ilovos ansioliticos GABAérgicos

Ideias sobre como novos ansioliticos poderiam ter como
alvo o sistema neurotransmissor GABAérgico sdo mostra-
das na Fig. 14.26. Ja mencionamos 0s agonistas parciais
seletivos para os subtipos « 2/3 de receptores de GABA-A
p6s-sindpticos seletivos para os benzodiazepinicos, também
jd mostrados aqui. Além disso, € possivel que a modulagdo
positiva dos receptores de GABA-B possa proporcionar
aclo ansiolitica. Resultados preliminares com o anticon-
vulsivante tiagabina, que bloqueia o transportador pré-
sindptico do GABA (GAT1), ja sugerem que aumentar a
disponibilidade sindptica do GABA por este mecanismo
pode proporcionar efeitos ansioliticos. Finalmente, hd dro-
zas, incluindo alguns anticonvulsivantes conhecidos, que
intensificam a acdo do GABA por reduzir sua destruicio
enzimdtica pela GABA transaminase ou aumentando a libe-
racdo do GABA. Elas podem vir a ser dteis como ansioli-
ticos (Fig. 14.26).

Serotonina, estresse e ansiedade

{_omo 0s sintomas, 0s circuitos e 0s neurotransmissores
ligados aos transtornos ansiosos se superpdem extensa-
mente aqueles do transtorno depressivo maior (Fig. 14.1),
ndo € de se estranhar a comprovacdo de que drogas desen-
volvidas como antidepressivos sejam tratamentos eficazes
nos transtornos ansiosos (Fig. 14.27). De fato, os principais
tratamentos para transtornos ansiosos na atualidade séo,
cada vez mais, drogas desenvolvidas originalmente como
antidepressivos.

A serotonina é um neurotransmissor-chave que inerva
< amigdala, e se sabe que os antidepressivos que aumentam
a producdo de serotonina pelo bloqueio de seu transporta-

dor (SERT) s@o também eficazes na reduc@o dos sintomas
de ansiedade e medo em cada um dos cinco transtornos
ansiosos ilustrados nas Figs. 14.2 a 14.6: TAG, transtorno
de pénico, transtorno de ansiedade social, TEPT e TOC.
Essas drogas incluem os bem conhecidos ISRS (inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina; discutidos no Cap.
12; seu mecanismo de acdo estd ilustrado nas Figs. 12.17
a 12.32), assim como os IRSN (inibidores da recaptacao
de serotonina e noradrenalina; também discutidos no Cap.
12; seu mecanismo de acdo estd ilustrado nas Figs. 12.33
a12.42).

O agonista parcial da serotonina 1 A, buspirona, € reco-
nhecido como ansiolitico geral, porém ndo € um tratamento
para subtipos de transtornos ansiosos. Um composto rela-
cionado, a gepirona ER, estd em testes para depressdo
maior. Os agonistas parciais de serotonina 1 A como drogas
potencializadoras dos antidepressivos foram discutidos no
Cap. 12 e estdo ilustrados na Fig. 12.129. As acdes ago-
nistas parciais da serotonina 1 A, também conhecidas como
acoes APS, que estdo entre os mecanismos de acdo dos
antipsicéticos atipicos, foram discutidas no Cap. 10 e estdo
ilustradas nas Figs. 10.55 e 10.56.

As acdes ansioliticas potenciais da buspirona nos recep-
tores SHT1A pré-sindpticos e pds-sindpticos estdo ilustra-
das na Fig. 14.28. Como o inicio da acd@o ansiolitica da
buspirona € demorado, assim como ocorre com os antide-
pressivos, isso levou a crenca de que os agonistas SHT1A
exercem seus efeitos terapéuticos em virtude de eventos
neuronais adaptativos e eventos nos receptores e nio pela
ocupacdo aguda de receptores SHT1A pela droga, como é
mostrado na Fig. 14.28. Desta maneira, 0 mecanismo de
acdo presumido dos agonistas parciais SHT1A ¢ andlogo
ao dos antidepressivos, que também, presumivelmente,

Supostos Mecanismos GABAérgicos dos Novos Ansioliticos

GABA-T
tiagabina @
~
/ 1®
GAT1 L 4
agonistas « 2 — @ modulador positivo dos
seletivos/agonistas receptores de GABA-B
parciais dos sitios
e benzodiazepinicos /
receptor de
complexo receptor GABA-B

de GABA-A

anticonvulsivante?

