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Notas do Presenter
Notas de apresentação
 Classic synaptic neurotransmission. In classic synaptic neurotransmission, stimulation of a presynaptic neuron (e.g., by neurotransmitters, light, drugs, hormones, nerve impulses) causes electrical impulses to be sent to its axon terminal. These electrical impulses are then converted into chemical messengers and released to stimulate the receptors of a postsynaptic neuron. Thus, although communication within a neuron can be electrical, communication between neurons is chemical.
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Cells of human's brain. Neuron and glial cells (Microglia, astrocyte and oligodendrocyte). Vector diagram for educational, medical, biological and science use
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Organização do SN




Notas do Presenter
Notas de apresentação
Telencéfalo: córtices e os núcleos da base (caudado, putamen: controle de movimentos intensionais grosseiros; globo pálido: controla a posição das principais partes do corpo; núcleo subtalâmico: controla os movimentos da marcha)
Diencéfalo (tálamoe hipotálamo): Tálamo: todas as mensagens sensoriais (exceto olfato) passam pelo tálamo antes de atingir o córtex. Hipotálamo: centro integrador das atividades dos órgãos viscerais, responsável pela homeostase corporal. 


ANATOMIA MICROSCOPICA - NEURONIO
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Figura artística de um neurônio, com seu longo axônio, corpo celular, a árvore dendrítica e as fibras terminais
Figure 1-1. General structure of a neuron. This is an artist’s conception of the generic structure of a neuron. All neurons have a cell body known as the soma, which is the command center of the nerve and contains the nucleus of the cell. All neurons are also set up structurally to both send and receive information. Neurons send information via an axon that forms presynaptic terminals as the axon passes by (en passant) or as the axon ends.
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Um neurôFigure 1-2. Axodendritic, axosomatic, and axoaxonic connections. After neurons migrate, they form synapses. As shown in this figure, synaptic connections can form not just between the axon and dendrites of two neurons (axodendritic) but also between the axon and the soma (axosomatic) or the axons of the two neurons (axoaxonic). Communication is anterograde from the axon of the first neuron to the dendrite, soma, or axon of the second neuron.nio fazendo sinapses com outros neurônios em várias de suas regiões (axo-dendríticas, axo-somáticas e axo-axônicas) 1000 sinapses por neurônio.  
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
A neurotransmissão, que é a comunicação entre os neurônios é feita através das sinapses. Destacamos aqui o terminal pré-sináptico, onde, de forma geral,  ocorre a síntese dos neuroransmissores a partir de aminoácidos e enzimas específicas para cada neurotransmissor. O neurotransmissor é armazenado em vesículas e liberado após o impulso nervoso através de exocitose de forma dependente de cálcio. Uma exceção é o óxido nítrico que, por ser um gás, não é armazenado em vesículas e sua liberação sedá por difusão. O glutamato que ganha importância devido ao seu envolvimento na morte celular, a partir do sistema e recaptura, de forma independente de cálcio, ele pode ser liberado pelo transportador. Uma vez na fenda, o neurotransmissor pode atuar em seus respectivos receptores pré ou pós-sinápticos. O NO, mas uma vez, é exceção uma vez que ele não age em receptores de membrana e sim no citoplasma. O término da ação se dá através da recaptura e metabolização pelas enzimas. Vale destacar a importância da glia na neurotransmissão participando também da recaptura e metabolismo de neurotransmissores além de seu importante envolvimento nas doenças neurodegenerativas. 


Historia da Psicofarmacologia
Moderna

+ litio: Cade (1949) 1° relato tratamento da
HELIE]

« clorpromazina: Delay e Deniker (1952)

+ clordiazepoxido: 1°BDZ (1957)

« iproniazida (iIMAO): Zeller et al. (1952)

> eficacia clinica: Crane (1956) e Kline (1958)
« imipramina (ADT): Kuhn (1958)

+ haloperidol: Janssen (1958)


Notas do Presenter
Notas de apresentação
A psicofarmacologia começou na década de 40 e no final da de 50 com descobertas ao acaso
cirurgião Laborit estava experimentando um tipo de anestesia que ele chamou de HIBERNAÇÃO - uma mistura de várias substancias sedativas - e pediu a uma cia. para produzir um antihistaminico com propriedades sedativas acentuadas - clorpromazina - e nota que ela provoca efeitos estranhos que ele chamou de lobotomia química  - recomenda para os colegas psiquiatras que testem a substancia - ERA O INICIO DA PSICOFARMACOLOGI




Cinco Grupos de Psicofarmacos ateé o
final da década de 50

<+ antipsicoticos: clorpromazina, haloperidol

+ antidepressivos triciclicos: imipramina

+ antidepressivos IMAO: iproniazida

+ ansioliticos: meprobamato e clordiazepoxido

< antimania: litio


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Até o final da década de 50 já haviam sido introduzidos os principais grupos de psicofármacos


As Bases Farmacologicas da Terapéutica (Goodman &
Gilman) 1° capitulo "Medicamentos e Tratamento das
Doencas Psiquiatricas”, 32 ed. (1967)

Antipsicdticos

Fenotiazinas
clorpromazina
triflupromazina
tioridazina
proclorperazina
flufenazina
promazina
prometazina
tietilperazina

Tioxantenos
clorprotixeno
tiotixeno

Butirofenonas
haloperidol

Antidepressivos

Triciclicos
imipramina
desipramina
amitriptilina
nortriptilina
protriptilina
doxepina

IMAOs
isocarboxazida
fenelzina
tranilcipromina

Ansioliticos

Benzodiazepinicos
clordiazepdéxido
clorazepato
diazepam

oxazepam

Carbamatos
meprobamato
tibamato

Antihistiminicos
hidroxizina



Notas do Presenter
Notas de apresentação
o primeiro cap de tratam.... já trazia um número considerável de drogas 
de lá prá cá o arsenal terapêutico aumentou de modo considerável


		  Antipsicóticos

		Antidepressivos

		Ansiolíticos



		Fenotiazinas clorpromazina  triflupromazina tioridazina


proclorperazina flufenazina


promazina prometazina tietilperazina


Tioxantenos clorprotixeno tiotixeno


Butirofenonas haloperidol



		Tricíclicos imipramina desipramina amitriptilina nortriptilina protriptilina


doxepina

IMAOs 


isocarboxazida


fenelzina


tranilcipromina

		Benzodiazepínicos clordiazepóxido


clorazepato


diazepam


oxazepam

Carbamatos meprobamato


tibamato


Antihistimínicos hidroxizina



		

		

		






Arsenal Psicoterapéutico Atual

Antipsicdticos

fenotiazinicos
acetofenazina
clorpromazina
flufenazina
mesoridazina
perfenazina tioridazina
trifluoperazina

tioxantenos
clorprotixeno tiotixeno

butirofenonas
haloperidol

outros

clozapina loxapina
molindona pimozide
risperidona sulpiride
remoxipride

Antimania

litio acido valprdico
carbamazepina
clonazepam

Antidepressivos

triciclicos

amitriptilina imipramina
clomipramina doxepina
trimipramina nortriptilina
desipramina protriptilina

ISRS

citalopram fluoxetina
fluvoxamina paroxetina
sertralina

outros

amoxapina maprotilina
nomifensina bupropriona
nefazodona trazodone
reboxetina mirtazapina
tianeptina venlafaxina

IMAO
fenelzina
iproniazida
tranilcipromina

clorgilina moclobemida
brofaromina toloxatona
benfloxatona deprenil

isocarboxazida

Ansioliticos

BDZ

alprazolam bromazepam
brotizolam clobazam
clonazepam clorazepato
clordiazepdéxido
diazepam estazolam
flunitrazepam

flurazepam Ilorazepam
midazolam nitrazepam
oxazepam prazepam
temazepam triazolam

barbituricos (obsoletos):
pentobarbital

fenobarbital tiopental

outros

zolpidem

buspirona ipsapirona
meprobamato zopiclone
propranolol
antihistaminicos



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Este é um resumo dos principais medicamentos utilizados atualmente, que cresce a cada dia.
O que motivou esta evolução?


