CAPITULO 1

Bases Farmacologicas

Francisco Silveira Guimaraes

DROGAS E O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Drogas sdo agentes quimicos capazes de modificar processos bioldgicos. Um numero
significativo delas também induz altera¢des comportamentais. O estudo dos efeitos das drogas
sobre as fun¢des psicoldgicas, com énfase particular nas alteracées de humor, emogdes e habilidade
psicomotora, sobretudo em seres humanos, é realizado pela Psicofarmacologia. Incluem-se aqui
tanto drogas empregadas como medicacdo em transtornos psiquidtricos, como aquelas de uso
recreativo, quer as socialmente aceitas, como a nicotina, a cafeina ou o alcool etilico, na civilizacdo
ocidental, ou proibidas, como a cocaina e a heroina (drogas de abuso).

0 objeto de estudo da Psicofarmacologia freqiientemente se sobrepde ao de outras disciplinas
das neurociéncias, particularmente a Neuroquimica, que estuda reagdes quimicas em relacdo com
as fungdes dos neuronios, e a Farmacologia Comportamental, que estuda os efeitos de drogas sobre
o comportamento, com énfase em animais de laboratdrio e no desenvolvimento e classificacdo de
drogas psicoativas.

A Psicofarmacologia moderna é de origem recente, tendo recém completado meio século de
existéncia. Ndo obstante, o progresso em termos de conhecimentos sobre os efeitos farmacolégicos,
bioquimicos e moleculares dos psicotrépicos tem sido vertiginoso. Além de investigar efeitos e
mecanismos de acdo de psicofarmacos, a Psicofarmacologia tem-se constituido em ferramenta
essencial para a prépria compreensio do funcionamento cerebral.

O CONCEITO DE RECEPTOR

No inicio do século XX, a observacdo dos efeitos altamente especificos de compostos, como o
curare e certos quimioterapicos e corantes, levou pesquisadores como John Newport Langley e Paul
Ehrlich a postularem que as drogas atuariam por se combinarem, de forma reversivel, com
estruturas especializadas, localizadas na membrana celular, as quais denominaram substancia
receptiva, ou receptor. Esse conceito, fundamentalmente correto, constitui a base da Farmacologia
até os nossos dias.

Um dos fendmenos mais caracteristicos da Farmacologia é a observacdo de que a magnitude do
efeito aumenta em razdo da dose administrada. Ele é conhecido como relacdo dose-efeito ou dose-
resposta. Em preparacdes de 6rgdos isolados em que se pode determinar a concentragido da droga
no meio que circunda o receptor, pode-se também falar de relacdo concentragio-efeito (Tabela 1.1).

Tabela 1.1
Conseqiiéncias do Aumento da Concentracio de Droga sobre os Efeitos Farmacologicos

Ao administrarmos doses crescentes de determinado farmaco a uma preparacgdo bioldgica qualquer (p. ex., o ileo isolado
de cobaia) e medirmos o efeito observado (no caso, contracdo), obtemos uma curva como a exemplificada na Fig. 1.1.
Embora vérias fungdes matematicas possam descrever essas curvas, A. J. Clark, nas décadas de 1920

e 1930, propos o modelo da hipérbole, pois esse era o Gnico para o qual imaginaria um processo

fisico-quimico que explicaria o fendmeno. Ele partiu da hipdtese de que a interagdo entre a droga e seu receptor segue a
lei da agdo das massas. Segundo esta, a droga [D] e os receptores livres [R] devem combinar-se para formar um complexo
ativo [DR*], o qual levaria a uma resposta celular proporcional ao nimero de receptores ocupados. A ligagdo droga-
receptor seria reversivel, e o componente ativo [DR*]



estaria em equilibrio quimico com os componentes inativos [D] e [R]. Assim, poderiamos descrever a interagdo reversivel
droga-receptor pela seguinte equagdo quimica:

[D] + [R]<£—1’[DR*] — Efeito

K,

onde [D] = concentragdo da droga; [R] = quantidade de receptores livres; K1 = constante da velocidade de associagdo do
complexo droga-receptor; K-1 = constante da velocidade de dissociagdo do complexo droga-receptor; [DR*] = quantidade
de receptores ocupados pela droga.

Podemos transformar essa equagdo quimica na seguinte equagdo matematica, onde a relagdo K-1/K! é representada pela
constante de dissociagdo de equilibrio, Kd.

[D] [R}/[Kd] = [DR*] — Efeito

Se considerarmos que a quantidade de receptores livres [R] é igual a quantidade total de receptores [Rt] menos a
quantidade de receptores ocupados pela droga [DR*], teremos:

[D] [Rt — DR*]/[Kd] = [DR*] — Efeito

Clark admitia que a quantidade de receptores ocupados pela droga estava em proporgdo direta com o efeito observado
(teoria da ocupagdo). Se expressarmos o efeito observado como fragio de efeito maximo (de valor 1), teremos:

[D] = Kd x Efeito
1 — Efeito

A representagdo geométrica dessa equagdo resulta numa curva semelhante a observada empiricamente (Fig. 1.1). Pode-
se deduzir dessa equagdo que o Kd equivale a concentragdo da droga que produz uma resposta de magnitude igual a 50%
do efeito maximo.

Observagdes subseqiientes, mostrando que algumas drogas, mesmo ocupando todos os receptores, ndo produzem o
efeito maximo obtido com outros compostos, evidenciaram que os pressupostos de Clark ndo eram suficientes para
compreender a relagdo dose-efeito. Para explicar este dltimo fendmeno, Ariéns introduziu o conceito de atividade
intrinseca, para indicar a capacidade de uma droga de ativar o receptor. Essa variavel poderia assumir valor de 0
(antagonista competitivo) a 1 (agonista pleno). Posteriormente, foi

demonstrado que, em certas situagdes, pode existir um nimero maior de receptores do que aqueles necessarios para a
obtencdo do efeito maximo. Estes foram denominados receptores de reserva. Esses acréscimos levaram Stephenson e
Furchgott a um refinamento do modelo de Ariéns, chegando a seguinte equagio:

E =f(S) = f{e, .R/1 + (Ky/[A]}

onde E = magnitude do efeito; [A] = concentragio do agonista; f(S) = fun¢do do estimulo produzido pelo agonista; e, =

eficicia ou atividade intrinseca, isto é, a capacidade da droga de produzir alteragdo conformacional no receptor, que
transmitida aos componentes de transdugdo de sinal da célula, gera o efeito; K = constante de dissociacdo, que mede a

afinidade da droga pelo receptor; R, = densidade total de receptores; e f = func¢do indefinida que descreve a eficiéncia da
transdugdo do sinal.
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Fig. 1.1 — Curva concentragdo-efeito.

Embora a relagdo entre concentracio e efeito tenha forma de hipérbole (Fig. 1.1), o emprego do
logaritmo da concentracdo modifica a curva para uma sigmdide, retificando, em conseqiiéncia, a
parte central da funcio (Fig. 1.2). Como é preferivel trabalhar com uma relagdo linear entre dose e
efeito, utiliza-se geralmente o logaritmo da dose ou da concentracdo. Muitas vezes é empregada a
escala logaritmica de base 3, com pequena modificacdo (isto é, 1, 3, 10, 30, 100, etc.).
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Fig. 1.2 — Curva logaritmo da concentragdo x efeito.

0 grafico da Fig. 1.2 mostra duas caracteristicas fundamentais das curvas concentragio-efeito.
Sdo elas: 1. Eficdcia: indica o efeito biolégico produzido por uma droga devido a sua ligagdo ao
receptor e é dada pelo efeito maximo para uma determinada droga. 2. Poténcia: descreve a for¢a da
ligacdo entre uma droga e o receptor e é indicada pela posi¢do do grafico ao longo eixo das
abscissas (que representa a concentragdo da droga), ou seja, indica a concentracdo necessaria para
produzir determinado efeito. E importante que esse conceito no seja confundido com o de eficacia,
pois é possivel uma droga ser mais potente, mas menos eficaz do que outra.

Outro aspecto importante na consideragido de curvas concentracdo-efeito é a variagcdo biolégica,
fendmeno normal que ocorre quando se comparam resultados obtidos nas mesmas condi¢des
experimentais em grupos distintos de animais.