FIG. 14.26 Supostos mecanismos GABAérgicos
dos novos ansioliticos. Ha diversas maneiras poten-
ciais de se modular a neurotransmissao GABAérgica que
possa tornar-se ansiolitica. Agonistas parciais seletivos
para as subunidades o« 2 ou 3 do receptor de GABA-A
podem, como 0s benzodiazepinicos atuais que se ligam
neste local, ser ansioliticos, mas também podem pro-
vocar menos sedacdo e ter menor potencial de abuso
do que o0s benzodiazepinicos agonistas completos nao
seletivos. A inibicdo do transportador de GABA (GAT)
— por exemplo, pelo anticonvulsivante tiagabina — foi
demonstrada como proporcionando efeitos ansioliticos.
Alguns anticonvulsivantes podem aumentar a liberacao
de GABA ou reduzir sua destruicao pela GABA transa-
minase (GABA-T), qualquer dessas acoes podendo tam-
bém ter efeitos ansioliticos. Finalmente, é possivel que
o0s receptores de GABA-B possam exercer papel na an-
siedade; portanto, os moduladores positivos desses
receptores sao drogas terapéuticas potenciais.
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Efeitos Terapéuticos Potenciais das Drogas Serotoninérgicas
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FIG. 14.27A e B Efeitos terapéu-
ticos potenciais das drogas sero-
toninérgicas. (A) Ansiedade e me-
do patolégicos podem ser causados
pela ativacao excessiva dos circuitos
da amigdala. (B) A amigdala recebe
estimulos de neurdnios serotoninérgi-
cos, que podem ter efeito inibitdrio
sobre parte dos impulsos que saem
) dela. Assim, as drogas-serotoninér-
B N 7 gicas podem aliviar a ansiedade e
0 medo por aumentarem 0s impul-

,@; s0s serotoninérgicos que chegam a
amigdala.

“
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neurénio
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Acoes Agonistas Parciais de 5HT1A (SPA) na Ansiedade

receptor
pré-sindptico

SHT1A N\

receptor
pds-sinaptico
5HT1A

buspirona \

= FIG. 14.28 Acdes agonistas parciais de
5HT1A na ansiedade. Agonistas parciais
5HT1A como a buspirona podem reduzir a an-
siedade por acoes tanto nos autorreceptores
somatodendriticos pré-sinapticos (esquerda)
quanto nos receptores pos-sindpticos (direita).
0O inicio de acao da buspirona, como o dos
antidepressivos, é demorado, sugerindo que
os efeitos terapéuticos estejam efetivamente
relacionados com alteracoes adaptativas cor-
rente abaixo e nao com acoes agudas sobre
esses receptores.




atuam por adaptacdes nos receptores de neurotransmisso-
res, e € diferente do mecanismo dos ansioliticos benzodia-
zepinicos, que agem de maneira relativamente aguda pela
ocupacdo dos receptores benzodiazepinicos.

Uma nocdo simplificada de como os ansioliticos sero-
toninérgicos podem modular o excesso de impulsos que
deixam a amigdala, associada a ansiedade e ao medo em
diversos transtornos ansiosos, € mostrada na Fig. 14.27. A
atividade excessiva da amigdala é reduzida teoricamente,
depois de um intervalo, aumentando-se os impulsos sero-

toninérgicos que chegam a niicleos-chave da amigdala, de
modo a amortecer os impulsos associados ao medo que
partem dela (ver também Figs. 14.10 a 14.15).

Medroso de nascimento?

A serotonina estd envolvida ndo apenas na acio terapéutica
de numerosos ansioliticos comprovadamente eficazes em
subtipos de transtornos ansiosos (Fig. 14.27), mas também
na regulacio da eficiéncia do processamento de informa-