Ampliacao do arsenal terapéutico

“*novos agentes com:
> maior eficacia
> maior seletividade

> menor: laténcia de acao, toxicidade,
efeitos colaterais

< elucidar o mecanismo de acao

< instrumentos na geracao de hipoteses
biologicas sobre a fisiopatologia dos
transtornos mentais


Notas do Presenter
Notas de apresentação
necessidade de se obter tratamentos mais eficazes e específicos - para que além de tudo eles tb possibilitassem o estudo mais aprofundados das bases psicopatológicas dos transtornos



Neurotransmissao

< comunicacao entre neuronios feita atraveés
de sinapse

+» mais de 10 bilhoes de células (neuronios e
células da glia)

+ cada neuronio tem uma meédia de 1000 ou
mais conexoes sinapticas



Sinapse geral

autorreceptor-liberacao/
liberacao

a . . neuréonio pos-sinapico
neurénio pré-sinapico

vesicula
receptor pos-sinaptico
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Mediacao Quimica

+ substancias que as células nervosas
usam para se comunicar umas com as
outras

v’ neurotransmissores

v neuromoduladores



Neurotransmissores/Neuromoduladores do SNC

Aminas

Serotonina (5-HT)
Dopamina (DA)
Norepinefrina (NE)
Epinefrina
Acetilcolina (Ach)
Histamina
Melatonina
Feniletilamina
Octopamina

Peptideos hipofisarios
corticotrofina (ACTH)
hormonio crescimento (GH)
lipotrofina

ocitocina

Vasopressina

prolactina

Neurocininas/Taquicininas
substance P

neurocinina A
neurocinina B

Aminoacidos

Acido gama-aminobutirico (GABA)

Glicina

Acido glutamico (Glutamato)
Acido aspartico (Aspartato)
Gama-hidroxibutirado

Hormonios circulantes
Angiotensina
calcitonina

glucagon

insulina

leptina

fator natriurético atrial
estrogenos

androgenos
Progestinas

hormonios tireoideanos

Gases
Oxido nitrico (NO)
Monoxido de carbono (CO)

Peptideos Opioides
dinorfina
B-endorfina
Met-encefalina
Leu-encefalina

Outros peptideos
bombesina
bradicinina
Carnosina
neuropeptideo Y
neurotensina
galanina

Hormonios intestinais
Colecistocinina (CCK)
gastrina

motilina

secretina

peptideo vasoativo intestinal

Neurotransmissor lipidico
amandamida



		Aminas 

		Aminoácidos

		Peptídeos Opióides



		Serotonina (5-HT) 

		Ácido gama-aminobutírico (GABA)

		dinorfina



		Dopamina (DA) 

		Glicina

		(-endorfina



		Norepinefrina (NE)

		Ácido glutâmico (Glutamato)

		Met-encefalina



		Epinefrina 

		Ácido aspártico (Aspartato)

		Leu-encefalina



		Acetilcolina (Ach) 

		Gama-hidroxibutirado

		



		Histamina 

		

		Outros peptídeos



		Melatonina

		Hormônios circulantes

		bombesina



		Feniletilamina

		Angiotensina

		bradicinina



		Octopamina

		calcitonina

		Carnosina



		

		glucagon

		neuropeptídeo Y



		Peptídeos hipofisários

		insulina

		neurotensina



		corticotrofina (ACTH)

		leptina

		galanina



		hormônio crescimento (GH)

		fator natriurético atrial

		



		lipotrofina

		estrógenos 

		Hormônios intestinais



		ocitocina

		andrógenos

		Colecistocinina (CCK)



		Vasopressina

		Progestinas

		gastrina



		prolactina

		hormônios tireoideanos

		motilina



		

		

		secretina



		Neurocininas/Taquicininas

		Gases

		peptídeo vasoativo intestinal 



		substance P

		Óxido nítrico (NO)

		



		neurocinina A

		Monóxido de carbono (CO)

		Neurotransmissor lipídico



		neurocinina B

		

		amandamida






Término da acao

< metabolizacao
vex. AchE, MAO

+ recaptacao
v'neuronal
v extraneuronal



Principais Neurotransmissores

<+ acetilcolina

+ catecolaminas
v dopamina
v’ noradrenalina
v’ adrenalina

+ indolaminas
v serotonina
v histamina

< aminoacidos excitatorios
v glutamato

<+ aminoacidos inibitorios
v GABA, glicina

+ oxido nitrico



Receptores

Localizacao
e pré-sinapticos
e pos-sinapticos

Tipo
e canal ionico - rapido
o proteina G (metabotropico) - lento



RECEPTORES - TRANSDUCAO SINAPTICA

Canais ionicos
disparados por ligantes
Exemplo:

Receptores colinérgicos
nicotinicos

Alteragdes no potencial de
membrana ou na concentracao
iGnica no interior da célula

Receptores ligados
a enzimas

Exemplo:
Receptores de insulina

Receptores acoplados
a proteinaG

Exemplo:

Adrenoceptores ae [

Fosforilacao de proteinas
e do receptor

Fosforilacao de proteinas

EFEITOS INTRACELULARES

Receptores
intracelulares

Exemplo:

Receptores esteroides

Fosforilacao de
proteinas e alteracao
da expressao génica



Segundos mensegeiros
Proteinas quinases e ~

fosfatases

B Efeitos em outros processos neurcnais

nicotinico serotonina
GABA glutamato

poro do canal glicina aspartato



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Este esquema mostra o receptor da acetilcolina, que é formado por 5 sub-unidades (2, 1, 1 e 1). Para que o canal se abra, é necessário que 2 moléculas de acetilcolina liguem-se nas sub-unidades . 

Vale destacar que neste exemplo, o neurotransmissor deve-se ligar no próprio canal para que ele se abra. A abertura do canal propicia a entrada de Na+> K+ >>Ca2+.


eceptor metabotrépico — proteina G

extracellular

membrane transmembrane

a ..

intracellular

side view of receptor with seven
transmembrane regions

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Receptor metabotrópico – ligado a proteína G. 
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
O efeito principal das proteínas G neste caso é a regulação de enzimas que produzem segundo mensageiros. A forma ativa da proteína G poderá ativar uma série de proteínas efetoras, que vão levar a síntese dos segundos mensageiros.  Uma ação destes segundos mensageiros é a abertura de canais iônicos (EXEMPLO A SEGUIR) e outros vão envolver o sistema de fosforilação de proteínas, como veremos adiante




eceptor metabotrépico — proteina G

extracellular

membrane transmembrane

a ..

intracellular

side view of receptor with seven
transmembrane regions

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Receptor metabotrópico – ligado a proteína G. 


Tipos de proteinas G

G,_: ativa a adenilato ciclase _
abre canais de Ca2* G;:abre canais de K*

inibe canais de Na+ fecha canais de Ca2+
inibe adenilato ciclase

k ativa fosfodiesterase
GMPc e fosfolipase A,

4
B,

G12: ? G

c|: ativa a fosfolipase C


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Existem vários tipos de proteínas G. A Gs aumenta a atividade da adenilato ciclase, abre canais de Ca2+ e inibe canais de Na+. A Gi abre canais de K+, fecha os de Ca2+, inibe adenilato ciclase e ativa a fosfodiesterase GMPc e fosfolipase A2. A Gq ativa a fosfolipase C e a G12 não tem papel conhecido


Neurolépticos
Antagonistas dos receptores da Dopamina

Haloperido



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Um ex de psicofármaco que se liga em receptores ligados à proteína G (inibindo esse receptor) é o haloperidol (antipsicótico, antagonista de receptor DA) 


RECEPTOR - PROTEINAS ENVOLVIDA NA RECAPTURA
CATECOLAMINA E INDOLAMINA

DESTRUIGAO DA
SEROTONINA




t
ransportador 12 transmembrane

regions

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Auto-receptor = função de recaptação de NT 


ANTIDEPRESSIVOS
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VIAS DE SINALIZACAO
INTRACELULARES - FUNCOES

1. Acoes rapidas de curta duragao da transmissao
sinaptica — abertura de canais 10nicos

2. Acoes rapidas de curta duragao da transmissao
sinaptica — modulacao rapida de canais 10nicos por
acdao de neurotransmissores via segundos mensageiros

3. Acoes lentas de curta duragdo da transmissao sinaptica

4. Acoes prolongadas da transmissao sinaptica

Mecanismo: fosforilacdao e desfosforilacao de uma série de
proteinas e alteragdes na expressao génica neuronal.
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FOSFORILACAO DE PROTEINAS