Até o momento consideramos o caso mais simples de drogas que possuem capacidade de se
ligar ao receptor, isto é, afinidade, assim como de provocar alteragcdo conformacional eficaz,
resultando em efeito farmacoldgico, ou seja, tém atividade intrinseca. Compostos que possuem
essas duas caracteristicas sdo chamados agonistas. Alguns compostos, no entanto, embora
possuindo capacidade de ligacdo ao receptor, ndo sdo capazes de ativa-lo, isto é, ndo possuem
atividade intrinseca. Por ocuparem os receptores, no entanto, impedem ou dificultam a acdo de
agonistas. Sdo, por isso, denominados de antagonistas de receptores. A ligagdo desses compostos ao
receptor podera ou nio ser revertida por aumentos da concentragido do agonista. No primeiro caso,
classificam-se como antagonistas superdveis (competitivos ou reversiveis) e, no segundo, como
antagonistas ndo-superdveis. Estes incluem os antagonistas irreversiveis, os quais estabelecem
ligagcdo muito intensa com o receptor, como as covalentes. Outra forma importante de antagonismo
ndo-superavel é o antagonismo ndo-competitivo, no qual o antagonista diminui o efeito do agonista,
por atuar em componente celular distinto do receptor, por exemplo, em mecanismos efetores ou no
acoplamento receptor-efetor da resposta. Outra modalidade é denominada antagonismo fisiolégico,
ou de efeito, no qual o antagonismo se da por meio de sistema bioldgico diferente daquele em que
atua o agonista. A interacdo de um antagonista superavel e de um ndo-superavel com um agonista
esta ilustrada na Fig. 1.3. Na presenca do antagonista superavel, a curva concentracdo-efeito
desloca-se para a direita (é necessario maior concentragdo do agonista para se obter o mesmo
efeito), mas o efeito maximo ainda pode ser obtido desde que seja adicionada quantidade do
agonista suficiente para deslocar o antagonista do receptor. Jd& no caso de antagonista nio-
superavel o efeito maximo ndo pode ser alcangado, mesmo com elevadas concentragdes do
agonista.
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Fig. 1.3 — Antagonistas superdveis e ndo-superdveis

Esses conceitos sobre antagonistas sdo importantes, ja que muitas drogas que afetam o sistema
nervoso central funcionam como tal. Podemos citar, por exemplo, os neurolépticos, que sido
antagonistas de receptores de dopamina, empregados no tratamento de psicoses, e o0s
anticolinérgicos, utilizados para o alivio do parkinsonismo (Capitulo 5). Da mesma forma, o
psicostimulante suave cafeina, presente em numerosas bebidas de uso popular, atua bloqueando
receptores do neurotransmissor inibitério adenosina (Capitulo 10).

Alguns compostos, embora capazes de se ligar ao receptor e ativa-lo, sdo incapazes de produzir,
mesmo em concentragdes elevadas, o efeito maximo observado com outros agonistas. Foram, por
isso, chamados de agonistas parciais, em oposi¢do aos ultimos, que sdo agonistas plenos. Em termos
quantitativos, pode-se dizer que os agonistas plenos tém atividade intrinseca igual a 1, e os
antagonistas, igual a 0; a eficacia dos agonistas parciais € menor do que 1, porém maior do que 0.

Freqilientemente se encontra, em livros-textos, a afirmacdo de que os agonistas parciais podem
atuar como agonistas ou antagonistas, dependendo da situacdo. Embora correto, tal conceito
provoca confusdo. O comportamento do agonista parcial dependera de fatores como a sua atividade
intrinseca, afinidade, quantidade de receptores disponiveis e concentracdo da droga. Quando um
agonista parcial, com alta afinidade, esta em concentracgio elevada, ocupa boa parte dos receptores.
Assim, impede que o efeito maximo de um agonista pleno, adicionado, seja alcancado. O efeito
combinado, portanto, ficara limitado pela atividade intrinseca do agonista parcial (< 1), podendo-se
dizer que o agonista parcial antagoniza o efeito do agonista pleno. Alguns compostos podem
comportar-se como agonistas parciais ou plenos, na dependéncia do local de ac¢do. Esse é o caso da
buspirona, ansiolitico nido-benzodiazepinico (Capitulo 7), que atua como agonista parcial em

receptores da serotonina, tipo 5-HT ,, localizados pds-sinapticamente no hipocampo, porém como

agonista pleno em receptores do mesmo subtipo, localizados nos corpos celulares de neurdnios
serotonérgicos dos nicleos da rafe (Capitulo 6). E preciso observar, no entanto, que poucas drogas
podem ser colocadas nestas categorias. Muitas classificadas como agonistas, por exemplo a morfina,
sdo na realidade agonistas parciais com elevada eficacia, enquanto outras ditos antagonistas, como
o haloperidol, podem se comportar como agonistas inversos em certos ensaios biolégicos.

Embora a teoria classica do receptor, baseada nos trabalhos de Clark, Ariéns, Stephenson e
Furchgott, presuma a existéncia de uma tinica populacdo de receptores capazes de se combinar com
um agonista (afinidade), sofrendo alteracdo conformacional que produz efeito (atividade
intrinseca), resultados obtidos nos ultimos anos mostram que uma percentagem de receptores



produz resposta, mesmo na auséncia de agonista. Para explicar este fendmeno, foi proposta a
hipdtese de que o receptor pode existir em diferentes estados conformacionais, sendo alguns
espontaneamente ativos. O modelo mais simples é chamado de “dois estados”. Segundo ele, o
receptor poderia estar em estado “ativado” ou “inativado”, que estariam em equilibrio. Agonistas
plenos se ligariam preferencialmente a forma ativada, deslocando o equilibrio nesse sentido. Ja
antagonistas de receptores teriam igual afinidade por ambas as configura¢des, sem alterar,
portanto, o equilibrio entre elas. Agonistas parciais teriam preferéncia relativa para a forma
“ativada”, enquanto agonistas inversos se ligariam preferencialmente a forma “inativada”.

O conceito de agonista inverso é de proposicio mais recente, com base em resultados
observados inicialmente com compostos benzodiazepinicos (Capitulo 7) e com alguns ligantes de
canais de calcio. Segundo a teoria classica, os agonistas inversos também provocam alteracdes
conformacionais eficazes ao se ligarem a receptores especificos. Possuem, portanto, afinidade e
atividade intrinseca, dai o termo agonista. No entanto, o efeito resultante da interacdo droga-
receptor é oposto ao determinado pelos agonistas dos mesmos receptores. Tanto o efeito dos
agonistas como o dos agonistas inversos podem ser antagonizados por antagonistas competitivos
do receptor.

Outro conceito importante relacionado aos receptores é o da interagido alostérica (do grego
“allos” outro, e “stereos”, solido, objeto). Ele se refere a regulacdo de uma proteina pela ligagdo de
uma molécula efetora a um sitio distinto (dito alostérico) do seu sitio ativo (dito ortostérico). Essa
ligacdo provoca alteracdes conformacionais na proteina que podem modificar, no caso de um
receptor, a afinidade de ligacdo ou eficacia do agonista. A ligacdo do agonista’ao seu receptor, por
outro lado, também é capaz de modular a ligacdo alostérica. Um exemplo importante de interacdo
alostérica em psicofarmacologia é o da modificagio da afinidade do receptor para o
neurotransmissor inibitério 4acido gama-aminobutirico (GABA) produzida por drogas
benzodiazepinicas como o diazepam (Capitulo 7).

Cabe ressaltar que, embora estudos com preparagdes isoladas (como um f{leo de cobaia)
geralmente produzem resultados como os ilustrados nas Figs. 1.1 e 1.2, isso nem sempre ocorre
quando o efeito observado € a alteragdo do comportamento (Tabela 1.2).

Tabela 1.2
O Efeito de Drogas sobre o Comportamento

O conceito de que a magnitude do efeito de uma droga depende de sua concentragio no nivel do seu local de agdo,
usualmente determinado receptor, deriva de experimentos com preparacdes fisioldgicas. Contudo, em Psicofarmacologia
é comum a obtengdo de curvas dose-efeito em forma de “U” invertido, onde doses elevadas da droga passam a diminuir,
ao invés de aumentar, a intensidade de determinado efeito. A emissdo de comportamentos adaptativos resulta de
funcionamento 6timo do sistema nervoso central, que é necessariamente perturbado por doses elevadas de qualquer
substancia biologicamente ativa. Assim, doses elevadas de drogas de agdo central acabam desarticulando esses
comportamentos.

Além disso, as drogas em geral possuem diversos efeitos farmacolégicos, sendo a alteragdo comportamental observada
resultante da combinagdo desses efeitos. Por exemplo, doses elevadas de ansioliticos benzodiazepinicos causam sedagdo
e incoordenagdo motora, as quais podem deprimir comportamentos que indicam efeito ansiolitico, como o aumento da
freqliéncia de pressdes em uma alavanca seguido, simultaneamente, de recompensa e punig¢do (situagio de conflito).
Conseqlientemente, o conceito de “seletividade”, em relagdo a determinado efeito, ndo é absoluto, pois depende da
concentragdo da droga. Ele é limitado a faixas de concentragdo do firmaco que afetam predominantemente determinados
sistemas neurais, sendo outros pouco ou nada afetados. Uma consequéncia importante desse fato é a necessidade de
realizar curvas dose-resposta para interpretar corretamente o efeito de uma determinada droga. Por exemplo, a figura 1.4
mostra uma situagdo ficticia na qual a exposi¢do a um estressor aumentaria a sensibilidade de um,determinado efeito
bioldgico a droga X. Como pode ser observado na figura, o uso de apenas uma dose dessa droga poderia na ser capaz de
detectar este fenémeno.
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Fig. 1.4 - A importdncia de realizar curvas dose-resposta
O RECEPTOR COMO ENTIDADE FisicA

Até o inicio da década de 1970 medidas relativas a receptores eram indiretas, baseadas na
quantificacdo dos efeitos farmacoldgicos observados e em intera¢des com outras drogas. O cenario
mudou a partir desta época, quando foram introduzidas as técnicas de ligante marcado. Estas
envolvem a adicdo (substituicdo) de um atomo radioativo, geralmente tricio [*H], carbono-14 [*C]
ou iodo-125 ['*]], a molécula de um composto com afinidade por determinado receptor, e sua
posterior combinagdo com membranas celulares isoladas in vitro (Tabela 1.3).

