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Sobre a disciplina de Neurofarmaco (VPT 331)

» Disciplina optativa e de transicao (bases—> aplicacoes).

» Desde de 2005 (reivindicacdo dos estudantes / Eu)

» Disciplina “aberta” (construcao coletiva / cada turma é uma turmal)

* Disciplina aberta nao é disciplina baguncada e construcao coletiva € demagogia
» Diferenca entre: bando; turma; equipe e time (timaco!)

» Sobre celulares, internet e biblioteca.

* Por uma PEDAGOGIA da SINCERIDADE e nao do MEDO.

* Projetos interdisciplinar (produtos absolutamente optativos)

O Cinefarmaco (licao de casa ou nao)
O Neuro na midia
O NeuroPosters e NeurolmunoPosters (INCT-iii | Imunologia na Escola)
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Niveis de organizacao e percepcao dos seres vivos

Ecologia
Sociedade
Comportamento «

Orgdos

Estruturas cerebrais
Vias neuronais

Tipos celulares
Comunicagao celular
Estruturas sub-celulares

Macromoléculas
Enzimas
Receptores fisio-farmacoldgicos

Moléculas
Neurotransmissores
Neuromoduladores
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Conceitos / Neurofarmacologia

O

Neurofarmacos nao criam funcao! Modificam funcdes que
existem.

Complexidade crescente.
Compreensao crescente que gera mais complexidade.

Mistificacao (por desconhecimento) também crescente
(exemplos).

Novos farmacos e medicamentos (demandas sociais novas e
questiondveis / exemplos).

Emergéncia das doencas neuroldgicas (seres humanos e animais)
e das alteracoes comportamentais socialmente demandadas
(questdes éticas ligadas ao assunto).
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Cérebro de um trabalhador de colarinho branco

O

Um homem de 44 anos (TC) apresentou-se com uma historia de duas
semanas de fraqueza leve na perna esquerda. Na idade de seis
meses, ele tinha sido submetido a um “shunt” ventriculo-atrial, por
causa de uma hidrocefalia pds-natal de causa desconhecida. Quando
ele tinha 14 anos de idade, ele desenvolveu ataxia e paresia do
membro inferior esquerdo, que foi inteiramente resolvido, apos
revisao do “shunt”. Seu desenvolvimento neurologico e historia
médica foram normais. Ele era casado e pai de dois filhos, e
trabalhava como funcionario publico. Em testes neuropsicologicos,
ele demonstrou ter um quociente de inteligéncia (Ql) de 75. O seu Q|
verbal foi de 84, e seu desempenho Ql 70.
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Cérebro de um trabalhador de colarinho branco

Figure: Massive ventricular enlargement, in a patient with normal social
functioning

(A) CT; (B, C) T1- weighted MRI, with gadolinium contrast; (D) T2-weighted MRI.
LV=lateral ventricle. llI=third ventricle. IV=fourth ventricle. Arrow=Magendie’s
foramen. The posterior fossa cyst is outlined in (D).
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Cérebro de um trabalhador de colarinho branco

O

TC mostrou grave dilatacao dos ventriculos laterais (figura); a
ressonancia magnética revelou macica ampliacao dos terceiro e
guarto ventriculos laterais, um manto cortical muito fino. Nos
diagnosticamos uma hidrocefalia nao comunicante, com provavel
estenose do foramen de Magendie (figura). A fraqueza nas pernas
melhorou parcialmente apds ventriculo-cisternostomia neuro
endoscopica, mas logo retornou. No entanto, apds a insercao de um
“shunt” ventriculo-peritoneal os achado no exame neurologico se
tornaram normais dentro de algumas semanas. Os achados
neuropsicologicos de CT nao se alteraram.
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Conceitos / Neurofarmacologia

O

Fisiologia Farmacologia

Clinica / Cirurgia
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Conceitos / Neurofarmacologia / Atividade do SNC

O

Fisiologia

Fisiologia Farmacologia

/,

~ N\
N/
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Conceitos / Neurofarmacologia / Atividade do SNC

O

Farmacologia

Fisiologia Farmacologia

N_/
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Conceitos / Neurofarmacologia / Atividade do SNC
O

Clinica / Cirurgia Sintomasy

Convulsoes
/ o Fisiologia Farmacologia
Sintomas

Clinica / Clrurgla

Mtomas \ Sintomas /

Coma /

/ Morte
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Conceitos / Neurofarmacologia

O

Sinapse

Neurotransmissao.
Neuromoduladores

Receptores fisio-farmacologicos
Segundos mensageiros
Conducao do impulso nervoso
Estruturas cerebrais

Vias cerebrais

Circuitos cerebrais
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Sinapse / Comunicacao quimica

Action potential in Ca?* entry causes Receptor-channels open,
nerve terrzninal vesicle fusion and Na* enters the postsynaptic
opens Ca“*channeis transmitter release cell and vesicles recycle
Presynaptic
action potential Presynaptic
v nerve
m terminal
+40

-bb - ———=Threshold
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: ca2y o . s * O/Transmitter 2 » Receptor
Excitatory - . » ‘ o
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mv ! Post
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1 " + synaptic
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70 — . . . : -
1 ms 1 - Potencial de acao e influxo de Ca** atraves dos canais especificos.