T

w

p.r::rt eina & Fosfatase J;:;-n-t eina
desfosforilada (@) fosforilada

FOSFOSERING




Peptideos hormonais

Interferon \ Neyﬂssores
Drogas @

Prostaglandinas

NeurotransmissoresDmgas ¢
\ Sistema de fosforilagéo protéica
. Substrato — 2y Substrato UNAINE
Hormonios desfosforilado<g=== fosforilado Nl [[+5

o7

et

Prostaglandinas / *

Fatores de crescimento Drogas @ Fosfoinositidios

despolarizacdo d}/ * \ Horménios

NENLIELE )
Neurotransmissores


Notas do Presenter
Notas de apresentação
A fosforilação proteica é o lugar comum da produção dos segundos mensageiros, o que leva aos efeitos biológicos. As proteínas quinases fosforilam e as fofatases defosforilam. Outros fatores externos, como  interferon, luz e fatores do crescimento também ativam este mecanismo. Quase todos os tipos de proteínas podem ser reguladas pela fosforilação. Isto significa que quase todos os processos biológicos que ocorrem nos neurônios estão sujeitos a regulação dinâmica por neurotransmissores e pelas vias de segundo mensageiros através dos mecanismos de fosforilação de proteínas


Proteinas Neuronais Reguladas pela
Fosforilacao Proteéica

+ enzimas envolvidas na biossintese de
neurotransmissores: tirosina hidroxilase

+ receptores de neurotransmissores: p-adrenérgico
% canais ionicos: seletivos de Na*, K+, e Ca2*

< enzimas e outras proteinas que regulam 2°s:
mensageiros: proteinas G, adenilato ciclase,
guanilato ciclase

+ fatores de transcricao: CREB, JUN, FOS

<+ proteinas de citoesqueleto: actina, miosina



Transducao de Sinal




RECEPTORES
CITOPLASMATCIOS / NUCLEARES
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Regulacao dos genes por NT ou
psicofarmacos



flrst messenger neurotransmitter

I neuronal
N 7 R membrane
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receptor second
' messenger
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inactive protein activation active protein kinase
kinase

O -

activated “early”
transcription factor

|nacuve
transcription
factor

FOS

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Mensageiro (NT ou psicofármaco) ativa a proteína G, que vai ativar enzimas capazes de produzir um mensageiro secundário, que por sua vez, vai ativar (por fosforilação) uma proteína quinase. A fosforilação libera a parte catalítica da regulatória, que se desloca para o núcleo e vai ativar um fator de transcrição genética, que possui um domínio para ligação ao DNA, promovendo a regulação da expressão gênica, que por sua vez, transcreve a informação para o RNAm, que traduz para a proteína que o gene a codifica. 


Late gene products

Meurotrofina
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Os produtos da transcrição podem ser: um receptor, uma enzima, um fator de crescimento neuronal


NEUROTRANSMISSORES



AMINOACIDOS

H [:} P = .::]

Acido aspdrtico Acido glutamico

Glicina Acido yaminobutirico (GABA)




Sintese de GABA
GLUTéMATE

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqgy (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
aa. Inibitório ác gama-amino-butírico– desencadeia um potencial inibitório pós-sináptico. Sintetizado pela Glutamato-descarboxilase


GABA
RECAPTURA / METABOLIZACAO

GABAT
destroys

GABA
__,- Metabdlito = semi-

aldeido succinico

GABA -~
transporter

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)




GABA - RECEPTORES

Baclofen

muscimol

receptor receptor

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqgy (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Muscimol: agonista GABA-A. alucinógeno encontrado em cogumelos (usado p/ fins experimentais).
Baclofen: agonista GABA-B. relaxante muscular


ANSIOLITICOS - BENZODIAZEPINICOS

N

GABA site

picrotoxin
site
alcohol site

BZ site

barbiturate
site

8-20 Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Acoplado a um canal iônico: cloreto. 
Sítios alostéricos positivos: aumentam a ação GABAérgica: BDZ, álcool, Barbitúricos. 
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
A ligação do BDZ potencializa a ação GABA: aumentando a frequência de abertura dos canais de Cl-. È importante enfatizar que os BZ, por si só, não aumentam o fluxo de cloreto para dentro da célula. Esse efeito só é possível, através dos receptores GABA-A, i.e., quando os BZ se ligam a esses receptores, potencializam a abertura dos canais de cloro, de forma que o efeito inibitório no GABA –A pós-sináptico é bem maior do que o do GABA atuando sozinho nesses receptores 


ANTICONVULSIVANTES

VIGABATRINA exocitose

GABAPENTINA

SUCINIL-SEMIALDEIDO

VALPROATO

METABOLITOS

-

TIAGABINA

/®




GLUTAMATO - SINTESE

Glutamine

Transportadores (ASCT2, GInT,
Y SN1)

y Glial cell

Glutamine
synthase

O Glutamate
=~

GLU (Glutamate) Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
O Glu não atravessa a BHE. 


GLUTAMATO - RECAPTACAO

Glial cell

~/ Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2000)




GLUTAMATO - RECEPTORES

AMPA
NMDA receptor \ metabotropic
receptor kainate  (gceptor
receptor
10.23 Stahl S M, Essential

Psychopharmacoloqy (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
N-metil-D-aspartato
ácido propionico de alfa amino 3 hidroxi 5 metil 4 isoxazol 


GLUTAMATO RECEPTORES
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ACETILCOLINA
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Sinapse Colinergica - Sintese da Acetilcolina
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Sinapse Colinergica - Liberacao da ACh
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Sinapse Colinergica - Cotransmissores
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Sinapse Colinergica - Agcoes da Acetilcolina
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Sinapse Colinergica - Agcoes da Acetilcolina

Receptores Muscarinicos
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Sinapse Colinergica - Agcoes da Acetilcolina
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Drogas que interferem com a Sintese ACh
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Drogas que interferem com acoes da ACh

Agonistas (+)
Antag. (-)
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Vias de Sintese,
Armazenamento,
liberacao e
degradacao da
acetilcolina e
agentes
farmacologicos
que atuam sobre
essas vias



Vias Colinérgicas no SNC

©. neocortex

frontal
amygdala

_Basal forebrain
h4)

hippocamphs

Ch1=medial septal nucleus Nucleus basalis of Meynert
Ch2=vertical nucleus of the . . .
diagonal band (Mediate memory, learning, problem solving,

Ch3=horizontal nucleus of
the diagonal band

TN EEE BN BT Perda de neurénios Ch4 = Doenca de Alzheimer

judgement)


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Principais núcleos: prosencéfalo basal
The interindividual variations in cholinergic cell loss were high, neuronal loss ranging from moderate (27%) to severe (63%). 
Depósito de proteína beta-amiloide, fosforilação da proteina tau.


CATECOLAMINAS

DOPAMINA
DA
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RECEPTORES DA DOPAMINA
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autorecptor

dopamine
transporter
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Receptores dopaminérgicos
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Vias Dopaminérgicas no SNC

Basal

Nucleus Ganglia
accumbens

Tegmentum

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Nigroestriatal, mesolímbica, mesocortical, túbero-infundibular


VIAS DOPAMINERGICAS
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Via Mesolimbica

-Nucleus accumbens

idbrain VTA

Part do Sistema Limbico — envolvida em sensacoes de prazer,
motivacao, desilusoes e psicoses (alucinacoes).




mesolimbic overactivity =
positive symptoms of psychosis

Stahl S M, Essential

Psychopharmacoloqy (2013)



Via meso-cortical

Memory, attention, problem solving




Via nigrostriatal

_Basal ganglia

Parte do Sistema nervoso extrapiramidal
Controle dos movimentos



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Caudato + putamen = estriado.



Via Nigrostriatal

Dopamina — Parkinsonismo — tremor e
rigidiez.

DA - movimentos hipercinéticos -
tigues e discinesia.