Tabela 1.3
Ensaios de Ligantes Marcados (Binding)

0 ensaio tipico consiste na combinag¢do de composto marcado com dtomo radioativo em concentragdes crescentes com
membranas neuronais na auséncia (A) e na presenga (B) do mesmo composto, ndo marcado, em altas concentragoes. A
situacdo A mede a ligagdo total, que é o somatdrio da combinagdo do composto com sitios especificos (receptores), bem
como com ndo-especificos. A situagdo B mede a ligagdo nio-especifica, pois a elevada concentragdo do composto nao
marcado satura os receptores. Assim sendo, a ligagdo do composto marcado ocorre somente em sitios ndo-especificos,
que pela sua grande quantidade ndo estdo saturados. Apo6s a lavagem das membranas e a medida da radioatividade
restante, é possivel a elaboragdo do grafico ilustrado na Fig. 1.5, no qual a subtragdo da ligagdo ndo-especifica da ligacdo
total resulta na ligacdo especifica (com o receptor).
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Fig. 1.5 — Ensaio de ligante marcado (binding).

Representacdo grafica bastante empregada nos estudos de ligante marcado é o gréfico de Scatchard. Neste, a relagdo do
composto que se liga especificamente com o composto que nio se liga (composto ligado/composto livre) é representada
no eixo das ordenadas, enquanto a quantidade de composto ligado é representada no eixo das abscissas. O ensaio envolve
a obtencdo de varios pontos a partir de concentragdes crescentes de ligante marcado adicionadas a tubos de ensaio
contendo membranas neuronais. Como a quantidade de receptores é limitada, portanto saturavel, o denominador
(composto livre) da razdo crescera mais do que o numerador (composto ligado). Assim, o grafico assumira a forma
mostrada na Fig. 1.5. Pode-se demonstrar que a tangente do angulo de inclinagdo da reta obtida é iguala-1/kd.Ja a
intersecdo da reta com o eixo das abscissas apontara a quantidade maxima de ligacdo (B, ), isto é, o nimero total de
receptores da preparagio. As vezes o grafico de Scatchard resulta em mais de uma reta, o que indica a presenca de mais
de um receptor para o mesmo ligante, ou entdo mais de um estado de um determinado receptor (de alta e baixa
afinidade, por exemplo).
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Fig. 1.6 — Grafico de Scatchard.

Outros usos das técnicas de ligante marcado envolvem, por exemplo, estudos de competi¢do, nos quais pode ser medida a
concentragdo da droga necessaria para deslocar um composto marcado de seu receptor (indicando a sua afinidade por
esse receptor) e estudos de auto-radiografia. Nestes ultimos, um ligante marcado é combinado com fatias de tecidos
cerebrais. Apo6s lavagem, as laminas de tecidos, nas quais os receptores estariam ocupados pelos ligantes marcados, sdo
recobertas por filme sensivel a radiagdo. A posterior revelagdo do filme permitira a visualizagdo da densidade dos
receptores em diferentes areas do sistema nervoso central.

Com o emprego das técnicas de ligantes marcados os receptores puderam ser quantificados
diretamente, caracterizados quanto a sua afinidade e localizados em diferentes tecidos. Todos esses
aspectos foram ampliados pela introducdo mais recente das técnicas de biologia molecular
(Capitulo 2), que tém permitido a determinacdo da estrutura génica (e, conseqiientemente,
protéica) dos mais diversos receptores.

Embora o termo receptor tenha sido usado no contexto dos estudos de ligante marcado, seu
emprego ndo esta estritamente correto. Na realidade, os estudos de ligante marcado permitem a
determinacdo de algumas caracteristicas consideradas essenciais para receptores: especificidade,
saturabilidade e estereosseletividade. Estas definem apenas um sitio de ligacdo especifico. A
caracterizacdo de tal sitio como receptor requer a demonstracio de efeito fisiolégico e/ou
farmacolégico determinado pela combinacdo de um agonista com o referido sitio. Mais
recentemente, a caracterizacdo da estrutura génica tem sido proposta como critério adicional para
caracterizar um sitio de ligacdo como receptor.

CONSEQUENCIAS DA INTERAGCAO DROGA-RECEPTOR: SUPERFAMILIAS DE RECEPTORES

Ao atuarem sobre receptores, drogas podem produzir efeitos farmacolégicos por diferentes
mecanismos. Com o auxilio da biologia molecular, foi-se reconhecendo que estes receptores
possuem grande semelhanca na composicdo de aminoacidos, sugerindo origem evolucionaria
comum. Assim, em razdo de sua estrutura, bem como do mecanismo efetor imediato, os receptores
foram agrupados em superfamilias, cujas caracteristicas sdo descritas a seguir.

Receptores Ligados a Canais I6nicos



O primeiro receptor a ser isolado e a ter sua estrutura elucidada foi o receptor colinérgico, do
tipo nicotinico, por estar presente em densidades elevadas no 6rgdo elétrico de certos peixes e
possuir alta afinidade pela alfa-bungaro toxina. Este receptor é composto por cinco subunidades
protéicas transmembranicas que delimitam um canal i6nico permeéavel, no caso particular, aos fons
sédio e potassio. A acetilcolina se combina com o sitio de ligacdo, localizado na subunidade alfa.
Como existem duas subunidades alfa no receptor nicotinico, sdo necessarias duas moléculas de
acetilcolina para ativar o receptor. Em conseqiiéncia da ativagio, abre-se o canal i6nico, permitindo
a entrada de sddio e a saida de potassio através da membrana celular, causando sua despolarizacdo
(Fig. 1.7).

Outros receptores possuem estrutura semelhante ao nicotinico, entre os quais o tipo GABA, do
acido gama-aminobutirico, o tipo 5-HT, da serotonina e os ionotrépicos do glutamato (NMDA,

AMPA, Kainico). A estrutura e composicdo desses ultimos, no entanto, sugerem que sejam
“parentes” mais distantes do receptor nicotinico que os receptores GABA, e 5-HT,.

Receptores Ligados a Proteinas G

Trabalhos realizados por Theodore Rall e Earl Sutherland, na década de 1950, revelaram que a
adrenalina, ao se combinar com receptores adrenérgicos do tipo beta, produzia aumento da
atividade da enzima citoplasmatica adenilato ciclase e conseqiiente aumento do segundo
mensageiro AMP ciclico (ver adiante). Desde entdo, tem-se investigado o que se passa entre a
interacdo adrenalina-adrenoceptor beta e a ativacdo da adenilciclase. A explicacdo atualmente
aceita resulta dos estudos conduzidos por Alfred Gilman e Elliot Ross, demonstrando o importante
papel de uma familia de proteinas denominadas proteinas G, pela capacidade que possuem de
ligaram os nucleotideos de guanina, guanosina difosfato (GDP) e guanosina trifosfato (GTP) (Tabela 1.4).

o .
O 8 O lons (por ex., Na’)

Agonistas )
Sub-unidades

A A o

sa08

@G mnn-

Fig. 1.7 — Receptor ligado a canais idnicos.

Tabela 1.4
Proteinas G

Estas proteinas desempenham uma fungédo central no processo de sinalizacdo no sistema nervoso central. As proteinas G
sdo compostas de trés subunidades (alfa, beta e gama) que, em estado inativo, permanecem associadas constituindo um
trimero. Nesta condi¢do, uma molécula de GDP preenche o sitio modulador da subunidade alfa. Quando um agonista se
combina com o receptor, ocorre ativagdo da proteina G, com substituicdo do GDP pelo GTP e dissocia¢do da subunidade
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alfa do complexo alfa-beta-gama. Enquanto as tltimas subunidades permanecem ligadas a face interna da membrana
celular, a subunidade alfa (agora ativada) pode deslocar-se no interior do citoplasma. Dependendo do tipo de proteina G,
a subunidade alfa poder4, por exemplo, ativar (proteinas Gs) ou inibir (proteinas Gi) determinadas enzimas
citoplasmaticas como a adenilato ciclase.

Como o centro modulador da subunidade alfa possui atividade GTP4asica, a duracgdo do efeito da proteina G sera limitada,
pois ao clivar o GTP e transforma-lo em GDP a subunidade alfa inativa-se, indo ligar-se, novamente, as subunidades beta e
gama (Fig. 1.8).

Este mecanismo permite que uma tinica molécula de subunidade alfa ativada possa, por sua vez, ativar muitas moléculas
de enzimas alvo, constituindo, assim, dispositivo amplificador de respostas.