Medroso de Nascimento? Genética da Serotonina e Estressores Vitais
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FIG. 14.29 Genética da serotonina e estressores vitais. As pesquisas genéticas demonstraram que o tipo de transportador de sero-
tonina (SERT) com que se nasce pode afetar o modo como a pessoa processa estimulos amedrontadores e talvez também como responde
ao estresse. Mais especificamente, portadores da variante s do gene do SERT parecem ser mais vulneraveis aos efeitos do estresse ou da
ansiedade, enquanto portadores da variante | parecem ser mais resistentes. Assim, os portadores de s apresentam aumento da atividade
da amigdala em resposta a faces amedrontadoras e podem também ser mais propensos a apresentar transtorno afetivo ou ansioso depois
de vivenciar multiplos estressores na vida ou a apresentar atrofia cerebral apds exposicao a estresse cronico.
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coOes na amigdala e, portanto, da vulnerabilidade ou resis-
téncia dos circuitos do medo (Fig. 14.29). Ou seja. o tipo
de transportador de serotonina (SERT) com o qual se nasce
determina se a amigdala reage em excesso a faces ame-
drontadoras (Fig. 14.29). Determina também quéo bem se
responde ao estresse e talvez se o cérebro se atrofia a expo-
sicdo ao estresse cronico ou se o transtorno de ansiedade
responde bem ao ISRS/IRSN (Fig. 14.29). Portanto, pode-
se nascer medroso?

O processamento de faces amedrontadoras foi discutido
no Cap. 8 e estd ilustrado nas Figs. 8.11 a 8.20. Mais espe-
cificamente, a reacio excessiva da amigdala a faces ame-
drontadoras em controles normais portadores da variante “‘s”
do gene para o SERT € mostrada na Fig. 8.13 e estd igual-
mente representada como atividade excessiva da amigdala
na Fig. 14.29. Sob estresse, tal excesso de atividade e o pro-
cessamento ineficiente das informacdes (Figs. 8.13 e 14.29)
podem se tornar um sintoma franco de ansiedade (Fig. 8.18),
quer o sintoma faca parte de um episédio depressivo maior
quer ele seja o componente de um dos subtipos de transtor-
nos ansiosos (Fig. 8.17). Tanto GABA quanto serotonina
regulam os circuitos na amigdala (Fig. 8.19), e benzodia-
zepinicos, ISRS, IRSN e terapia cognitivo-comportamental
podem modificar potencialmente tais circuitos de modo a
produzir acdes ansioliticas (Fig. 8.20).

O problema € que genes especificos para o transportador
de serotonina podem alterar a eficiéncia do processamento
de informacdes afetivas pela amigdala e, por conseguinte,
o risco de apresentar um transtorno de ansiedade ou depres-
sdo maior se a pessoa vivenciar maltiplos fatores de estresse
vital quando adulta (Fig. 14.29). Mais especificamente, o
gendtipo “1” do SERT € mais resiliente (Fig. 14.29), com
menor reatividade a faces amedrontadoras (Figs. 8.13 e
14.29), menor probabilidade de vir a apresentar um episo-
dio depressivo maior ou transtorno ansioso quando exposto
a miultiplos fatores de estresse vital (Fig. 14.29), e talvez
menor vulnerabilidade a atrofia do hipocampo (Fig. 14.29),
bem como maior probabilidade de resposta ao tratamento
pelo ISRS na presenca do transtorno.

Por outro lado, o gendtipo “s” € aparentemente mais
vulnerdvel, reagindo excessivamente a faces amedronta-
doras (Figs. 8.13 e 14.29), mais propenso a apresentar um
transtorno afetivo quando exposto a multiplos fatores de
estresse vital e possivelmente associado a maior atrofia do
hipocampo e menor resposta ao tratamento com ISRS (Fig.
14.29). O fato de se ter o gendtipo “I” ou “s” do SERT
explica apenas pequena parte da varidncia quanto a vir ou
ndo a apresentar um transtorno ansioso sob estresse e ndo
prediz totalmente quem vai apresentar um transtorno de
ansiedade e quem ndo vai. No entanto, este exemplo com-
prova efetivamente a importancia dos genes em geral e
daqueles para os neurdnios serotoninérgicos em particular
na regulacdo da amigdala e na determinacio da chance de
desenvolvimento de um transtorno ansioso ou depressao
maior sob estresse. Portanto, pode-se ndo nascer medroso,
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porém nascer vulnerdvel ou resistente a apresentar mei
e um transtorno ansioso ou episédio depressivo maior pos-
teriormente, em resposta a fatores de estresse adultos, espe-
cialmente se forem cronicos, mdltiplos e graves.

O cérebro se atrofia sob estresse?

Mostra-se, na Fig. 14.30, a concep¢do de um artista para
a atrofia hipocampal relatada em associacdo com estresse
cronico, com a depressdo maior e com diversos transtornos
ansiosos, especialmente TEPT. H4 controvérsia quanto aos
achados, incluindo quéo reprodutivel e quao extensa a atro-
fia pode ser, especialmente se a atrofia precede ou sucede
o inicio do transtorno psiquidtrico e, portanto, se ela € mais
um marcador da vulnerabilidade preexistente ao estresse
e ndo consequéncia estrutural deste.