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2013)




Via tubero infundibular

» hypothalamus

Pituitary gland

Controle da secrecao de prolactina

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2000)




Via Tuberoinfundibular
Prolactin levels
D2 receptors — Bloqueio rise
NEUROLEPTICOS
HALOPERIDOL
EFEITOS ADVERSOS

Stahl S M, Essential
Psychopharmacoloqy (2013)




CATECOLAMINAS
NOREPINEFRINA - NE
EPINEFRINA - E



Sinapse Adrenérgica - Sintese Noradrenalina

L-tirosina

Dopamina
B-hidroxilase




Sinapse Adrenérgica - Liberacao NA
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Sinapse Adreneérgica - Acoes Noradrenalina

L-tirosina




Sinapse Adreneérgica - Acoes Noradrenalina

L-tirosina




Sinapse Adreneérgica - Acoes Noradrenalina

L-tirosina

NA




Metabolizacao neurotransmissores SNA
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catecol-O-metil transferase (COMT)
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Drogas que interferem com a Sintese NA

Captacao tirosina
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B-hidroxilase




Drogas que interferem com a Sintese NA
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Drogas que interferem com a captacao NA
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Vias Noradrenérgicas no SNC

Limbic .« Cerebellum

cortex /
34 Brainstem

Locus Coeruleus

5-23 Stahl S M, Essential
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Principal núcleo: LC = ponte 


HUMOR
Cdrtex Frontal Depressao/Ansiedade

beta 1 receptor

Hiperatividade dos receptors 3 — adrenérgicos = aumenta a Ansiedade

Deficiéncias de NE = Depressao

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2020)




Cértex Frontal Atencao

alpha 2 receptor

Receptor a 2 = modula atencao, concentracao, memoria de
trabalho, velocidade de informacao.
Deficiencia de NE = prejudica atencao, problemas de

concentracao, deficiencias na memoria de trabalho.
Stahl S M, Essential

Psychopharmacology (2013)




Sistema Limbico

A o
o [ay
i £
0 ™

A
0
# |

N Y. .

Ag-i_t_a_t_i_'on Erﬁ_é)_tians
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CATECOLAMINAS
E INDOLAMINAS

SEROTONINA - 5HT
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tryptophan transporter

Tryptophan

!

.' SHT (Serotonin)

5--34 Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)




serotonin

transporter
Ac. 5-hidroxi-indol
acético

5--35 Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)
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5--36 Stahl S M, Essential

Psychopharmacology (2013)




Vias Serotonérgicas no SNC
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Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Nucleo rafe = localizado na porção medial (central) do tronco encefálico (formação reticular). 


Cértex Frontal HUMOR

Deficiéncias de 5-HT = Depressao

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)




Acatisia/
Agitacao

Ganglio Basal

5-HT atua no controle dos movimentos, e nos comportamentos
compulsivos (TOC, Transtorno obsessivo-compulsivo).

Acatisia é uma condicao psicomotora onde o paciente sente uma
grande dificuldade em permanecer parado, sentado ou imével — efeito
colateral de antipsicéticos e de inibidores da recaptura de 5-HT

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
TOC, ou transtorno obsessivo-compulsivo, é um distúrbio psiquiátrico de ansiedade descrito no “Manual de Diagnóstico e Estatística de Transtornos Mentais – DSM V” da Associação de Psiquiatria Americana. A principal característica do TOC é a presença de crises recorrentes de obsessões e compulsões.
Acatisia é uma condição psicomotora onde o paciente sente uma grande dificuldade em permanecer parado, sentado ou imóvel. A Acatisia como efeito colateral dos antipsicóticos, notadamente os incisivos (haloperidol, flufenazina e trifuoperidol) ocorre geralmente após o terceiro dia de uso da medicação.
Acatisia (do grego antigo ακαθίζειν , transl. kathízein "incapaz de sentar") é uma síndrome psicomotora que se manifesta pela impossibilidade de estar parado. Caracteriza-se pela inquietação, ansiedade, formigamento (parestesia), agitação e vontade de mover-se todo o tempo. É frequentemente causada pelo consumo de antipsicóticos.[1]

A síndrome pode variar de um leve senso de desassossego ou ansiedade a uma total incapacidade de se manter parado, acompanhado de uma grande ansiedade e disforia severa (que se manifesta como uma enorme sensação de terror), tremedeira e transtornos musculares (principalmente no pescoço e boca - com a sensação de "morder pra dentro"). A condição é difícil para o paciente descrever e é frequentemente diagnosticada erroneamente.
Quando diagnosticada incorretamente, principalmente se for confundida com piora psicose, mais antipsicóticos podem ser receitados, o que resulta na piora dos sintomas.
Causas
A acatisia pode ser efeito adverso dos neurolépticos, especialmente antipsicóticos de primeira geração como Haloperidol e Clorpromazina, e não deve ser confundida com manifestações motoras ligadas à ansiedade. Ironicamente interromper bruscamente o uso do antipsicótico frequentemente agrava a acatisia e a ansiedade. Também pode ser causado por inibidores seletivos da recaptação da serotonina, metoclopramida, reserpina, mal de Parkinson e esquizofrenia não tratada. Também pode ocorrer ao interromper os antipsicóticos. Acredita-se que o mecanismo subjacente envolva ativação de receptores de dopamina. [2]
Também pode estar associado a um quadro de confusão mental (delirium) e menos frequentemente a um antagonista dos canais de cálcio ou a um antibiótico.[3]



Ansiedade

Sistema Limbico Panico

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)




Bulimia Nervosa

Hipotalamo Anorexia

Diminuicao da Serotonina (5-HT) esta associada a Bulimia Nervosa
Inibidores da recaptura de 5-HT — Tratamento Bulimia Nervosa

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Decreased Serotonin Function in Bulimia Nervosa 
selective serotonin reuptake inhibitor treatment in anorexia and bulimia nervosa 


Tronco Encefalico

Centro do Sono Insonia

Alteracoes na sinalizagao serotoninérgica esta associado
a disturbios do sono

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
If we deplete our brain’s supply of serotonin we inevitably develop sleep disorders 


Medula Espinal Disfuncao Sexual

®P® oo

A disfuncao sexual € um efeito colateral comum do tratamento com antidepressivos

particularmente com inibidores da recaptacao da serotonina

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Sexual dysfunction is also a common side effect of antidepressant treatment, particularly pharmacotherapy with serotonin reuptake inhibitors 


Tronco Encefalico Nausea and
vomitos

5-HT3

Os antagonistas 5-HT3 sao na sua grande maioria antieméticos,
particularmente efetivos em controlar a nausea e vomito produzidos

por quimioterapia do cancer.
Stahl S M, Essential

Psychopharmacology (2013)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Os antagonistas 5-HT3, informalmente conhecidos como "setrons", são uma classe de drogas que atuam como antagonistas de receptores no receptor 5-HT3, um subtipo de receptor de serotonina encontrado em terminais do nervo vago e em certas áreas do cérebro. Com as notáveis exceções de alossetrona e cilansetrona, os quais são usados no tratamento da síndrome do cólon irritável, todos os antagonistas 5-HT3 são antieméticos, usados na prevenção e tratamento de náusea e vômito. São particularmente efetivos em controlar a náusea e vômito produzidos por quimioterapia do câncer e são considerados o “padrão ouro” para este propósito.[1]


Acao das drogas: multiplos
mecanismos

< interferem nos sinais quimicos subjacentes a
funcao cerebral

< Inibidores da metabolizacao: IMAO
< inibidores de recaptacao: ADT, ISRS, ISRNa
<+ agonistas de receptores: BZD

+ antagonistas de receptores: antipsicoticos

Seus mecanismos primarios de acao permitiram
explicar seus efeitos terapéuticos?


Notas do Presenter
Notas de apresentação
se estudarmos esses grupos de drogas, verificamos que elas tem mecanismos de ação diferentes, mas o que elas tem em comum é que (excetuando os BZD), SEUS MECANISMOS DE Ação primários não explicam de modo consistente seu efeito clínico

o objetivo desta aula é mostrar quais são os mecanismos básicos que devem ser considerados no estudo do mecanismo de ação dessas drogas.

para isso vamos lembrar que através de mecanismos diferentes, os psicofármacos interferem na ação de neurotransmissores. Assim sendo vamos rever estes processos para tentar entender melhor os mecanismos em questão. 