Proteina-G inativa Ativacao da proteina-G

sDP

DP +

B — Recev
@ Efeito

Inativacao da proteina G Ativacao Do Mecanismo Efetor

Fig. 1.8 — Ativacdo/desativacdo de proteina G.

N

O primeiro receptor ligado a proteina G a ser isolado e ter sua estrutura elucidada foi o
adrenoceptor beta. Observou-se que o adrenoceptor beta possui uma estrutura em que o
aminodcido N-terminal esta disposto no lado externo da membrana celular, sete alcas
transmembranicas, em um sitio carboxilico citoplasmatico (Fig. 1.9). O estudo de outros casos
mostrou que essa estrutura basica é comum aos receptores ligados a proteinas G. Verificou-se,
também, que a homologia quanto a composi¢cdo dos aminoacidos, particularmente a das regides
transmembranicas, é muito elevada.
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Fig. 1.9 — Receptor ligado a proteina G.

Os receptores ligados a proteinas G constituem a superfamilia mais numerosa de receptores.
Poderiamos citar, a titulo de ilustragdo, todos os tipos (subtipos) de receptores serotonérgicos, com
excecdo do 5-HT,, o receptor GABA,, os receptores canabinoéides, todos os tipos de adrenoceptores,
receptores muscarinicos, receptores de histamina, varios receptores de neuropeptideos, todos os
receptores de dopamina, os receptores metabotropicos do glutamato, entre outros.
Aproximadamente metade das drogas utlizadas na clinica interagem com receptores ligados a
proteinas G.

Até o momento foram identificadas 22 subunidades o, 5 8 e 12 y. Elas podem ser classificadas
em 4 grupos: Gs (aumentam atividade da adenilato ciclase, abrem canais de Ca2+ e inibem canais
de Na+), Gi/o (inibem a adenilato ciclase, abrem canais de K+, fecham canais de Ca2+, e facilitam a
fosfodiesterase guanosina monofosfato ciclcio e, provavelmente, a fosfolipase A2), Gq (aumenta a
atividade da fosfolipase C) e G12 (que ativa o Rho, uma proteina que se liga a guanosina-
trifosfato).Existem ainda proteinas reguladoras da sinalizacdo por proteinas G (regulators of G-
protein signilling, RGS) que inibem a fun¢do das proteinas G por ativarem a atividade GTPase
intrinsica das subunidades a. A fosfoducina é outra proteina moduladora que se liga as subunidades
By, competindo com elas pela ligacdo das subunidades a.

Recentemente foi também descrita um superfamilia de proteinas G monoméricas presente em
todas as células eucariécitas chamada de proteinas G pequenas devido ao seu baixo peso molecular
(20-35 kDa). Incluem diversas familias, como as da Ras, Rac, Cdc42, Rab, Rho, ARF, EF-2 e RAN.
Destas uma das melhores caracterizadas é a Ras. Sua atividade é altamente regulada por fatores
trocadores do nucelotideo guanina (Guanine nucleotide exchange factors, GEFs, que estimulam sua
ligacdo ao GTP e facilitando seus efeitos), proteinas ativadoras ou inibidoras de GTPase (GTPase-
activating proteins, GAPs, e GTPase-inhibitory proteins, GIPs, que estimulam e inibem,
respectivamente sua agdo GTPase intrinseca, inibindo ou facilitando seus efeitos). A maior parte da
sinalizacdo celular mediada por fatores neurotrdficos converge no Ras para regular vias MAP-
quinase e produzir diversos efeitos celulares.
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E interessante observar que o numero de proteinas G descritas é bem menor que o de
receptores ligados a proteinas G, indicando que um mesmo tipo de proteina G pode ser ativado por
diferentes neurotransmissores.

Receptores tirosina quinase

Diferem dos demais pelo fato da atividade quinase fazer parte do préprio receptor. Mais de uma
centena ja foram identificados. Eles estdo localizados na membrana celular e sdo ativados pela
insulina e varios fatores de crescimento. Nessa ocasido eles formam dimeros, ativam a quinase e se
auto-fosforilarem. Os residuos fosfotirosina subseqiientes produzem sitios aceptores para diversas
outras proteinas efetoras.

Receptores Intracelulares

Certas substancias endégenas, como os glicocorticdides, o hormoénio tiréideo e estrégenos,
possuem receptores localizados no interior do citoplasma, e ndo na membrana celular, como até
agora discutido. Visto que essas substincias sdo muito lipossoluveis, e portanto ndo enfrentam
resisténcia significativa para penetrarem na célula, elas sdo capazes de se ligar a esses receptores,
ativando-os. Os receptores ativados, entdo, atuam em sitios regulatéorios do DNA gendmico,
alterando a expressio de genes especificos. Estes efeitos usualmente necessitam de horas ou dias
para aparecerem. Evidéncias recentes tém sugerido que muitos destes hormdnios também podem
exercer acdo nao-gendmica, interagindo com receptores localizados na membrana celular. Um
exemplo seria a modulac¢io do receptor GABA-A promovido pelos neuroesterdides.

VIAS DE SINALIZAGAO
SEGUNDO MENSAGEIROS

Muitas drogas, ao se combinarem com seus receptores, provocam alteracdes na formacdo de
substincias citoplasmaticas que regulam fungdes celulares. Por isso, essas substancias sdo

denominadas segundo mensageiros (Tabela 1.5).
Tabela 1.5
Principais Segundo Mensageiros

Entre os sistemas de segundo mensageiros conhecidos, destacam-se os seguintes:

1. Nucleotideos ciclicos: Adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Diversos neurotransmissores, atuando por meio de
receptores ligados a proteinas Gs ou Gi, sdo capazes de estimular ou inibir, respectivamente, a atividade da enzima
adenilato ciclase, responsavel pela formagdo de AMPc a partir de moléculas de ATP. 0 AMPc pode ativar determinadas
proteinas quinases, que irdo fosforilar sitios especificos de proteinas alvo. Disso podem resultar, por exemplo, alteragdes
conformacionais que ativam ou inibem determinadas enzimas (Fig. 1.10). 0 AMPc formado é degradado por enzimas
chamadas fosfodiesterases. Sete familias (fosfodiesterases I a VII) destas enzimas ja foram descritas, com diferentes
caracteristicas regulatérias. Determinadas drogas, como a cafeina, em elevadas concentragdes, podem inibir muitas
destas familias, aumentando, conseqiientemente, o efeito do AMPc e contribuindo para os efeitos de altas doses dessa
droga.

Guanosina monofosfato ciclica (GMPc). Pela ativagdo da enzima guanilato ciclase, ocorre a formagdo do GMPc, a partir da
guanosina trifosfato (GTP). 0 GMPc também é capaz de alterar a atividade de proteinas quinases especificas, além de
modular certos canais idnicos. Dois mecanismos parecem regular os niveis de GMPc . Um pequeno niimero de receptores
de membrana com os do peptideo natriurético atrial, contém a guanilato ciclase que é ativada pela ligagdo do
neurotransmissor ao receptor. Na maior parte das vezes, no entanto, a guanilato ciclase é uma enzima citosdlica que é
ativada pelo 6xido nitrico (Fig. 1.10) ou por nitratos organicos. Assim como o AMPc, o GMPc também é degradado por
fosfodiesterases. O sildenafil, uma droga prescrita para o tratamento de disfungdo erétil, é um inibidor especifico da
fosfodiesterase V, especifica para o GMPc e localizada no musculo liso vascular.
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F1G. 1.10. AMPc e GMPc como segundo mensageiros

2. Fosfatidil-inositol. A ativagdo da enzima fosfolipase C cliva fosfolipides de membrana, levando a sintese de diacilglicerol
(DAG) e inositol 3-fosfato (IP3, Fig. 1.11). O DAG pode ativar proteinas quinases especificas, enquanto o IP3 pode
mobilizar célcio de reservatdrios citoplasmaticos, aumentando a concentragdo de célcio livre no citoplasma. As formas
mais importantes da fosfolipase C no sistema nervoso central sdo chamadas de 8 e y. A primeira esta relacionada aos
efeitos de neurotransmissores associados a proteinas G, enquanto a segunda é responsavel pelos efeitos de
fatores neurotréficos sobre a atividade desta enzima.

3. Cdlcio. O calcio tem papel fundamental em inimeras fungdes neuronais e o aumento da concentragio de calcio
citoplasmatico pode levar a diversos efeitos, como ativagdo de proteinas quinases especificas ou a prépria mobilizagdo de
calcio de suas reservas citoplasmaticas.. Ndo é coincidéncia, portanto, que o controle de sua concentragdo citoplasmatica
esteja sob influéncia dos mais variados mecanismos (Fig. 1.11). Neurotransmissores podem altera-la por 1. ativacdo
direta de determinados receptores ligados a canais ionicos como o N-metil-D-aspartato (NMDA) de glutamato; 2. ativagio
de proteinas Gi, que inibem certos canais de Ca?* voltagem-dependentes; 3. despolarizacdo do neurdnio, que ocasiona
ativacgdo de canais de Ca?* voltagem-dependentes; 4. ativagdo de proteinas Gq e da fosfolipase C, facilitando os efeitos do
sistema de fosfotidil-inositol (ver acima); 4. ativagdo de outros sistemas de segundo mensageiros que alteram as
propriedades de canais de Ca2* voltagem-dependentes.