Muitos especialistas, porém, acham que o estresse pode,
literalmente, fazer o cérebro encolher, quer isso represente
a perda de substincia branca, glia, d4gua, ramos dendriticos
de neurdnios ou corpos celulares neuronais. A atrofia cere-
bral relatada em associacdo com os transtornos psiquidtri-
cos e o estresse ainda estd sob intensa investigacdo, e sua
causa ndo pode ser determinada, com certeza, por exames
estruturais cerebrais.

Diversas observacdes apoiam a possibilidade de o
estresse levar de fato a atrofia cerebral. Por exemplo, os
genes para fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
podem ser desativados durante a exposicao ao estresse em
animais experimentais (Fig. 14.31). O BDNF e outros fato-
res tréficos sdo necessdrios para crescimento adequado e
manutencdo de neurdnios e das conexdes neuronais; sem
esses fatores, pode ocorrer perda de sinapses ou mesmo
perda apoptética de neurdnios (Fig. 14.32).

Felizmente, parte desta perda neuronal pode ser rever-
sivel. Ou seja, muitos neurotransmissores, COmo a Seroto-
nina, estdo envolvidos em cascatas de sinais que podem
aumentar o BDNF e outros fatores troficos (Fig. 14.33).
Na presenca de aumento dos fatores tréficos, as sinapses
podem proliferar ou fortalecer onde esses neurotransmis-
sores atuam (Fig. 14.33). Tais acOes pro-tréficas dos neu-
rotransmissores podem ser aumentadas por drogas tera-
péuticas que estimulam esses mesmos neurotransmissores.
incluindo os ISRS e os IRSN, que estimulam a serotonina.
Em algumas dreas cerebrais, como no hipocampo, as
sinapses ndo apenas podem ser potencialmente restauradas,
mas é possivel que alguns neurdnios perdidos possam
MEesSmo Ser repostos por neurogénese.

A neurog€nese no hipocampo foi discutida no Cap. 2 e estd
ilustrada nas Figs. 2.3 e 2.4. A sinaptogénese e o papel dos
fatores tréficos também foram discutidos no Cap. 2; estdo
citados no Quadro 2.1 e ilustrados nas Figs. 2.22 a 2.31.

Sensibilizacao ao estresse

O processamento de informacdes na amigdala € afetado ndo
apenas pela constituicdo genética, mas também pelo



Reducao do Volume Hipocampal ao Estresse/TEPT
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FIG. 14.31 Estresse e fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF). Um fator que pode contribuir potencialmente para atrofia ce-
rebral € o impacto que o estresse cronico pode ter sobre o BDNF, que
contribui para o crescimento adequado e a manutencao de neurdnios
& conexoes neuronais. Durante o estresse cronico, os genes do BDNF
podem ser desativados, reduzindo, potencialmente, sua producao.
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FIG. 14.30 Reducéo do volume do hipocampo sob
estresse. Alguns relatos sugeriram que a atrofia do hipo-
campo pode ocorrer, efetivamente, em associacao com
estresse cronico, depressao maior ou transtornos ansio-
sos diversos (especialmente, transtorno de estresse pos-
traumatico). Vé-se aqui a concepcao de um artista para
atrofia do hipocampo em um cérebro estressado em com-
paracao com um cérebro sem estresse.

-

ambiente. A interacio entre um genotipo vulneravel e even-
tos vitais estressantes € conhecida como hipdtese de estresse-
didtese dos transtornos psiquidtricos. A hipétese de estresse-
didtese foi introduzida no Cap. 6 e estd ilustrada na Fig. 6.9.
Um exemplo dessa hipdtese € a interacdo dos gendtipos
SERT com fatores de estresse ambientais, conforme foi dis-
cutido anteriormente e ilustrado na Fig. 14.29.

