecendo a neuroplasticidade e 
permitindo ao meio ambiente reorganizar a 
rede neural alterada (importância da 
psicoterapia)



Consequências dessa hipótese: 

Antidepressivos aumentariam BDNF e com 
isso favoreceriam plasticidade sináptica.

BDNF, no entanto, depende de atividade 
sináptica para favorecer plasticidade

Antidepressivos teriam efeito permissivo, 
favorecendo a neuroplasticidade e 
permitindo ao meio ambiente reorganizar a 
rede neural alterada (importância da 
psicoterapia)



Fluoxetina (10mg/kg, 
21 dias)  após período 
de estresse repetido 
variável (24 dias)  
administrada em 
ambiente enriquecido

Fluoxetina durante 
período de estresse 
(24 dias) administrada 
após exposição a 
ambiente enriquecido

2013

Efeito anti-anedônico da 
fluoxetina dependeu do 
ambiente







Favorece 
ADT

Favorece 
ISRS

trials  (patients) 

All studies 102 (10,706)

Elderly

Complete
Placebo-controlled
>100 patients
Dose > 149 mg
Dose < 100 mg

High HAMD
Low HAMD
Inpatients
Outpatients
General practice
Adult

49 (4,864)

16 (2,549)

34 (7,380)

41 (3,190)

22 (3,401)

38 (3,336)

41 (4,760)

25 (1,377)

50 (5,443)

9 (2,601)

90 (9,469)

11 (1,207)

-0.5 -0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2

Relative effect size (95% CI)

(p = 0.012)
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Comparação antidepressivos tricíclicos vs. ISRS

Anderson IM 1999



Antidepressivo Muscarínico H1 α1
Imipramina 91 11 91

Amitriptilina 18 1,1 27

Clomipramina 37 31,2 39

Desipramina 196 110 130

Valores de Ki (em nM) de antidepressivos 
tricíclicos

Ki =  IC50   
1 + [L]/Kd

Efeitos anticolinérgi-
cos

Hipotensão 
postural

Sedação, ganho 
de peso



Conseqüências bloqueio H1: sedação, ganho de peso

tricíclicos

Antidepressivos tricíclicos têm maior incidência de efeitos colaterais 
associados ao bloqueio de receptores muscarínicos, alfa-adrenérgicos e 

histamínicos de tipo 1 



CNSforum. com

Conseqüências bloqueio alfa-1: hipotensão postural, dificuldades 
de ejaculação

tricíclicos

Antidepressivos tricíclicos têm maior incidência de efeitos colaterais 
associados ao bloqueio de receptores muscarínicos, alfa-adrenérgicos e 

histamínicos de tipo 1 



CNSforum. com

Consequências bloqueio muscarínico: boca seca, constipação, visão 
borrada, retenção urinária

tricíclicos

Antidepressivos tricíclicos têm maior incidência de efeitos colaterais 
associados ao bloqueio de receptores muscarínicos, alfa-adrenérgicos e 

histamínicos de tipo 1 



Risco de suicídio é maior 
com antidepressivos 

tricíclicos



Antidepressivos tricíclicos: diminuição da 
condução cardíaca em concentrações tóxicas 
(ex. 5 a 6 x dose máxima diária de  imipramina 
pode ser fatal) Capacidade de alteração 

na condução cardíaca em 
conc. tóxicas

Imipramina Sim
Amitriptilina Sim
Desipramina Sim
Maprotilina Sim
Amoxapina Baixa
Mianserina Baixa
Trazodona Baixa
Fluoxetina Baixa
Bupropiona Baixa
Alprazolam Ausenta



Moratalidade por antidepressivos: mortality/self poisoning



Modificado de Stahl 1998

Efeitos adversos
ISRSs

(ex. Fluoxetina)

Agitação (13%) Ansiedade (12%)

Insônia (9-26%)

Diarréia (12%)

Dor de cabeça 
(16,6%)

Disfunção sexual

Náusea/vômitos (20-
30%)

Interação de 
drogas (inibição 
isoenzimas 
citocromo P450)

Suicídio(?)



Incidência de efeitos adversos de antidepressivos de 
segunda geração



Aumento de risco de suicídio em 
adultos jovens, adolescentes e 
crianças?