Mecanismo de Acao dos
Antidepressivos (uso agudo)

<+ IMAO: inibicao da monoamina oxidase
(MAO), elevando as reservas citossolicas
de NA, DA e 5-HT nas terminacoes
nervosas

<« TCA:inibicao da recaptura de NA e/ou 5-HT,
facilitando agudamente a transmissao

<« Atipicos: pouco compreendidos



Antidepressivos triciclicos

Mecanismo de agdo
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Assim, um estímulo gera uma resposta e um efeito. A repetição deste estímulo leva a alterações da resposta e outros efeitos, modificando a percepção do estímulo gerado. Isto é importante na administração crônica de antidepressivos, neurolépticos e na dependência de drogas. A dependência de drogas tem sido um modelo usado no estudo destas alterações


ANTIDEPRESSIVOS
ANTIPSICOTICOS

Droga

Segundo Mensageiros
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Regulacao da
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FosforilacaoProteéica Plasticidade
Regulacao da
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\

Alterando
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proteinas
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Alterando
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Com este esquema fica fácil visualizar o papel da fosforilação protéica nos sistemas intracelulares. Ela está envolvida na plasticidade do sistema diretamente através das proteínas quinases, ou através dos fatores de trancrição que podem regular a si mesmos.
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Drogas de Abuso
CONCEITOS GERAIS



Abuso/Uso nocivo

Abuso: padrao

mal-adaptado Uso nocivo
manifestado por (Dependéncia):
consequeéncias Modo de consumo
adversas recorrentes de uma substancia
e significativas psicoativa que é
devidas ao uso prejudicial a saude
repetido da (CID-10, 1993)

substancia
(DSM-1V), 1994


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Categoria residual entre uso e dependência.


ABUSO

1. Uso recorrente da substancia resultando em fracasso no
preenchimento de expectativas no trabalho, escola ou lar (por
exemplo: repetidas faltas ao trabalho; suspensoes ou expulsoes da
escola relacionados com substancias; negligéncia dos filhos e das
atividades domeésticas)

2. Uso recorrente da substancia em situagoes perigosas (por exemplo:
dirigir automoével, operar maquinas)

3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso de
substancias (por exemplo: prisdoes por conduta impropria).

4. Uso continuado de substancia apesar de problemas sociais ou
interpessoais, persistentes ou recorrentes, causados ou
exacerbados pelos efeitos de substancia (por exemplo: brigas
domésticas).



Dependéncia

um conjunto de sintomas cognitivos,
comportamentais e fisiologicos que indicam que o
iIndividuo perdeu o controle do uso da droga e
continua a usar a substancia apesar das
consequéncias adversas deste uso (DSM-1V, 1994)



Diagnodstico de dependéncia
(DSM-IV, 1994)

Tolerancia* pelo menos 3 durante os ultimos 12 meses
Abstinéncia*

Uso frequente de quantidades maiores ou por periodos mais
prolongados do que o pretendido

Desejo persistente ou esforcos mal-sucedidos para controlar o uso
Muito tempo € consumido em conseguir, usar ou recuperar-se do uso
Abandono ou reducao de atividades sociais, ocupacionais ou
recreativas devido ao uso

Uso mantido apesar do reconhecimento de problemas fisicos ou
psicologicos persistentes ou recorrentes, causados ou agravados
pelo uso


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Padrão mal-adaptado, conforme manifestado por pelo menos 3 dos critérios.
A qualquer tempo nos últimos 12 meses.
Tolerância: aumento de dose ou diminuição do efeito
Abstinência: síndrome de abstinência ou uso para evitá-la ou aliviá-la.]
Salmão: aspectos biológicos
Amarelo: saliência da compulsão
Zul: Saliência do comportamento
Salientar que tolerância e abstinência não são necessários ou suficientes para o diagnóstico.
DIAGN. DSM-IV
especificar:
Com ou sem dependência fisiológica
remissão
em terapia com agonistas
em ambiente controlado


Tolerancia

< diminuicao da resposta a uma dose de determinada

substancia que ocorre com o uso continuado da mesma
(OMS, 1997)

Sensibilizacao

+ aumento da resposta a uma dose de determinada
substancia apos administracao repetida

+ Forma de plasticidade neuronal — associada com
mudancas neuroadaptativas no circuito da

recompensa decorrentes do uso cronico de drogas de
abuso.


Notas do Presenter
Notas de apresentação
A sensibilização comportamental é duradoura. Por exemplo, animais que foram sensibilizados aos efeitos estimulantes da anfetamina, mesmo após um período longo de abstinência (até um ano), expressam o fenômeno quando recebem a droga novamente. Extrapolando para humanos, isso é particularmente importante por estar ligado às recaídas após períodos de abstinência 
A sensibilização é uma forma de plasticidade neuronal e está associada com mudanças neuroadaptativas no circuito da recompensa decorrentes do uso crônico de drogas de abuso, sendo a dopamina o principal substrato neuronal envolvido neste fenômeno 
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Papel da sensibilizacao

< administracao repetida de drogas produziria
neuroadaptacoes nos sistemas neurais tornando-os
hipersensiveis

< sensibilizacao levaria a um estado patologico de
“desejar a droga”, que poderia ser dissociado do
“prazer’

< sensibilizacao tornaria os dependentes mais
susceptiveis a recaidas mesmo apos periodos longos
de descontinuacao



Sensibilizacao psicomotora

<+ Anfetamina

< Cocaina

<+ Metilfenidato
< Fencanfamina
< Feniletilamina
< Morfina

< Fenciclidina
<~ MDMA

< Etanol

< Nicotina

< Cafeina?

Segal & Mandell, 1974
Post & Contel, 1983
Shuster et al., 1982
Aizenstein et al., 1990
Borison et al., 1977
Babbini et al., 1975
Greenberg & Segal, 1986
Spanos & Yamamoto, 1989
Masur & Boerngen, 1980
Kita et al., 1992

Meliska et al., 1990



BASES BIOLOGICAS

Modelos de dependéncia



Modelos de reforco

+ Reforco Positivo

v'0 consumo da droga é
mantido porque ela atua
como um reforcador
positivo

v estudo em modelos de
condicionamento e
auto-administracao

<+ Reforco Negativo

e a remog¢ao aumenta a
probabilidade do
comportamento anterior

e 0 cONSsumMo mantém-se
para aliviar estados
desagradaveis
(abstinéncia)


Notas do Presenter
Notas de apresentação
PQ A DEPENDENCIA É UM USO EXCESSIVO - DEVE ENVOLVER O CONCEITO DE MOTIVAÇÃO OU REFORÇO PARA QUE O COMPORTAMENTO SE REPITA

Reforço Positivo
a apresentação aumenta a probabilidade do comportamento anterior (consumo)
o consumo da droga é mantido porque ela atua como um reforçador positivo
Reforço Negativo
a remoção aumenta a probabilidade do comportamento anterior
o consumo mantém-se para aliviar estados desagradáveis (abstinência)
Punição
diminui a probabilidade de um comportamento
Sub-Types of Negative Reinforcement Models�Self-Medication Hypothesis
	Drugs are used to self-mediate, �i.e., relieve symptoms that occur independent of drug use (e.g., pain, anxiety )
Physical Dependence Hypothesis
	With the development of tolerance and physical dependence drug use is sustained in order to avoid the unpleasant consequences associated with withdrawal




Paradigma de auto-administracao

seringa Intravenosa

de infusao

Equipamento
de programacgao



Notas do Presenter
Notas de apresentação
animais se auto-administram drogas, a despeito das 
  conseqüências adversas
 a maioria dos ratos que podem se auto-administrar cocaína ou
  heroína diariamente numa dose fixa acaba morrendo por
  intoxicação (cocaína) ou por problemas associados à dependência 
 de heroína.
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Paradigmas de auto-administracao

+ drogas que mantem a auto-administracao e
induzem preferéncia condicionada por lugar:

anfetaminas, barbituticos, cocaina, codeina, etanol,
fentanil, heroina, metadona, metanfetamina,
metilfenidato, morfina, nicotina, PCP e THC (Tanda et al.,
2000) e MDMA (3,4-metileno-dioxi-metanfetamina —
Ecstasy)



os efeitos reforcadores das drogas sao devidos
a sua acao sobre sistemas neurotransmissores
endogenos envolvidos no controle do
comportamento induzido por reforgcadores
naturais



Dopamina e reforcadores naturais

Envolvida nos efeitos de varios reforcadores:

< auto-estimulacao intracraniana
< alimentacao

< agua

& SEX0

« reforcadores condicionados

Efeitos reforcadores sao bloqueados por:

< antagonistas de receptores DA
< lesao de vias DA


Notas do Presenter
Notas de apresentação
foram identificados sítios sinápticos da ação reforçadora para 
  algumas  drogas de abuso, que também estão envolvidos nos 
  efeitos reforçadores da estimulação cerebral
evidencias adicionais
DA antagonists - antagonistas de receptores dos sistemas de neurotransmissão
  endógenos atenuam os efeitos reforçadores de uma recompensa
  natural, da estimulação cerebral ou da administração de drogas
Local injection studies
Neurochemical lesions
Common psychostimulant properties
Common actions on synaptic DA


ACAO REFORCADORA POSITIVA: ATIVACAO DO SISTEMA DA MESOLIMBICO
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
AçÃO REFORÇADORA POSITIVA: ATIVAÇÃO DO SISTEMA DA MESOLÍMBICO
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Acao reforcadora positiva: Ativacao do sistema dopaminérgico mesol



Convulsao

Origem no cortex cerebral;
Pode iniciar-se em uma regiao focal do cértex (convulsao parcial);

Pode iniciar-se nos dois hemisférios cerebrais simultaneamente
(convulsdes generalizadas);

As manifestacdes de comportamento que antecedem e que se manifestam
durante a convulsao correspondem a area cortical afetada.