2 - Entrada de Ca*+* e fusao das vesiculas pré-sinapticas.
3 - Liberacao do neurotransmissor e acao em receptores pds-sinapticos.
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Diferentes tipos de receptores

Canais idnicos. Metabotropicos
A Direct gating B Indirect gating Segundos mensageiros.
Receptor Pore Pore

Transmitter Channel Transmitter Channel
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Receptor Nicotinico / Juncao Neuro-Muscular

1. Cinco proteinas compdem o receptor
nicotinico da J.N.M..

2. O neurotransmissor (acetilcolina) liga-se
nas sub-unidades o (ABERTURA).

3. Entrada de Na* e saida de K+

No ACh bound: Two ACh molecules bound:
Channel closed Channel open

@ Na*

FMVZ / USP
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Sistemas de transducao de sinais

Acetilcolina Histamina

Sinal externo Noradrenalina

m——————

Receptor B-
adrenérgico

Receptor Receptor
muscarinico histaminérgico

Efetor Adenil-
primério ; C|c|ase

Segundo Diacil- Acido
b mensageiro AM Pcicll'co IP3 glicerol Aracdobnico
AMP_; Liberacdo { Proteina 5-Lipoxi- { 12Lipoxi { Cicloxi-
E i Segundo efetor Proteina kinase C de Ca+*  kinase C genase -geénase | genase

A. Diferentes receptores.
B. Transdutores transmembrana.
C. Efetores primarios
D. Segundos mensageiros
E. Efetores secundarios
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Diferentes tipos de neuronios

O

A Unipolar cell B Bipolar cell C Pseudo-unipolar ceill

Dendrites Peripheral axon

to skin and
muscle

/= Cell body

——— Single bifurcated

—— Cell body process
— Central
Axon axon
=— AXon terminals
Invertebrate neuron Bipolar cell of retina Ganglion cell of dorsal root
A - Unipolar - comum nos insetos B - Bipolar - existente na retina C - Pseudo unipolar - raiz dorsal da

medula espinal
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Diferentes tipos de neuronios / Multipolares

O

D Three types of multipolar cells

’& H o ! i }
QRN S0
DI
‘ X
. Dendrites & ﬁ;&.‘.&?’«:ﬁm
X — Apical 3 'o;'¢ 4,
4 dendriie NS

Cell

body ek
£
Basal : o
dendrite _ :
Axon RN i
— {ell body

Motor neuron of Pyramidal cell of Purkinje cell of cerebelium
spinal cord hippocampus

D - Moto neurdnio da medula espinal Célula piramidal do hipocampo Célula de Purkinje do cerebelo
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Diferentes formas com diferentes funcoes

nModel Sensory Motor Local Projection Neurcendocrine
Cornpongnt neuron neuron Neuron internguron interneuromn cell @
Input l
Integrative
Conduciile ( ]

Muscle

T

ANYASNSY

Output IR O
Secration \ /

A B C E

A. Secrecdo - S.N.A. Parassimpatico
B. Capacidade sensorial - S.N. Sensorial
C. Controle da motricidade - S.N. Somatico
D. Interconexodes - S.N. Central (medula espinal)
E. Controle neuroenddcrino - S.N. Central
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Diferentes estimulos com diferentes respostas
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Circuitos funcionais primarios

O

1 Sensofy signals 2 Motor signals 3 Muscle signals
Stmidus  Input  Integration  Conduction Output input  Integration Conduction Qutput Input  Integration Conduction OQutput
{transmitter {transmitter {hehavior)
release) release)
Action

Graded potential  Action  Action Graded Action  Action Action (Graded Action Action
receptor / potential [potential  synaptic /potential potential ootential  synaptic | potential | potential
potential | Receptor }/ / potential " paceptor I/ / potential

/

L Receptor
N potential A potential |
/ _/\

otential
X

s el N, ONraction

Muscle

Muscle spindle Sensory neuron Motor neuron

A. Sinais sensitivos - S.N. Sensorial
B. Sinais motores - S.N. Somatico
C. Agbes musculares - Musculatura
Estriada Esquelética
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Vias noradrenérgicas ligadas a resposta estressora

O

Thalamus
Cerebral cortex Tectum

Hippocampus

Cerebellum

Estimulo
da
periferia

- spinal

Olfactory

bufb - /‘" B

— cord

Septal

nuclei :
Amygdala s
Hypothalamus | = LG projections
q :::3 TTT A1, A2, A5, and A7 projections