Brit Med J 2016



Aumento de comportamento 
agressivo em adultos jovens, 
adolescentes e crianças?

Brit Med J 2016



Efeito adverso Método de coleta Fluoxe-
tina

Paroxe-
tina

Sertra-
lina

Fluvo-
xamina

Disfunção Sexual 
(qualquer sintoma)

Queixa espontânea 20 22 16

Questionamento
sistemático

54 65 56 59

Disfunção
erétil/dificuldades de 
lubrificação vaginal

Questionamento
sistemático

16 35 16 10

Retardo do orgasmo
ou ejaculação

Questionamento
sistemático

34 48 37 31

Incidência (%) de disfunção sexual com ISRSs

Ferguson JMJ Clin Psych 2011



Paroxetina diminui
ativação de áreas
encefálicas por filme
erótico



Efeitos adversos
ISRSs



Imipramina Genérico 23,00

Fluoxetina Genérico 28,00
Prozac 65,00

Escitalopram Genérico 60,00
Lexapro 165,00

desvenlafaxina Pristiq 128,00
duloxetina Cymbalta 168,00

Custos aproximados de alguns 
antidepressivos (Reais-2011) 

tratamento mensal



Duloxetina: 3a. “best selling drug” nos USA em 2012 
(aproximadamente 1,3 bilhões/dólares)





Problemas com os inibidores irreversíveis da 
MAO: a reação do “queijo e vinho”





Hipótese glutamatérgica: tratamento AGUDO com doses baixas 
de Ketamina induz efeito antidepressivo rápido em humanos

Efeitos são dissociados dos efeitos psicotomiméticos, persistindo 
por até uma semana

Berman et al., al. Biol. Psychiatry, 2000

Ketamina: 

↓ função MNDA

↑ função AMPA



Eficácia da ketamina (infusão 
repetida, até 6  x em duas semanas) 

em depressão resistente



Dwyer & Duman Biol 
Psych  2012

Stress diminui 
arborização 
dendrítica e número 
de espinhas 
dendríticas.
Efeito revertio por 
ketamine





• Ansiedade generalizada
• Pânico
• T. obsessivo-compulsivo
• Estresse pós-traumático
• Estresse agudo
• Fobia simples
• Ansiedade (fobia) social
• Agorafobia sem T. de pânico
• Ansiedade devido a condição médica geral
• Ansiedade induzido por substâncias químicas
• Ansiedade atípica

Antidepressivo

Antidepressivos, particularmente os inibidores seletivos de 
recaptação de serotonina, também são drogas de escolha no 

tratamento de vários transtornos de ansiedade



Thronson et al. Med Clin
North Am  2014

Diabetic pain

Premenstrual dysforia

Antidepressivos, 
particularmente os 
inibidores seletivos 

de recaptação de 
serotonina, também 

são úteis no 
tratamento de vários 
outros transtornos 

como dor diabética, 
disforia pré-

menstrual e bulimia





Eficácia do 
tratamento de 
crise aguda de 
mania por lítio



Eficácia da 
prevenção 
de recorrên-
cia de crise 
por lítio  

Prevenção de qualquer recorrência por lítio

Prevenção de recorrência de crise maníaca



Mecanismos propostos para os efeitos do Lítio
- bloqueia sinais comportamentais de supersensibilidade de receptores 

dopaminérgicos

- efeitos sobre Na e 5HT semelhantes aos antidepressivos

- inibe aumento de AMPc

- inibe a formação de fosfoinositóis (inibe PKC)

- altera cinética e distribuição de ions como sódio, potássio e magnésio

- altera proteínas-G (mantém em estado menos ativo)

- alterações na expressão gênica (c-fos, segundo mensageiros, 
neuropeptídeos, receptores de glicocorticóide, fatores 
neuroprotetores, ex β-cell lymphocyte protein-2, bcl-2)

- alterações em “nodos” cruciais envolvidos em relacionados a 
metabolismo energético, neuroplasticidade, neurogênese e 
sobrevivência neuronial (ex. GSK3)



Convergência de 
vias de sinalização 

em “nodos” 
cruciais (ex. 

glicogênio sintase 
quinase 3β) 

relacionados a
metabolismo 
energético, 

neuroplasticidade, 
neurogênese e 
sobrevivência 

neuronial 