Outra hip6tese-chave para a etiologia dos transtornos psi-
quidtricos, especialmente transtornos ansiosos e episddios
depressivos maiores ap6s multiplos fatores de estresse adul-
tos, € a hipdtese de sensibilizacdo ao estresse. A ideia aqui
€ que um circuito vulnerdvel pode ser criado ndo apenas por
genes, mas também pelo fator de estresse ambiental especi-
fico de violéncia com as criancas. Os fatores de estresse na
infancia, mesmo para os que nascem com circuitos cerebrais
normais, podem agir aumentando o risco de desenvolvimento
do transtorno ansioso ou depressdo quando o individuo é
exposto, mais tardiamente na vida, a multiplos fatores de
estresse adultos, do mesmo modo como os genes de vulne-
rabilidade podem aumentar o risco do transtorno de ansie-
dade ou do episédio depressivo maior.

O estresse nem sempre é mau

A adaptac@o dos circuitos cerebrais ao estresse € o desen-
volvimento da sensibilizac@o ao estresse foram discutidos
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Sinalizacao da 5HT Aumenta Liberacdo do BDNF,
o Que Modifica a Inervacao Serotoninérgica
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FIG. 14.32 Supressao da producao
do fator neurotroéfico derivado do
cérebro (BDNF). O BDNF contribui pa-
ra um crescimento adequado e manuten-
cao de neurdnios e conexoes neuronais
(direita). Se os genes do BDNF forem
desativados devido ao estresse cronico
(esquerda), a consequente diminuicao do
BDNF pode comprometer a capacidade
do cérebro de criar e manter neurénios
e suas conexoes. Isso pode levar a per-
da de sinapses ou mesmo de neurdnios
inteiros por apoptose.

FIG. 14.33 Sinalizacao pela serotonina e liberacao do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). A serotonina pode
aumentar a disponibilidade do BDNF ao iniciar cascatas de transdu-
cao de sinais que ocasionam sua liberacao. Assim, o cérebro tem
mecanismos compensatdrios que podem fazer reverter ou impedir
a perda neuronal decorrente da supressao dos genes do BDNF. Es-
sas acoes podem ser ainda mais intensificadas com drogas terapéu-
ticas que estimulam a serotonina (por exemplo, inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina).
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ne Cap. 8 e estdo ilustrados nas Figs. 8.1 a 8.11. Quando
nio € opressivo e cronico ou aparece representado por mul-
tiplos fatores de estresse simultaneos, o estresse pode ativar
circuitos na medida em que ele € processado. Entretanto,
depois de retirado o trauma emocional do fator de estresse,
os circuitos retornam aos niveis normais de ativacdo (Fig.
8.11). De fato, nem todo estresse na infancia € mau (Fig.
14.34). Em animais experimentais, foi demonstrado que a
exposicdo a estresse leve no periodo neonatal pode tornd-
los menos reativos ao estresse do que outros animais ndo
c«postos (Fig. 14.34). Portanto, o estresse leve pode, de
f: to, dessensibilizar os circuitos ao estresse subsequente e
produzir um tipo de resiliéncia baseada na experiéncia.

Abuso infantil

Por outro lado, estresse opressivo no inicio da vida— como
abuso fisico, emocional ou sexual — pode causar, enfatica-
mente, uma condicdo conhecida como sensibiliza¢@o ao
estresse (Fig. 14.34). O desenvolvimento da sensibilizacdo
ao estresse estd ilustrado na Fig. 8.2, mostrando que alguns
tipos de estressores prolongados e repetidos podem levar
ndo apenas a ativacdo dos circuitos cerebrais, enquanto o
fator de estresse esta sendo vivenciado, mas também tornar
o circuito irreversivelmente ativado quando da retirada do
estressor. Em muitos casos, a ativacdo inicial dos circuitos
cerebrais € clinicamente silenciosa, mas indica capacidade
reduzida de processar fatores de estresse futuros (Fig. 8.2).

O Abuso Infantil Sensibiliza os Circuitos aos Estressores Adultos
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FIG. 14.34 Exposicao precoce ao estresse. Pode ser que o grau de estresse que se vivencie no inicio da vida afete como os circui-
tos se desenvolvem e, portanto, como determinado individuo responde ao estresse em etapas posteriores da vida. A auséncia de estresse
durante o periodo neonatal pode fazer com que o circuito apresente ativacao “normal” durante o estresse e nao confira aumento do risco
de desenvolvimento de um transtorno psiquiatrico. E de interesse saber que o estresse leve durante o periodo neonatal pode efetivamente
fazer com que estes circuitos apresentem reducao da reatividade ao estresse em etapas posteriores da vida e proporcionem alguma resis-
téncia a estressores na vida adulta. Um estresse opressivo e/ou crénico que envolva violéncia contra uma crianca, porém, pode ocasionar
circuitos sensibilizados ao estresse que podem ser ativados mesmo na auséncia de estressores. Os individuos sensibilizados ao estresse
podem nao apresentar sintomas fenotipicos, mas podem ter o risco aumentado de apresentarem doenca mental caso sejam expostos a