4. Derivados do dcido araquiddnico. Certos estimulos, como lesdes teciduais, podem levar a formagdo de 4cido
araquidonico, a partir de fosfolipides da membrana, sob a agdo da enzima fosfolipase A. O acido araquiddnico, por sua
vez, pode ser transformado em varias substancias, como leucotrienos e prostaglandinas. Para a formacdo destas ultimas é
necessaria a ativacdo da enzima cicloxigenase. Foi proposto que a inibigdo da cicloxigenase é o principal mecanismo das
acodes farmacoldgicas (antiinflamatdria, analgésica e antipirética) de drogas do tipo aspirina.
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FIG. 1.11. Fostotidil-inositol e cdlcio como segundo mensageiros
A FOSFORILAGCAO DE PROTEINAS

Muitos dos efeitos dos segundos mensageiros sdo mediados pela regulacdo de processos de
fosfoforilacdo via proteina quinases (Fig. 1.10 e 1.11). Atualmente ja se conhece que esses
processos inteferem na funcio de mais de 100 proteinas no SNC. Como decorréncia pode ocorrer,
por exemplo, a inativacdo de um receptor, facilitagdo ou inbicdo de abertura de canais idnicos, ou
aumento da sintese de um determinado neurotransmissor. Vias d efosoforilagdo protéica, portanto,
sdo fundamentais na regulacdo da fungio celular. Dentre as principais proteina quinases temos
aquelas ativadas or AMPc (proteina quinase A, ou PKA, uma das mais expressas), GMPc (proteina
quinase G, ou PKG), Ca?* (proteina quinase dependente de Ca?* /calmodulina, ou CaM-quinase, e a proteina quinase
C, essa ultima ativada em conjunto com o DAG). A CaM-quinase Il pode se autofosforilar e com isso
apresentar um periodo prolongado de ativagio mesmo apds os nineis de Ca?* terem retornado aos
niveis normais. Estes efeitos tém sido associados a mecanismos de aprendizadoe memoria.

TERCEIRO MENSAGEIROS

0 efeito decorrente da atuagdo de neurotransmissores sobre seus receptores €, em geral, rapido
e transitoério, variando de milésimos de segundo (receptores ligados a canais i6nicos) a minutos
(efeitos mediados por segundo mensageiros). Parece paradoxal, portanto, que experiéncias
limitadas do ponto de vista temporal, como a exposicdo a estressores ou certas drogas, possam
produzir alteracdes comportamentais persistentes. Como tais alteracdes devem envolver
modificacdes estruturais e/ou funcionais de partes do sistema nervoso central, surgiu o conceito de
“terceiro mensageiros” para explicar como as alteracdes transitérias produzidos por
neurotransmissores podem ser expressas como modificacdes persistentes.
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Os terceiro mensageiros seriam um conjunto de genes, chamados genes de expressdo precoce
ou proto-oncogenes, que seriam ativados por segundo mensageiros decorrentes do efeito de
neurotransmissores. Esses genes ativados aumentariam seus produtos protéicos, os quais se
ligariam a sitios especificos do DNA gendmico, levando a modificacdes da transcrigdo de genes alvo.
Essas proteinas sdo também chamadas “fatores de transcri¢do” (Capitulo 2). Os produtos dos genes
alvo (p. ex., fatores de crescimento, receptores, neurotransmissores) é que levariam a alteracdes
estruturais e/ou funcionais persistentes. Dentre os genes envolvidos com este papel, incluem-se as
familias fos, jun, ras, myc, zif, etc. A Fig. 1.12 esquematiza o funcionamento do sistema fos.

Mensageiros

intracelulares

Fatores de crescimento,
enzimas, neurotransmissores

Fig. 1.12 — Formagdo do c-fos.

Apoiando um papel funcional dos genes de expressdo imediata no sistema nervoso central,
estudos empregando tratamento com seqiiéncias antisense (Capitulo 2) de oligonucleotideos
complementares ao RNAm (mensageiro) do c-fos ou c-jun tém mostrado interferéncia em processos
de memoria, estados emocionais ou efeitos de drogas em longo prazo.

Em razdo da rapida expressido em resposta a diferentes estimulos, a deteccdo do RNAm e/ou da
proteina codificada pelos proto-oncogenes também tem sido empregada para mapeamento
funcional de areas ativadas do sistema nervoso central. Sua expressdo pode sofrer interferéncia de
drogas psicotroépicas. Por exemplo, a expressio do RNAm de c-fos ou c-jun na formagdo hipocampal
de animais submetidos ao estresse de imobilizacdo forcada é atenuada por tratamento com
ansioliticos administrados antes da imobilizagao.

EFEITOS DE DROGAS NAO MEDIADOS POR RECEPTORES

Existe controvérsia na literatura acerca do conceito de receptor. Enquanto alguns aplicam essa
denominacido a quaisquer complexos macromoleculares aos quais drogas sdo capazes de se ligar e,
ao fazé-lo, induzir altera¢gdes conformacionais que levardo a efeitos fisiolégicos e/ou
farmacolégicos, outros reservam o termo receptor apenas as estruturas especializadas para o
reconhecimento de substancias enddgenas.

Dentro desta ultima perspectiva, é preciso considerar que diversas drogas, inclusive
psicofarmacos, podem atuar por mecanismos que ndo envolvem interacdo direta com receptores
para substancias endégenas (Tabela 1.6).
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Tabela 1.6
Efeitos de Drogas Niao Mediados por Receptores para Substiancias Endégenas

Efeito Exemplo

1. Efeito direto em canais i6nicos Anestésicos locais ligam-se diretamente a sitios especificos
de canais de s6dio voltagem-dependentes, bloqueando-os.
Em conseqiiéncia, ocorre o bloqueio da condug¢do nervosa

2. Efeito em mecanismos de transporte Antidepressivos triciclicos ligam-se a sitio especifico no
complexo responsavel pela recaptagdo neuronal de
serotonina e/ou noradrenalina, bloqueando o transporte
de aminas. Em conseqiiéncia, pode ocorrer aumento
nas concentragdes desses neurotransmissores na fenda
sinaptica

3. Efeito em enzimas Antidepressivos inibidores da MAO bloqueiam a enzima
monoaminoxidase

4. Efeito em acidos nucléicos Algumas drogas contra o cancer atuam por se ligarem a
acidos nucléicos

5. Efeitos inespecificos Embora ainda n3o comprovado, drogas como o alcool
etilico e anestésicos gerais parecem alterar propriedades
de membranas celulares. Mesmo nesse caso, os efeitos
resultantes teriam certa especificidade (facilitagdo da
transmissao GABAérgica e bloqueio da glutamatérgica,
no caso do alcool etilico)

USO CRONICO DE PSICOFARMACOS: PAPEL DE PROCESSOS ADAPTATIVOS

0 paradigma mais empregado para o entendimento do efeito de drogas é o descrito na Fig. 1.13.
Freqilientemente, no entanto, esse modelo ndo é aplicavel ao efeito dos psicotrépicos. Por exemplo,
drogas como os antipsicéticos ou antidepressivos, embora apresentem efeitos agudos bem
conhecidos, necessitam de administragdo continuada por varias semanas para o aparecimento do
efeito terapéutico.

Uma das caracteristicas fundamentais do sistema nervoso central é a plasticidade neuronal ou
neuroplasticidade, definida como capacidade de alterar a estrutura e/ou func¢ido ao longo do tempo,
em resposta a estimulos persistentes, como variagdes ambientais ou injurias teciduais. Um
paradigma alternativo para alguns agentes psicotrépicos seria o de que a aplicacdo continuada da
droga atua como estimulo repetido, que levaria a alteragdes plasticas do sistema nervoso central,
alteragdes estas responsaveis, em ultima andlise, pelos efeitos terapéuticos observados (Fig. 1.14).

Estimulo (ex:
imipramina)

l

Alvo protéico inicial (ex: bloqueio de
recaptacao neuronal de serotonina e
noradrenalina, bloqueio de receptores
muscarinicos, histaminicos e
adrenérgicos)

Efeito agudo da droga (ex:
efeitos adversos: boca seca
sedacao, constipacao,
hipotensao postural, etc...)

Fig. 1.13 — Paradigma geral de agdes de drogas no sistema nervoso central: efeito agudo.
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Estimulo repetido (ex:

imipramina crénica)

e

Alvo protéico inicial

|1

Adaptacoes do sistema
nervoso central
(neuroplasticidade)

BE

Efeitos de longa duracao da droga
(melhora do quadro depressivo)

mecanismo?

Fig. 1.14 — Paradigma geral de agdes de drogas no sistema nervoso central: adaptagdo.