Lobo Frontal Hemisféri Tipo de Algumas caracteristicas para exemplificar
emisfério esquerdo "
Convulsao
Lobo Parietal

Temporal 90% apresentam aura (sintoma que antecede
a convulsdao): a mais comum é aura epigdstrica
Olhar parado e lentificagdo motora.

Lobo Occipital

L—Cérebro N
Frontal Nao apresenta aura

Convulsoes: clonica focal e tonicoclonica

Parietal Aura sensorial, vertigem e fraqueza focal,
imobilidade, sintomas motores, caretas.

Cerebelo

Lobo Temporal
Occipital Alucinacgao visual, aura visual, cegueira

Medulo Espinhal | Tronco Encefalico
momentanea.



Notas do Presenter
Notas de apresentação
manifestações sensitivossensoriais das crises epilépticas são denominadas auras. Aura epigástrica corresponde a sensação de mal estar subindo do estômago



Yacubian e Kochen. Crises Epiléticas. ISBN 978-85-61125-46-2



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Crise parcial simples a consciência é preservada e na complexa não. Ambas podem evoluir para crises secundariamente generalizadas. As crises generalizadas são aquelas em que as primeiras manifestações clínicas indicam o envolvimento inicial de ambos os hemisférios cerebrais. São consideradas crises não classificáveis aquelas que não se encaixam nos dois tipos anteriores. 

Crises atônicas fazem a pessoa perder o controle e o tônus muscular caindo e desmaiando. As mioclônicas envolvem tremores e espasmos musculares. 


Crise parcial simples

sulco
Giro pds- central Giro

Somatossensorial. Formi- :
central pré-central

gamento do membro,
da face ou do lado do
corpo contralateral

Visual. Vé Mashes de luz,
IThATNE I"I..I‘_-. TPy i GRET EIF'H] "..'I"hl.lqll.
harrao uni ou bilateral

.'l_uh

_—

Auditivo, Ouve bater de sinelas
o oS de assovio

Maotor focal. Movimentos tOnico-
clonicos do membro superior
{iou inferior)

AN

R Caretas

)

Contraversan: cabeca
e olhos se voltam para
0 1..h:'ln|| 1|FH|~_-.hr

Autondmico.
Sudoracio,
rubar ou palidez
[l W] 'ﬂflhﬁi,ln'u*'-.
epipastricas




Comprometimento da consciéncia: A iat
sintomas cognitivos e afetivos Convulsoes Parciais Cumplexag Alucinagoes auditivas
padronizadas. Ouve

musicas, elc.

Estado sonhador; expressao vaga,
inexpressiva; déja vu; jamais vu;

temporal * ™% Vé casas, arvares que nao existem
ou medo T | o
superior Cheiros
ruins ou
' Anormais

Alucinacoes olfatdrias

Alucinacoes visuais padronizadas.

Crises epiléticas generalizadas:

Fenomenos psicomotores :
Movimentos ] ) Disfasia

Paciente i o Crise: olhar : mast I!.",J[lliril ¥z

normal vago, olhos . i

entre os | —— voltados y l”'l'li‘d.!_'{. imenio

ataques o b | para cima, AR K - WY dos libios,

7 movimento das h ; ' ;

palpebras (3/s), - L = automatis-
cessacdo da y w
atividade, by f o : nos thcar | © SALINDERS

falta de ) e segurando _ > reaEE

' *,

1
resposta d roupda)

Auseéncia




Crises epiléticas generalizadas:

crise tonico-clonica generalizada

Clanose

A. Fase tonica

Incontinéncia

Choro epilético

Contragao generalizada do
corpo & membros, arquea
mento das costas (opistdtono)

Cianose

B. Fase clonica

Incontinencia

Saliva espumante

Pisc:

iclas

lonicos
dos mem-
bros, do
cofpo e da
cabeca

C. Depressao pos-ictal

f""-.'.ir:u-rr_'-.pu|1«|'.,|;

Membros e
Saliva corpo flicidos

ESCorme




Etiologia:

Epilepsias Parciais: e Epilepsias generalizadas:
60% das epilepsias - genética

Lesao de cortex;

Tumor;

Traumatismo;

AVC;

Malformacao;

Toxinas, gases;

Infeccao e febre alta;

Desconhecida.




Fisiopatologia das epilepsias

normal convulsao

excitatorio

inibitorio excitatorio et en s e
inibitdorio

GABA glutamato

Despolarizacao seguida de altas frequéncias de disparo de potenciais de a¢ao;

alteracdes no meio extracelular;
alteracdes nas propriedades excitatorias intrinsecas da célula (canais de Na*, K*e

Ca %* voltagem dependente com condutancia anormal);
Alteracdes nos neurdnios GABAérgicos.



Notas do Presenter
Notas de apresentação
O aumento da atividade sináptica excitatória e a redução da atividade sináptica inibitória poderia desencadear uma crise epilética. 


O potencial de acao: assistir video

Neurotransmissor

transporte de

7 neurotransmissor
vesicula terminal axonal

sinaptica pré-sinaptico

canais de Ca?*

voltagem
dependente ——jy ) &\ |

" 1r_ Receptores fenda sinaptica

L 2 4
Na,K-ATPase

dendrito
membrana

pos-sinaptica

canais de Na* canais de K*
voltagem voltagem
dependente dependente

i

I
B
b

|
-3
bt

Potencial da Membrana (mV)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
 a entrada de Ca+2 pré-sináptica se associa à liberação desses neurotransmissores e à entrada pós-sináptica dos mesmos com a despolarização sustentada do neurônio.


O potencial de acao: assistir video

Neurotransmissor

transporte de

vesicula neurotransmissor

sinaptica

canais de Ca?2+
voltagem

dependente —. 0
K+e \ y :' Receptores
'I. 7rmr I

canais de Na* ;% , R A
voltagem ve 00 -

dependente o ¢ a®® *e 0

o Kt

am * ¢
.w AN

canais de K*
voltagem
dependente

terminal axonal
pré-sinaptico

/

fenda sinaptica

dendrito
membrana

pos-sinaptica

Em condicoes
fisiologicas, nessa
fase o neurdbnio
esta refratario a
novo estimulo

|oday

oedezLe

Limiar de Disparo

Hiperpolarizagio

1 2 3

(milissegundos)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Falar dos canais de Ca+


A refratariedade ao disparo se da pela mudanca na
conformacao dos canais de ions dependentes de
voltagem

Comporta Filtro de
de ativacdo Nat Nat* seletividade Na*

Pico de ultrapassagem

! AR RAAA AR A RA AR
\ OO MO OO MM MM

oeSeziiejoday

Limiar de Disparo Comporta Y

|[de inativacao

Repouso Ativado Inativado
Hiperpolarizado (-90 mV) (90 a +35 mV) (+35a-90 mV,

0 1 2 3 4 demorado)

e
>
£
e
«
c
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£
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(=]
=
a
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\ Despolarizacio

(,

4 Potencial de Repouso
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Wy =

AAIA
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K+ ol
Repouso Ativacao lenta
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Fisiopatologia das convulsoes focais

e Iniciacao na célula por aumento
da atividade elétrica

~

_J

e Sincronizacao dos neuronios

circundantes

e Propagacoes para regioes
adjacentes do cérebro

Slide gentilmente cedido pela Profa Dra Elisa Kawamoto




Fisiopatologia das convulsoes generalizadas
secundarias

Propagacao,
afeta 2
hemisférios

Slide gentilmente cedido pela Profa Dra Elisa Kawamoto



Fisiopatologia das convulsoes generalizadas
primarias

Slide gentilmente cedido pela Profa Dra Elisa Kawamoto



Fisiopatologia das convulsoes generalizadas

Salva de PA, descarga
rapida e sustentada:
contragao dos musculo:
fase tonica

Slide gentilmente cedido pela Profa Dra Elisa Kawamoto




Il. FArmacos anticonvulsivantes
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No geral atuam:

1. Aumentando a inibicao mediada pelos canais de Na*,

facilitando o estado inativado (reduzir a alta frequéncia de
deflagracao de P.A)

fenitoina felbamato
carbamazepina N\ ot f:;:af?nﬁ;ipmﬂ
lamotrigina
= acido valpréico
lacosamida

Basic Neurochemistry, 8 Ed. Cap. 40.