fatores de estresse no futuro.
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O abuso infantil parece sensibilizar os circuitos a futuros
fatores de estresse, ainda que a crianca nao demonstre sinais
de sofrimento ou doenca mental por ocasido da exposicdo, no
inicio da vida, aos estressores. Quando de novas exposicdes
do individuo sensibilizado ao estresse a multiplos estressores
mais tarde na idade adulta, porém, os circuitos descompensam
e o paciente apresenta um transtorno de ansiedade ou episédio
depressivo maior (Figs. 8.3 e 14.34).

Estresse e o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA)

Os circuitos envolvidos na sensibilizacfo ao estresse com-
preendem n#o apenas a amigdala (Fig. 14.34), mas também
o eixo hipotaldmico-hipofisdrio-adrenal (HPA) (Fig. 14.35).
A sensibilizacdo de ambos os circuitos pode contribuir para
o desenvolvimento de um transtorno ansioso ou um episé-
dio depressivo maior em resposta ao estresse. A resposta
normal ao estresse por parte do eixo HPA consiste em
aumentar a liberaco do fator de liberac@o da corticotrofina
(CRF), do horménio adrenocorticotrépico (ACTH) e de
glicocorticoides agudamente até que o perigo tenha pas-

sado, geralmente ap6s um periodo curto (Fig. 14.35). Em
periodo mais longo, os glicocorticoides exercem um feed/-
back negativo sobre a liberacdo de CRF, fazendo o sistema
HPA retornar ao normal.

Uma resposta anormal ao estresse, porém, pode ocorrer
em consequéncia de estresse cronico e sem remissao, espe-
cialmente em circuitos vulneraveis e que ja foram sensibi-
lizados ao estresse pelo abuso infantil (Fig. 14.35). Aqui
sdo liberados CRF, ACTH e glicocorticoides, mas, em vez
de se recuperarem rapidamente, estes hormonios perma-
necem persistentemente elevados. Finalmente, os glicocor-
ticoides elevados podem exercer efeito toxico sobre o hipo-
campo devido a alteracdes na expressdo de genes nesta
estrutura. As acoes dos glicocorticoides sobre 0s receptores
hormonais nucleares de glicocorticoides e a expressao neu-
ronal de genes foram discutidas no Cap. 5 e estdo ilustradas
na Fig. 5.50. Glicocorticoides persistentemente elevados
podem ndo apenas lesar o hipocampo e fazé-lo se atrofiar,
mas também impedi-lo de inibir o eixo HPA e causar, assim,
a desinibicdo deste e a elevacdo crdnica de todos os hor-
monios de estresse do HPA (Fig. 14.35). Com o tempo.

Estresse e o Eixo HPA

fatores de estresse adultos

liberacao

/@ de CRF \

glicocorticoides

inibem liberacao berasas
de CRF i}JTH

liberacédo de
glicocorticoides

resposta normal
ao estresse

liberacao
de CRF
desinibicdo
do eixo HPA
pelo hipocampo . B
liberacdo
de ACTH
atrofia do
hipocampo
liberagéo de

glicocorticoides
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N
™

TDM transtorno ansioso

FIG. 14.35 Estresse e o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA). A resposta normal ao estresse (esquerda) envolve a ativacao
do hipotalamo e o consequente aumento do fator de liberacdo da corticotrofina (CRF), que, por sua vez, estimula a liberacao do hormonio
adrenocorticotrépico (ACTH) pela hipdfise. O ACTH ocasiona a liberacao de glicocorticoides pela glandula suprarrenal, que faz feedback
para o hipotadlamo e inibe a liberacao de CRF, fazendo cessar a resposta ao estresse. Em situacoes de estresse cronico, a liberacao exces-
siva de glicocorticoides pode acabar provocando atrofia do hipocampo. Como o hipocampo inibe o eixo HPA, a atrofia nesta regiao pode
ocasionar ativacao cronica do eixo, o que pode aumentar o risco de desenvolvimento de doenca psiquiatrica.
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; pode levar ndo apenas a atrofia do hipocampo (ver Fig.
12.30), mas também ao inicio de um transtorno de ansie-
e ou de um episédio depressivo maior (Fig. 14.35).