PRINCIiP10S DE FARMACOCINETICA

Como o efeito das drogas depende de sua concentracdo no meio que circunda o receptor, fatores
que determinam essa concentragdo in vivo sdo de grande importancia. Esses fatores sdo estudados
por uma divisdo da farmacologia chamada farmacocinética. Enquanto a farmacodindmica preocupa-
se com os efeitos da droga sobre o organismo, e com o mecanismo de sua a¢do, a farmacocinética
estuda como o organismo processa a droga, compreendendo seu movimento (cinética) dentro do
corpo.

CINETICA DA DROGA NO ORGANISMO E CONCEITO DE BARREIRA COMUM
Para que uma droga tenha efeito ao ser administrada a um organismo, é necessario que ela

atinja concentragdes suficientes em seu local de a¢do. A partir da via de administracio, ela devera
ultrapassar uma série de “barreiras”, ou camadas celulares. Embora algumas substancias possam
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movimentar-se através de poros ou espacos existentes entre as células, a maior parte das drogas
necessita locomover-se através das diferentes células do organismo. Para isso, as drogas deverdo
ser capazes de ultrapassar uma “barreira comum”, que é a membrana celular.

A membrana celular é atualmente compreendida como estrutura dindmica, composta de uma
camada dupla de fosfolipides, na qual se inserem proteinas intrinsecas e extrinsecas. Essas
proteinas, que incluem receptores, canais i6nicos e transportadores de moléculas, determinam as
caracteristicas funcionais da célula.

A passagem de drogas através da membrana celular ocorre por meio de varios mecanismos,
descritos na Tabela 1.7.

Tabela 1.7
Mecanismos de Passagem de Drogas Através da Membrana Celular

1. Filtragdo Processo passivo (sem gasto de energia) que ocorre através de poros intra ou
intercelulares. Com algumas excecoes (p. ex., a absor¢do de drogas apds injecdo
intramuscular), é processo de menor importancia

2. Transporte ativo Algumas drogas utilizam-se de mecanismos préprios das células, que envolvem
proteinas especializadas e gasto de energia, para promover o transporte de
substancias através da membrana celular. Por exemplo, a L-DOPA, um
aminodacido aromatico empregado no tratamento de doenga de Parkinson, é
absorvida no trato digestivo e chega ao sistema nervoso central gragas a
mecanismo de transporte ativo de aminoacidos aromaticos existente nesses locais

3. Transporte facilitado Mecanismo que também necessita de proteina especializada para promover o
transporte de substancias através da membrana celular. Ndo h4, porém, gasto de energia.
0 exemplo mais citado é o do transporte de glicose para o interior de células musculares e adiposas

4. Difusdo passiva Esse é o mecanismo utilizado pela maior parte das drogas que atuam no sistema nervoso
central. E processo passivo, decorrente do movimento das moléculas determinado pela diferenca de
concentracdo entre compartimentos separados por membranas celulares. Para que esse processo ocorra, no
entanto, é necessario que a molécula seja capaz de se dissolver nos lipidios que compdem a maior

parte da membrana celular. Dai a lipossolubilidade ser fator fundamental na

determinagio da facilidade de as drogas cruzarem as membranas celulares do

organismo

Boa parte das drogas comporta-se como bases ou acidos fracos e, portanto, existem sob forma
ionizada e ndo-ionizada. A razdo entre as duas é determinada pelo pH do meio, e descrita pela
equagdo de Henderson-Hasselbalch. Para uma base fraca, a equacgdo é a seguinte:

pKa = pH +log10 [BH*]/[B]

onde pKa = constante de dissociacdo idonica; [BH*] = concentracdo da forma ionizada da base; e [B] =
concentracdo da forma nio-ionizada da base.

Ja para um acido fraco, temos:
pKa =pH +log10 [AH]/[A]

onde [AH] = concentragdo da forma nio-ionizada do acido; e [A"] = concentracdo da forma ionizada
do acido.

Isso tem importantes conseqiiéncias na determinac¢do da cinética da droga, pois a forma ndo-
ionizada apresenta lipossolubilidade muito maior que a ionizada. A observacdo das equagdes
permite antever que a fracdo ndo-ionizada de drogas acidas é maior em meio acido, e o inverso é
verdadeiro para drogas basicas. E possivel, assim, influenciar a passagem de drogas através das
membranas celulares modificando o pH do meio. Por exemplo, a acidificacdo da urina aumenta a
excrecdo de anfetamina, uma base fraca, pois aumenta a porg¢do ionizada da droga, impedindo sua
reabsor¢do passiva do filtrado glomerular para a circulacio sangiiinea, através das membranas das
células tubulares renais.

PROCESSOS FARMACOCINETICOS FUNDAMENTAIS
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0 movimento das drogas no organismo envolve quatro processos fundamentais: absorcao,
distribui¢do, metabolizacdo e excrecio.

Absorcao

A absorc¢io é definida como o processo de passagem da droga do meio externo para a corrente
circulatéria sistémica. Esse processo depende da via de administragdo. As principais vias de
administracdo sdo: a) enteral, incluindo as vias oral, retal e sublingual; b) parenteral,
compreendendo as vias intramuscular, subcutanea, intraperitoneal (muito utilizada em
experimentos com animais de laboratdrio) e endovenosa; e c) topica. No caso da administracdo
endovenosa, ndo existe o processo de absor¢do. O mesmo se da na via tépica quando o composto,
por suas caracteristicas fisico-quimicas, s6 apresenta efeito local.

A via mais utilizada é a oral. Ela apresenta vantagens 6bvias em termos de comodidade. Além
disso, é geralmente mais segura, pois é possivel interromper o processo de absor¢do (com lavagem
gastrica, por exemplo) com certa facilidade, e a incidéncia de reagdes alérgicas imediatas e severas
é menor. Entre as desvantagens, temos a necessidade de intervalo maior de tempo para que seja
atingida a concentragdo sangiiinea maxima (T _, ), eventual irregularidade da absor¢do, influéncia
da alimentag¢do e metabolismo de primeira passagem (através do figado). Devido a larga superficie
de contato e rico fluxo sangiiineo, a maior parte da absorcdo ocorre no intestino delgado, por
difusdo passiva. A lipossolubilidade é, portanto, fator essencial na determinacio da eficiéncia da
absorcdo, por via oral, da maior parte das drogas. Ha exce¢des, como a L-DOPA, que é absorvida por
mecanismo de transporte ativo.

Drogas ou procedimentos que retardam o esvaziamento gastrico tendem a diminuir a
velocidade da absor¢do. Dentre esses fatores, destacam-se a ingestdo concomitante de alimento e o
uso de substancias anticolinérgicas.

Apds serem absorvidas pelo intestino, as drogas caem na circulagido portal e chegam em altas
concentracgdes ao figado. Em alguns casos a capacidade do figado de metabolizar a droga é muito
elevada, o que resulta na passagem de baixas quantidades da substincia para a circulacdo
sistémica. Esse fendmeno é chamado de metabolismo de primeira passagem, e diminui a
biodisponibilidade das drogas, isto é, a quantidade da droga administrada que atinge a circulacdo
sistémica. Dentre os psicofarmacos que sofrem metabolismo de primeira passagem, em grau
significativo, deve-se mencionar a morfina, a meperidina, a pentazocina, a imipramina, a
nortriptilina, a doxepina, a clorpromazina e a L-DOPA.

A via sublingual, pela sua superficie limitada, é restrita a drogas com lipossolubilidade muito
elevada. A vantagem é que a circulacido venosa dessa regido nio drena para a circulagio portal.
Dessa forma, o fendmeno de primeira passagem é evitado. Ja a via retal pode ser empregada mesmo
com o paciente inconsciente, mas a absorcio é freqiientemente erratica.

Em relacdo as vias parenterais, a absorcdo pela via intramuscular se da, principalmente, pela
passagem da droga para a corrente circulatdria por processo de filtracdo. Nio existe, portanto, o
fendmeno de metabolismo de primeira passagem. Como a droga precisa misturar-se no meio
intersticial, para que possa ser filtrada com eficiéncia, é possivel utilizar essa via para administrar
compostos polares, nao-lipossoluveis. Ela freqlientemente resulta em T ., mais curta do que a via

oral. No entanto, fairmacos muito lipossoluveis tém dificuldade de se dissolver no liquido
intersticial, e sua absorgdo pela via intramuscular pode ser incom-pleta. Um bom exemplo disso é o
do diazepam, um ansiolitico benzodiazepinico (Capitulo 7). Esse composto, bastante lipossoluvel, é
absorvido de forma mais rapida e completa por via oral do que por via intramuscular.

A absorg¢io pela via subcutanea tem caracteristicas semelhantes as da via intramuscular, embora
tenha de ser empregada em situacdes em que o volume a ser injetado é pequeno.

A via intraperitoneal é de absor¢io rapida, mas é empregada quase exclusivamente em animais
de laboratério.