2. Inibindo os canais de Ca?* (impedir a exocitose de vesiculas de
neurotransmissor e a sustentacao de P.A) para crise de auséncia;

Acido valproéico Ca?t
Lamotrigina a Etossuximida

Pl

1 [

il

Ca’*

Basic Neurochemistry, 8 Ed. Cap. 40.




3. Aumentando a sinalizacao inibitoria do GABA

GABA vigabatrina

lmm , acido valpréico

Succinic
semialdehyde

Succinic
samialkdehyde

dehydrogenase

Metabolites ) ]
@ @ \ A tiagabina

GAT-1

N

sitio ativo
GABA
barbitaricos

]

carbamazepina GABA

oxcarbazepina
topiramato
felbamato



Notas do Presenter
Notas de apresentação
GABAT transaminase
Tiagabina inibe recaptação de GABA


4. inibir a sinalizacao excitatoria mediada por receptores de glutamato;

/ Ma--RV
_ Terminal miEluR2

nervoso
pré-sinaptico : retigabina

Ca™-AV(P/O)

Fenobarbital
—» Topiramato
o Lamotrigina

felbamato

Célula
pds-sinaptica & ) Co-AVM)



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Retigabina abre canal de K+ e força a hiperpolarização 


.

Hipnoanalgesicos

O Tratamento de dor:

Aguda severa de origem traumatica;

Leve/moderada de origem inflamatoria;

Severa cronica.



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Historicamente, os opioides tem sido mais amplamente utilizados no tratamento da dor aguda e relacionada com o câncer; entretanto, nesses últimos anos, tornaram-se também um componente no manejo da dor crônica não cancerosa. 


Dor

Conseqguéncia final do processamento
neural de determinada informacdo

sensorial.

\

Talamo

Transmisséo e
modulagdo descendente

Tronco
encefalico

[ Estimulo periférico]

i

[Transdugéo de sinais] \ Golan et al., 2014




®)

Categorias de Dor

Apods traumatismo

Fisiologica Iplifelpglel[e]flol Recuperacdo

cirdrgica

Ajuda a evitar uma

potencial lesdo

Fibromialgia

DiSfU ﬂCiO nOl Cefaleia tensional

Amputacdo

Neuropdtica

Esclerose multipla



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Dor fisiológica: ajuda a evitar uma potencial lesão, atuando como alerta inicial e sinal protetor.
Dor inflamatória: A que ocorre por exemplo após um traumatismo, durante a recuperação de uma cirurgia ou em associação a condições clínicas caracterizadas por inflamação, como a artrite reumatóide.

Dor disfuncional: Dor considerável na ausência de estímulos nocivos ou de inflamação ou lesão do sistema nervoso, como a que ocorre em cefaleia tensional, fibromialgia ou síndrome do intestino irritável, que resulta de uma função anormal do sistema nervoso. 


Neuronios Aferentes Nociceptivos

L Fibras ASé

Mielinizadas;
Transmitem sinais rapidos, agudos e bem localizados;
Respondem a estimulos de frio, calor e mecdanicos de alta intensidade;

Pele e muUsculo.

1 Fibras C

Desmielinizadas;
Dor mal localizada, difusa e em queimacdo;
Respondem a estimulos mecdnicos intensos ou irritantes quimicos;

MUsculo, mesentério, visceras abdominais.


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Fibras Aβ
Mielinizadas; 
Respondem a baixo limiar de estímulos mecânicos;
Toque leve, movimento de pêlos.



Mecanismo de

Processamento da Dor

Talamo

Transmisséo e
modulagdo descendente

1 Via ascendente da dor

Neuronios nociceptores Tionco

encefalico

Neurdonios sensoriqis
primdarios de “alfo
limiar”



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Dor: Fisiologica, inflamatoria, neuropatica e disfuncional. A conduta ideal é a de que o tratamento seja direcionado para os mecanismos envolvidos, mais que para a supressão do sintoma da dor. 
Em geral, o estímulo inicial surge na periferia e é transferido, sob vários controles, por intermédio de conectores sensoriais no SNC até o cortex. 

Denominados nociceptores dada sua capacidade de responder a estímulos nocivos. São de alto limiar por necessitarem de um forte estímulo, que potencialmente lesa o tecido, para despolarizar suas terminações nervosas. Os potenciais de ação resultantes são conduzidos até o SNC pelos axôniosdos neuronios sensoriais aferentes primários, que percorrem inicialmente os nervos periféricos e, em seguida, as raízes dorsais, que fazem sinapse em neurônios no corno dorsal da medula espinal. Os neurônios de projeção secundarios transmitem a informação ao tronco encefálico e ao tálamo, que, a seguir, transmitem sinais ao córtex, hipotálamo e sistema límbico. 


Mecanismo de Processamento da Dor

Transducdo Periférica

Estimulo ‘_,CISA, P2X, P2Y, receptores
- quimico 781’82 et bl g
¥ 5 ,3 3
Y
T AR
Estimulo Sl it Potencial i i
i —_— e erador cance do limiar .
mecanico & > NatiCa® (despolarisueas—> 90 canal de sodio —.  POtencial
Canais ibnicos da membrana)  e9ulado por voltagem de agao

ecanossensiveis

Estimulo —p (§
térmico

Receptores
- TRPV1, TRPV2

Golan et al., 2016


Notas do Presenter
Notas de apresentação
As terminações nervosas periféricas das fibras nociceptoras sensoriais somáticas e viscerais aferentes primárias respondem a estímulos térmicos, mecânicos e químicos.
canais iônicos sensíveis a ácido (CISA).

TRPV1: Canais catiônicos não seletivos termosensíveis. Esse canal torna-se ativo em resposta a um pH extracelular baixo, a ligantes químicos vaniloides, ou ao calor acima de 42ºC (O TRPV2 é ativado apenas acima de 50ºC).



Transducdo Periférica

Mecanismo de Processamento da Dor
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Rang & Dale, 2019


Notas do Presenter
Notas de apresentação
As terminações nervosas periféricas das fibras nociceptoras sensoriais somáticas e viscerais aferentes primárias respondem a estímulos térmicos, mecânicos e químicos.
canais iônicos sensíveis a ácido (CISA).

TRPV1: Canais catiônicos não seletivos termosensíveis. Esse canal torna-se ativo em resposta a um pH extracelular baixo, a ligantes químicos vaniloides, ou ao calor acima de 42ºC (O TRPV2 é ativado apenas acima de 50ºC).
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Dor: Fisiologica, inflamatoria, neuropatica e disfuncional. A conduta ideal é a de que o tratamento seja direcionado para os mecanismos envolvidos, mais que para a supressão do sintoma da dor. 
Em geral, o estímulo inicial surge na periferia e é transferido, sob vários controles, por intermédio de conectores sensoriais no SNC até o cortex. 