Rioy

i

os tratamentos para estresse e sua evolucdo para
nstornos ansiosos ou para depressao maior

Devido a profunda influéncia do eixo HPA sobre os trans-
{ornos ansiosos e sobre o processamento das reacdes de
owtresse, muitos esforcos t€m sido dedicados a identifica-
~10 de intervencdes terapéuticas que possam interromper

ste circulo vicioso e melhorar ndo apenas os sintomas do
iranstorno de ansiedade, mas também as consequéncias
risiolGgicas do estresse (Fig. 14.36). As acdes dos antago-
nistas de glicocorticoides foram discutidas no Cap. 5 e
cstdo ilustradas na Fig. 5.50. Este conceito também é mos-
rrado na Fig. 14.36, e a ideia € que o antagonismo a acdo
dos glicocorticoides poderia impedir a atrofia do hipo-
campo e o dano a regulacdo do feedback negativo do eixo
HPA hipoteticamente causado por niveis elevados de gli-
cocorticoides.

A resposta anormal ao estresse mostrada na Fig. 14.35
tumbém envolve a elevacdo do CRFE, e a acdo persistente
deste nos receptores CRF1 do HPA acarreta elevacdo dos
glicocorticoides. Isso levou a ideia de que o bloqueio das
acdes do CRF nos receptores de CRF1 pode ajudar a amor-
tecer as respostas anormais ao estresse (Fig. 14.36). Os
receptores CRF1 também estdo distribuidos fora do eixo
HPA, em outras dreas cerebrais, e, na medida em que a
acio excessiva do CRF nesses receptores leva ao desen-

Locais de Acao Potenciais de Novos Tratamentos
dos Transtornos Afetivos induzidos por Estresse

antagonista
de CRF-1

outros alvos
cerebrais

liberacao
desinibicao de CRF
do eixo HPA
pelo hipocampo
) liberacé@o
de ACTH
atrofia do \ antagonista de
hipocampo vasopressina 1B
liberacao de

P

antagonista de
glicocorticoide

glicocorticoides

FIG. 14.36 Novos tratamentos potenciais dos transtornos afe-
tivos induzidos por estresse. Como o eixo hipotaldmico-hipofisa-
rio-adrenal (HPA) é fundamental para processamento do estresse,
pode ser que novos alvos de tratamentos dos transtornos induzidos
por estresse estejam situados neste eixo. Os mecanismos que estao
sendo examinados incluem antagonismo dos receptores de glicocor-
ticoides, receptores do fator de liberacao da corticotrofina 1 (CRF-1)
e receptores de vasopressina 1B.

volvimento de um transtorno ansioso ou episddio depres-
sivo maior, o bloqueio das acdes do CRF nesses locais
também pode ajudar a tratar ou prevenir a ansiedade e a
depressdo. Assim, encontram-se em testes clinicos nume-
rosos antagonistas do CRF1 em diversos transtornos ansio-
$0s, no transtorno depressivo maior e em outras condicoes
ligadas ao estresse.

Uma nocdo nova que estd se mostrando promissora, atu-
almente, em animais experimentais é o bloqueio de um dos
receptores de vasopressina, denominado receptor V1b. As
acdes da vasopressina no receptores V1b do eixo HPA estio
envolvidas na liberacdo do ACTH durante reacdes de
estresse, porém ndo necessariamente durante a regulacio
fisiolégica normal. Teoricamente, bloqueando-se a capa-
cidade da vasopressina de liberar ACTH e glicocorticoides
durante o estresse, pode ser possivel prevenirem-se com-
plicacdes no eixo HPA, incluindo o inicio ou a evolucio
de condic¢des relacionadas ao estresse como 0s transtornos
ansiosos e a depressdo maior. Os receptores de vasopres-
sina 1b em dreas cerebrais fora do eixo HPA também podem
estar envolvidos nas reacdes patoldgicas ao estresse, € 0
bloqueio desses receptores também pode exercer acdes
terapéuticas na prevencdo ou no tratamento da ansiedade
e da depressdo. Testes em seres humanos de alguns anta-
gonistas V1b encontram-se agora no horizonte.