Distribuicao

Apds a passagem para a corrente circulatéria, a droga serd distribuida entre os véarios
compartimentos do organismo (Fig. 1.15). Além da lipossolubilidade, outros fatores sdo
importantes nessa distribuicdo, entre os quais a ligacdo da droga a proteinas plasmaticas e
teciduais. Em relacdo as drogas que atuam no sistema nervoso central, outro importante fator é a
presenca da barreira hematoencefdlica (Tabela 1.8).
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Tabela 1.8
Barreira Hematoencefalica e o Efeito de Drogas no Sistema Nervoso Central

A penetragdo de drogas no sistema nervoso central apresenta aspectos proprios. Ela é limitada pela barreira
hematoencefélica. Essa “barreira” é resultante do envolvimento das células endoteliais por células da glia e por
caracteristicas especiais das células vasculares endoteliais. Ao contrario do que ocorre na maior parte do organismo, as
jungbes entre essas células sdo densas, ndo permitindo a passagem de pequenas moléculas por filtragdo. Além disso, as
células endoteliais neste local ndo apresentam fenestragdes Fig. 1.16).

A entrada de drogas no sistema nervoso central envolvera, portanto, mecanismos ativos de transporte (caso dos
aminoacidos) ou, na maior parte dos casos, difusdo passiva através das membranas celulares das células endoteliais e da
glia. Assim, a alta lipossolubilidade é essencial para muitos compostos atuarem no sistema nervoso central. Uma
alternativa para a administragdo de drogas pouco lipossoltiveis é a administracdo intratecal, na qual a droga é injetada
diretamente no espago subaracnéideo via pungio lombar.

Cabe ressaltar que algumas regides do cérebro apresentam barreira hematoencefalica incompleta, permitindo a
passagem de compostos com baixa lipossolubilidade. Essas 4reas, como a 4rea postrema
e 0 6rgdo subfornical, estdo relacionadas com a monitorizagdo da composi¢do quimica plasmatica. Ademais, processos
inflamatoérios, como meningite, sdo capazes de aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica.

SNC e gordursso |
D
BHE
scvo A _ DL
D ~{_ D} “T * D
MET
[ >
/// // ‘ \\
D MET MET " D
Rim Figado |

Fig. 1.15 — Distribuicao teérica de uma droga (D) no organismo. DL, droga ligada a
proteinas plasmaticas; MET, metabodlito; SNC, sistema nervoso central; SCV, sistema
cardiovascular; BHE, barreira hematoencefalica.
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Fig. 1.16: Comparagdo entre capilares usuais e aueles presentes no sistema nervoso
central

Foram propostos varios modelos farmacocinéticos para descrever o processo de distribuicio
das drogas no organismo. O mais empregado é o modelo dos dois compartimentos, que considera o
organismo como sendo formado por um compartimento central, aonde a droga chegaria mais
rapidamente, e um periférico, com o qual a droga atingiria estado de equilibrio ap6s certo tempo.
De forma simplificada, podemos considerar 6rgios com elevada taxa de perfusdo, como o cérebro,
coragdo, pulmdes, rins e figado, como pertencentes ao primeiro compartimento. Ja os tecidos
muscular e adiposo, responsaveis por grande parte da massa corporal, mas com reduzida perfusdo
sangiiinea, comporiam o segundo compartimento.

Efeitos distributivos podem ser importantes na determinacdo da duracdo do efeito de certos
psicofarmacos. Por exemplo, embora o diazepam, ou seus metabdlitos ativos, seja eliminado
lentamente do organismo, os efeitos de uma dose unica deste ansiolitico (Capitulo 7) aparecem e
desaparecem rapidamente, devido a rapida entrada da droga no cérebro, e posterior redistribuicdo
para os tecidos muscular e adiposo. Isso ocorre porque a lipos-solubilidade da molécula do
diazepam é muito elevada.

Metabolizacao de Drogas

Uma condi¢do necessaria a eliminacdo de drogas do organismo é sua transformagio em
compostos polares, ndo-lipossoluveis, que ndo sofram processo de reabsor¢io nas vias de
eliminagdo (ver adiante). Como a maior parte dos fairmacos que atuam no sistema nervoso central
sdo muito lipossoluaveis, é necessario que sejam metabolizados, ou biotransformados, antes de sua
eliminagdo (Tabela 1.9).

Além disso, embora muitas dessas drogas tornem-se inativas durante esse processo, podem
existir metabdlitos ativos. Como exemplos deste ultimo fendmeno teriamos a metabolizacdo da
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heroina e da codeina em morfina, do diazepam em desmetildiazepam, da imipramina em
desmetilimipramina e da amitriptilina em nortriptilina.

Tabela 1.9
Biotransformacao de Drogas no Figado

0 principal 6rgdo ligado ao processo de biotransformagio de drogas é o figado. As reagcdes metabélicas no figado sdo
geralmente divididas nas fases I e II. As reagdes de fase I, que incluem oxidagdo, reducdo e hidrélise, produzem
compostos freqlientemente mais reativos do que a droga inicial, e preparam suas moléculas para sofrer conjugacao (fase
I). Essas reagdes ocorrem no citoplasma dos hepatécitos, envolvendo enzimas ligadas ao reticulo endoplasmatico liso,
que apos centrifugacdo se apresenta como particulas, denominadas microssomos. As reagdes oxidativas sdo as mais
importantes, e dentre as varias enzimas envolvidas destaca-se o sistema do citocromo P-450, formado por mais de 30
isoenzimas com diferentes substratos e mecanismos de controle. A interacdo de alguns psicofarmacos, por exemplo, os
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (Capitulo 6), com algumas isoenzimas do sistema do citocromo P-450,
tem relevancia clinica.

As reacgoes de fase I freqlientemente produzem condi¢des (p. ex., por tornarem disponiveis grupos hidroxila, tiol ou
amino) para o acoplamento de grupos glucaronil, sulfato, metil, acetil, glicil ou glutamil (grupos mais freqiientes), com
conseqliente formagdo de um complexo conjugado. Esse conjugado é geralmente inativo e menos lipossolivel do que a
droga original, o que permite sua excre¢do pelo organismo.

A titulo de exemplo, podem ser observadas na Fig. 1.17 as principais vias de metaboliza¢do da imipramina.

Metabolizacao da imipramina

Imipramina

~

Demetilacdo Desalquilagdo _—

Hidroxilagao

Conjugagao

l 40% l 25% 15% 13%
v

Excrecao urinaria

Fig. 1.17 — Principais vias de metabolizagdo da imipramina.

Aspecto importante em relacdo ao metabolismo de drogas é que alguns compostos podem tanto
inibir quanto aumentar a atividade de enzimas metabolizadoras. No caso de facilitagdo, fala-se em
inducdo enzimatica. O exemplo mais classico é o do fenobarbital, droga usada no tratamento da
epilepsia. O uso prolongado dessa droga provoca aumento nio seletivo na atividade de muitas
enzimas microssOmicas hepaticas, levando ao aumento da velocidade de degradacdo do
fenobarbital, bem como de inimeros outros compostos, cujo metabolismo utiliza enzimas ativadas.
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Outros anticonvulsivantes, bem como o etanol, também sido capazes de induzir o metabolismo
hepatico.

Em relacdo a drogas que inibem a atividade de algumas enzimas hepaticas envolvidas no
metabolismo de drogas, ja foi comentado o efeito de antidepressivos bloqueadores seletivos da
recaptacdo de serotonina. Devem ser mencionados também alguns inibidores da monoaminoxidase
(IMAO), que podem produzir interagdes perigosas com aminas simpatomiméticas, principalmente a
tiramina (Capitulo 6).

Excrecao

Embora alguns compostos possam ser eliminados do organismo através da pele, das vias
biliares e do sistema respiratdrio, a principal via de excre¢ido de drogas é o rim (Tabela 1.10).

Tabela 1.10
Processos Basicos da Excrecio Renal de Drogas

Quatro processos basicos determinam a eficiéncia do rim na excreg¢io de drogas: filtragdo glomerular, difusdo através do
tubulo renal e secregdo ou reabsorg¢do tubular ativa.

A maior parte das drogas (desde que seu peso molecular esteja abaixo de 20.000) passa com o filtrado glomerular. Como
proteinas ndo sdo filtradas normalmente no glomérulo, a concentragdo das drogas no filtrado glomerular sera
semelhante a do composto livre (ndo ligado a proteinas, como a albumina) no plasma.

Aproximadamente 20% da droga que chega ao rim pelo sangue é retirada por filtracdo glomerular. O restante passa para
capilares peritubulares do tubulo proximal, onde existem dois processos de transporte independentes e pouco seletivos:
um para substancias acidas e outro para basicas. Diferente da filtragdo glomerular, a secregdo tubular também é eficaz
em depurar a droga que esta ligada a proteinas plasmaticas. Por ser processo ativo e pouco seletivo (compartilhado por
muitas drogas), é possivel ocorrer inibigdo por competi¢do. Também é importante salientar que os mesmos processos da
secreg¢do tubular podem estar envolvidos na recaptagdo tubular ativa.