Denominados nociceptores dada sua capacidade de responder a estímulos nocivos. São de alto limiar por necessitarem de um forte estímulo, que potencialmente lesa o tecido, para despolarizar suas terminações nervosas. Os potenciais de ação resultantes são conduzidos até o SNC pelos axôniosdos neuronios sensoriais aferentes primários, que percorrem inicialmente os nervos periféricos e, em seguida, as raízes dorsais, que fazem sinapse em neurônios no corno dorsal da medula espinal. Os neurônios de projeção secundarios transmitem a informação ao tronco encefálico e ao tálamo, que, a seguir, transmitem sinais ao córtex, hipotálamo e sistema límbico. 
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Um potencial de ação que se inicia da periferia ativa os canais de cálcio pré-sinápticos sensíveis à voltagem, resultando em influxo de cálcio e liberação subsequente das vesículas sinápticas. A seguir, os neurotransmissores liberados (por exemplo, glutamato e neuropeptídeos, como o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina [PRGC] e a substância P) atuam sobre receptores pós-sinápticos. A estimulação dos receptores de glutamato ionotrópicos leva a uma despolarização pós sináptica rápida, enquanto a ativação de outros receptores moduladores medeia uma despolarização mais lenta. A despolarização pós-sináptica, quando suficiente, leva à produção de potencial de ação (geração de sinal) no neurônio transmissor secundário. 
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Figure 41.3: Effect of glutamate and substance P antagonists on nociceptive transmission in the rat spinal cord.
The rat paw was inflamed by ultraviolet irradiation 2 days before the experiment, a procedure that induces hyperalgesia and spinal cord facilitation. The synaptic response was recorded from the ventral root, in response to stimulation of C fibres in the dorsal root with A single stimuli or B repetitive stimuli. The effects of the NMDA receptor antagonist d-AP-5 (see Ch. 37) and the substance P antagonist RP 67580 (selective for neurokinin type 2, (NK2) receptors) are shown. The slow component of the synaptic response is reduced by both antagonists (A), as is the ‘wind-up’ in response to repetitive stimulation (B). These effects are much less pronounced in the normal animal. Thus both glutamate, acting on NMDA receptors, and substance P, acting on NK2 receptors, are involved in nociceptive transmission, and their contribution increases as a result of inflammatory hyperalgesia.
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Figure 41.3: Effect of glutamate and substance P antagonists on nociceptive transmission in the rat spinal cord.
The rat paw was inflamed by ultraviolet irradiation 2 days before the experiment, a procedure that induces hyperalgesia and spinal cord facilitation. The synaptic response was recorded from the ventral root, in response to stimulation of C fibres in the dorsal root with A single stimuli or B repetitive stimuli. The effects of the NMDA receptor antagonist d-AP-5 (see Ch. 37) and the substance P antagonist RP 67580 (selective for neurokinin type 2, (NK2) receptors) are shown. The slow component of the synaptic response is reduced by both antagonists (A), as is the ‘wind-up’ in response to repetitive stimulation (B). These effects are much less pronounced in the normal animal. Thus both glutamate, acting on NMDA receptors, and substance P, acting on NK2 receptors, are involved in nociceptive transmission, and their contribution increases as a result of inflammatory hyperalgesia.
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Mecanismo de Processamento da Dor
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Inibição da dor de forma endógena
Norepinefrina
GABA
Endorfinas
Encefalinas

Os peptídeos opioides inibem a transmissão sináptica e são liberados em vários locais do SNC em resposta a estímulos nocivos. Todos os peptídeos opioides endógenos, que incluem os listados acima, compartilham a sequência N-Terminal Tir-Gli-Gli-Fen-Met/Leu. Os opioides são liberados proteoliticamente das proteínas precursoras maiores. 


Os receptores opioides pertencem à familicia de receptores acoplados à proteina G, e os três subtipos inibem a adenilato ciclase, reduzindo cAMP intracelular e afetando vias de fosforilação de proteinas e, consequentemente, funções celulares. Também exercem efeitos em canais ionicos por meio da proteina G acoplada ao canal. Assim, opioides promovem a abertura de canais de potassio e inibicao dos canais de calcio. Inibição de adenilato ciclase, levando à redução de cAMP cíclico


Os efeitos da sinalização dos receptores opioides consistem em redução da condutância do cálcio pré-sináptica, aumento da condutância pós-sináptica de potássio e redução da atividade da adenilil ciclase. A primeira função impede a liberação pré-sináptica de neurotransmissores; a segunda reduz as respostas neuronais pós-sinápticas a neurotransmissores excitatórios; e o papel fisiológico da ultima permanece desconhecido. 

Os agonistas dos receptores opioides produzem analgesia e outros efeitos por meio de sua ação sobre os receptores de opioides u. Os locais de ação analgésica incluem o cérebro, tronco encefálico, medula espinal e terminações nervosas periféricas aferentes primárias. Os opioides produzem uma ampla variedade de efeitos adversos. Esses efeitos são qualitativamente semelhantes entre os opioides, podém podem variar em intensidade. 
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Um potencial de ação que se inicia da periferia ativa os canais de cálcio pré-sinápticos sensíveis à voltagem, resultando em influxo de cálcio e liberação subsequente das vesículas sinápticas. A seguir, os neurotransmissores liberados (por exemplo, glutamato e neuropeptídeos, como o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina [PRGC] e a substância P) atuam sobre receptores pós-sinápticos. A estimulação dos receptores de glutamato ionotrópicos leva a uma despolarização pós sináptica rápida, enquanto a ativação de outros receptores moduladores medeia uma despolarização mais lenta. A despolarização pós-sináptica, quando suficiente, leva à produção de potencial de ação (geração de sinal) no neurônio transmissor secundário. 

Os agentes sensibilizadores iberados na periferia ativam a transdução de sinais capazes de aumentar a sensibilidade da terminação nervosa periférica. Os mecanismos que medeiam o aumento da sensibilidade incluem: (1) aumento do influxo de íons em resposta a um estímulo nocivo; e (2) redução do limiar de ativação dos canais de sódio sensíveis à voltagem, que são responsáveis pelo início e pela propagação dos potenciais de ação. No exemplo ilustrado, um agente sensibilizador ativa um dos três tipos de receptores de superfície de célula, por exemplo, um receptor acoplado à proteína G. Esse receptor desencadeia duas cascatas de sinalização paralelas. Um ramo ativa a via da fosfolipase C, resultando em liberação aumentada de cálcio a partir das reservas intracelulares e em ativação da proteinoquinase C (PKC). Ambos os efeitos aumentam o influxo de íons – por exemplo, por meio de um receptor TRPV1 – em resposta a um estímulo nocivo. O segundo ramo da cascata de sinalização ativa a adenilil ciclase (AC), levando à formação aumentada de AMPc, à ativação da proteinoquinase A (PKA) e à fosforilação dos canais de sódio. Ambas as cascatas de sinalização servem para aumentar a probabilidade de iniciação e propagação de potenciais de ação. O fator de crescimento neural (FCN) é o ligante para TrkA.

Sensibilização central: forma de plasticidade neuronal. Ocorre quando a transmissão sináptica repetitiva e habitualmente de alta intensidade ativa cascatas de transdução de sinais intracelulares nos neurônios do corno dorsal, que intensificam a resposta a estímulos subsequentes.
A ativação sustentada ou intensa da transmissão central pode levar a influxo de cálcio pós-sináptico, principalmente por meio dos receptores NMDA. Juntamente com uma variedade de sinais neuromoduladores, o influxo de cálcio ativa as cascatas de transdução de sinais, que podem intensificar a excitabilidade da sinapse tanto a curto prazo quanto a longo prazo. Transmissão sináptica repetitiva e habitualmente de alta intensidade
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Os analgésicos têm como alvo várias etapas da percepção da dor, desde o início de um estímulo doloroso até a percepção central dessa dor. Os AINE modulam a despolarização inicial da membrana (transdução de sinal) em resposta a um estímulo periférico. Os bloqueadores dos canais de sódio diminuem a condução do potencial de ação nas fibras nociceptivas. Opioides, antidepressivos, AINE, fármacos antiepilépticos (anticonvulsivantes) e agonistas alfa2-adrenérgicos modulam a transmissão da sensação da dor na medula espinal, diminuindo o sinal transmitido das vias de dor periféricas para centrais. Os opioides também modulam a percepção central de estímulos dolorosos. Os múltiplos locais de ação dos analgésicos possibilitam o uso de uma abordagem de assossiação de fármacos no manejo da dor. A dor moderada, por exemplo, é frequentemente tratada com assossiações de opioides e AINE. Como esses fármacos apresentam diferentes mecanismos e locais de ação, a associacão de diversos fármacos é mais eficaz que o uso de apenas um. 

A transmissão sináptica na medula espinal é regulada pelas ações de interneurônios inibitórios locais e projeções que descem do tronco encefálico para o corno dorsal. Como esses sistemas podem limitar a transferência da informação sensorial para o cérebro, eles representam um importante local de intervenção farmacológica. Os principais neurotransmissores inibitórios no corno dorsal da medula espinal são os peptídeos opioides, a norepinefrina, a serotonina, a glicina e o GABA.
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