Ligantes o 2 8 como ansioliticos

Os canais de célcio sensiveis a voltagem (VSCC), mais
especificamente os subtipos pré-sindpticos N € P/Q, e seu
papel na liberacdo de neurotransmissores excitatorios foram
discutidos no Cap. 5 (Figs. 5.33 a5.37,5.41,542,544 ¢
5.45). Dois anticonvulsivantes comprovadamente eficazes
com um mecanismo de acdo novo sdo a gabapentina e a
pregabalina, também designados como ligantes & 2 8, por
se ligarem a subunidade o 2 8 dos VSCC pré-sinapticos N
e P/Q. Esta acdo de ligacdo bloqueia a liberacdo de neuro-
transmissores excitatérios como o glutamato quando a neu-
rotransmissio € excessiva (Fig. 5.37). Em algumas 4dreas
cerebrais, isso acarreta acdo anticonvulsivante, mas, possi-
velmente na amigdala e nas dreas corticais das alcas CSTC,
esses mesmos ligantes o 2 8 poderiam se ligar, hipotetica-
mente, a circuitos de ansiedade excessivamente ativos, redu-
zir sua atividade e melhorar os sintomas da ansiedade. Os
ligantes « 2 & pregabalina e gabapentina, de fato, parecem
ter acdes ansioliticas, especialmente no transtorno de ansie-
dade social e no transtorno de panico, e jd sdo drogas com-
provadamente eficazes no tratamento de epilepsia e de algu-
mas condi¢des dolorosas, incluindo dores neuropdticas e
fibromialgia. As acdes dos ligantes o 2 & em condicdes
dolorosas sdo discutidas no Cap. 15, sobre dor.

Um aspecto interessante dos ligantes o 2 8 € que eles
parecem ter muito mais afinidade por seu local de ligacdo
quando o canal i6nico estd em uso e, portanto, podem ser
mais eficazes em situaces nas quais os neurdnios apre-

. 5 vegs i
Transtornos Ansiosos e Ansioliticos | 507



Efeitos Terapéuticos Potenciais dos Ligantes « 2 3
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sentam atividade excessiva na amigdala, conforme proposto
hipoteticamente para os transtornos ansiosos, quando o
paciente estd vivenciando ansiedade e medo. Pesquisas em
curso vao esclarecer a eficdcia relativa e a utilidade clinica
dessas drogas. Entretanto. por terem mecanismos de acdo
claramente diferentes em comparacdo com inibidores da
recaptacio de serotonina ou benzodiazepinicos, os ligantes
o 2 d podem ser Uteis em pacientes que ndo respondam
bem aos ISRS/IRSN ou aos benzodiazepinicos. Do mesmo
modo, pode ser muito til combinarem-se ligantes o 2 8
com ISRS/IRSN ou com benzodiazepinicos em pacientes
que respondam parcialmente e ndo estejam em remissio.
Uma nocio simplificada de como os ligantes « 2 § podem
melhorar os sintomas de ansiedade e de medo, por terem
como alvo a liberacdo excessiva de glutamato na amigdala,
¢ apresentada na Fig. 14.37.
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FIG. 14.37A e B Efeitos terapéuticos potenciais dos ligantes « 2 5. (A) Ansiedade e medo patoldgicos podem ser causados pela
ativacdo excessiva de circuitos na amigdala. (B) Drogas que se ligam & subunidade « 2 & dos canais de célcio sensiveis a voltagem N e
P/Q podem bloquear a ativacao excessiva de neurdnios na amigdala e reduzir os sintomas da ansiedade.

Hiperatividade noradrenérgica na ansiedade

A noradrenalina € outro neurotransmissor com importante
estimulacdo reguladora da amigdala (Fig. 14.38), assim
como de muitas das dreas de projecdo da amigdala (Fig.
14.9). A estimulacdo noradrenérgica excessiva a partir do
locus coeruleus pode ocasionar ndo apenas numerosas mani-
festacdes periféricas de estimulacio autondmica excessiva,
conforme discutido anteriormente e ilustrado nas Figs. 14.12
a 14.14, mas também desencadear numerosos sintomas cen-
trais de ansiedade e medo, como pesadelos, estados de hipe-
rativacdo, flashbacks e ataques de panico (Fig. 14.38). Hipo-
teticamente, esses sintomas podem ser mediados, em parte,
pela estimulac@o noradrenérgica excessiva dos receptores
a 1 e B I adrenérgicos na amigdala (Fig. 14.38), porque,
em alguns pacientes, os sintomas podem ser reduzidos pelo
tratamento com bloqueadores adrenérgicos B 1 (Fig. 14.39A)