A. Via - Medula -> “Locus ceruleus” -> Hipotalamo -> Amigdala -> outras

B. Via - Projecdes Al do Tronco Cerebral -> Hipotalamo -> Amigdala -> outras
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Circuitos que liberam glicocorticdides

Circuito inibitorio
1 - Cértex pré frontal
2 - Subiculum

Circuito excitatoério
1 - tronco cerebral
A2, C1, C2, C3

O

©
- CRF
DR

Circuito excitatorio
1 - amigdala

Corticosterdides
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Vias dopaminérgicas no corpo estriado

Via Via
Nigro Nigro
Estriatal Estriatal

v v

A. Vias Dopaminérgicas que saem da Substancia Nigra para outras areas cerebrais

B. Vias ndao Dopaminérgicas
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Sistema Nervoso

O

o 1 -Sensorial - “transdutores”

2 - Autbnomo ou visceral
Simpatico - NA (a e B)
Parassimpatico - Ach (muscarinico)
» 3 -Somatico - Musc. Est. Esqg - Ach (nicotinico)

4 - Central - Varios neurotransmissores:
Acetilcolina (+)
Noradrenalina (+)
Dopamina (+)
Serotonina (+)
Gaba (-)
Neuropeptideos

B-endorfina, encefalinas, substancia P
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Sistema Nervoso

Areas cerebrais e funcdes:

Cerebral hemisphere

Corpus callosum

COrtex

Diencephalon

, Midbrain
Nucleos da base

Hipotalamo

Bulbo

Spinal cord
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Sistema Nervoso

O

Classificacao de drogas que atuam no SNC.
1 - Depressores gerais do SNC (“inespecificos”).

Anestésicos (inalatorios, endovenosos).
Alcool etilico.
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Sistema Nervoso

Cortex
Nucleos da base
Hipotalamo

Bulbo

Prof. Dr. Luiz Carlos de Sa-Rocha / Dis

Depressores gerais

Cerebral hemisphere

Corpus callosum

Diencephalon

Midkrain

Cerebgllum

Pons

Medulla

Spinal cord
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Sistema Nervoso

O

Tranquilizantes Maiores - Neurolépticos (DA).

» 2 - Depressores “especificos” do SNC.

Blogueadores dopaminérgicos
Fenotiazinicos - clorpromazina, prometazina, etc.
Butirofenonas - haloperidol, azaperone, etc

Tranquilizantes Menores — Ansiolodticos
Facilitam a neurotransmissao GABAérgica
Benzodiazepinicos - diazepam, midazolam, nitrazepam, oxazepam, fluorazepam, etc.
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Sistema Nervoso

O

Depressores especificos / Neurolépticos / Ansioliticos

A B
Cerebral hemisphere

Corpus callosum

Diencephalon

Cortex -

Nucleos da base -
Hipotalamo -
Bulbo -

Spinal cord
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Sistema Nervoso

o 3 - Estimulantes do SNC.

Corticais / metil-xantinas (cafeina, teofilina, teobromina..)

Bulbares / pentilenotetrazol (PTZ), coramina, doxapram, niguetamina
Medulares / estricnina.
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Sistema Nervoso

Estimulantes / Metil-xantinas / Anfetaminas

Cerebral hemisphere

Corpus callosum

Cortex

Diencephalon

Midkrain

Cerebgllum

Pons

Bulbo

Medulla

Spinal cord

Medula
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Sistema Nervoso

O

» 4 - Anticonvulsivantes classicos
Fenobarbital (Barbiturico) / Gardenal *
Primidona / Primidona °
Difenil-hidantoina / Hidantal °®
Diazepam (Benzodiazepinico) / Dienpax ®
Clonazepam (Benzodiazepinico) / Rovotril ©

Carbamazepina / Tegretol °®
Acido Valproico / Depakene °
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Sistema Nervoso

O

Gabapentina, Oxcarbazepina, Gabapentina / GABA
Oxcarbazepina / GABA

Flunarizina / Blogueador de canais de Ca**
Progabide / GABA

Vigabatrina / GABA

Lamotrigina / canais de Na*

* 4 - Anticonvulsivantes novos

Felbamato / Glutamato
Topiramato / canais de Na*
Tiagabine / GABA
Levetiracetam / ?
Zonisamida / canais de Ca**
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O

Labirinto em Cruz Elevado - “Plus Maze”

Niciporciukas e Sa-Rocha, 2001
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Sistema Nervoso

Diazepam

Veiculo do diazepam

Diazepam 1mg/kg ip

O

Diazepam 3mg/kg ip
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MAUS TRATOS!

o NEUROTARMALC | PATOLOGIA
g FMYE| UsR

Y VIOLENCIA

A DOR, E DELES!
O CRIME E SEU!
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