Nos ttibulos renais, 99% da agua que foi filtrada pelos glomérulos é reabsorvida. No caso de os tibulos serem muito
permeaveis a determinada droga, sua concentragdo final serd semelhante a do plasma, sendo muito pouco eliminado do
organismo. Isso ocorre para compostos muito lipossoluveis. Em contrapartida, compostos de baixa lipossolubilidade
concentram-se na urina, e sdo excretados de forma eficiente.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS FUNDAMENTAIS: VOLUME DE DISTRIBUICAO E
DEPURACAO

Volume de distribuicdo (VD) e depuragdo (ou “clearance”, em inglés) sdo os dois
principais paraametros farmacocinéticos independentes, usualmente pouco
compreendidos pelo estudante. O VD ndo ¢ um volume real, mas sim “imaginario”. Ele
¢ calculado pela relacdo entre a quantidade total da droga no organismo ¢ a
concentragdo plasmatica, e indica o volume tedrica na qual a droga estaria contida caso
a concentracao plasmatica fosse igual em todo o organismo. Apesar de “imaginario”, o
VD pode nos indicar varias caracterisitcas farmacocinéticas das drogas. O principal
seria a ligacdo a componentes teciduais versus proteinas plasmaticas. Drogas bastante
lipossoliiveis como a imipramina e clorpromazina se distribuirdo preferencialmente nos
tecidos ao invés do plasma, e seus VDs serdo muito elevados (imipramina: 1.260 1,
clorpromazina: 1470 1, em um individuo com 70 Kg), bem maiores do que o volume
real do individuo. Ja drogas que se ligam fortemenet a proteinas plasmaticas, como o
anticoagulante warfarin, terdo um VD pequeno (9,8 1).

A depuragdo descreve a eficiéncia da eliminagao irreversivel da droga da circulacio
sistémica. Ela ¢ definida como o volume de sangue depurado da droga pela unidade de
tempo e ¢ usualmente expressa em L/h ou mg/min. Essa defini¢do operacional pode
causar alguma confusdo. Por exemplo, se a depuragdo hepatica de determinado droga
for de 60 L/h, e o fluxo sanguineo hepatico for de 90 L/h, isso ndo significa que os
primeiros 60 L serdo totalmente depurados e os proximos 30 L ndo, mas sim que 2/3 da
quantidade de droga que entra no figado sera depurada. Essa razdo de extracio
dependera da capacidade intrinseca de extragdo do 6rgdo (E). Portanto, a depuragdo de
uma droga por determinado 6rgdo ¢ funcdo de seu (E) e de seu fluxo sanguineo (Q).
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A depuragdo total (Dt) refere-se a soma dos processos de depuracdo que ocorrem nos
diversos 6rgaos od organismo. Outra defini¢do importante de depuracdo ¢ a da
constante que relaciona a concentracao da droga no plasma com a velocidade com que ¢
eliminada, j& que:

Velocidade de eliminagdo (mg/h) = depuragao (L/h) X concentragdo plasmatica (mg/L)

Essa relagao € muito util para determinar a dose de manutengao, isto ¢, a dose
necessaria para manter concentragdes plasmaticas médias constantes apos determinada
droga ter atingido o equilibrio de concentracdo. Nessas condicdes, a velocidade de
eliminagdo serd igual a dose de manutencao.

MODELOS FARMACOCINETICOS E CONCEITO DE MEIA-VIDA PLASMATICA

Diversos modelos matematicos tém sido propostos para descrever a cinética da droga no
organismo. O mais simples considera que o organismo é constituido de compartimento unico e
supde que a velocidade de eliminacdo (por metabolizagdo e/ou excre¢do renal) é diretamente
proporcional a concentracdo da droga, ou seja, uma fragcdo, e ndo uma quantidade, constante é
eliminada por unidade de tempo. Isso de fato ocorre para muitas drogas, e o processo é
denominado de primeira ordem, verificando-se em situacdes nas quais os processos de eliminagdo
ndo sdo saturaveis, por exemplo, quando a maior parte da eliminac¢io se da por filtragdo glomerular,
ou quando a quantidade das enzimas que metabolizam determinado composto é tal que, nas
concentracdes usualmente atingiveis pela droga no organismo, essas enzimas ndo estio saturadas
(Tabela 1.11). No caso em que os processos de eliminagdo sdo saturaveis, o organismo passa a
eliminar uma quantidade constante da droga por unidade de tempo, falando-se, entdo, em cinética
de ordem zero. Por exemplo, o sistema enzimatico responsavel pela metabolizacdo do alcool etilico
somente consegue metabolizar 10ml de etanol por hora, independentemente da concentracdo
plasmatica de alcool.

Tabela 1.11
Conceito de Meia-vida Plasmatica: Eliminagio e Acimulo de Drogas

Um conceito bastante util, particularmente naquelas drogas que apresentam cinética de eliminagdo de primeira ordem, é
o da meia-vida plasmdtica (t%), ou seja, o tempo que leva para a concentragio plasmética da droga cair pela metade. £
facil verificar que a maior parte da droga presente no organismo tera sido eliminada apés 4t%s (93,75%) ou 5t¥zs
(96,87%).

A t'2 de uma determinada droga é determinado pelos dois parametros farmacocinéticos fundamentais discotidos acima,
volume de distribuicdo e depuragdo, de forma que:

t = 0.693 X (VD/Dt)

Assim, a t%; pode ser alterada ndo apenas por mudangas na eliminacdo da droga mas também no seu volume de
distribuigdo. Isto porque VDs maiores indica que a maior parte da droga esta localizada nos tecidos em comparagio com
a circulagao sanguinea. Esta dltima, no entanto, é a responsavel por expor a droga aos 6rgdos de eliminagdo como rins e
figado. Por exemplo, pacientes idosos apresentam aumento na t% da maior parte do benzodiazepinicos ndo por
deficiéncia primaria no sistemas de elimina¢do mas sim pelo aumento de VD que ocorre para estas drogas com a idade.

Drogas freqlientemente sdo empregadas em doses multiplas, ingeridas a intervalos fixos. Se esses intervalos forem
menores do que 4t'%s ou 5t¥%:s, a nova dosagem ainda encontrara no organismo uma quantidade apreciavel da droga,
levando a acimulo. A simulagdo da Fig. 1.18 mostra que esse processo ocorre até que seja atingido um patamar em que a
quantidade administrada da droga é igual aquela eliminada. Fica claro, na Fig. 1.18, que sdo necessarias 4 ou 5 t%s de
eliminagdo para que esse patamar seja atingido. Portanto, desde que a eliminagdo da droga se comporte de acordo com
um processo de primeira ordem, e os intervalos de administragdo sejam constantes (e menores do que 4 ou 5 t%s), o
tempo necessario para atingir o patamar sera sempre constante, igual a 4 ou 5 t's, independentemente do intervalo e da
dose. Caso seja necessdrio atingir rapidamente esse patamar (também chamado de platd) serd necessario a
administracdo de uma dose maior inicial, chamada de dose de ataque, seguida por esquema de manutengdo para manter
a concentragdo desejada. Ja que o volume de distribui¢do é igual a quantidade total da droga no organismo/concentragdo
plasmadtica, essa dose de ataque sera igual a VD x concentragdo plasmatica pretendida.

Diferentes dosagens e/ou intervalos de administracdo produzirdo efeitos distintos em relagdo 1) ao patamar atingido,
que serd maior se a dose for maior e/ou os intervalos de administracdo menores; e 2) a flutuagdes da concentragdo

25



plasmadtica em torno da concentragdo média. Nesse caso, a mesma dose total didria, administrada a intervalos de tempo
menores, propiciard menores flutuagdes do que quando administrada a intervalos maiores. Dependendo do composto,
isso podera ser importante. Por exemplo, embora o antidepressivo triciclico imipramina (Capitulo 6) possua meia-vida
longa e possa ser administrado uma vez por dia, os efeitos adversos decorrentes das elevadas concentragdes atingidas
logo ap6s a ingestdo da droga faz com que, pelo menos no inicio do tratamento, a dose total seja dividida em duas ou trés
tomadas por dia.

Dose didria em tomada
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Fig. 1.18 — Actimulo de uma droga no organismo com o uso repetido em intervalos fixos (mesma dosagem dividida uma ou
duas vezes) e menores do que 4ou 5 t¥s.

FARMACOGENETICA

De inicio mais recente, essa area da procura aplicar os conhecimentos recentes de
biologia molecular a farmacologia, com o objetivo de personalizar o uso de
medicamentos, realizando predi¢des sobre o efeito de drogas em fungdo do perfil
genético do individuo. Alguns resultados importantes em relagdo a firmacos
empregados no sistema nervoso central ja foram obtidos, particularmente em relagdo a
enzimas citocromoP450. Estas enzimas estdo envolvidas no metabolismo de diversos
psicofarmacos e apresentam variacdes genéticas que influenciam as doses terapéuticas
dessas drogas.

TOLERANCIA, SENSIBILIZAGAO E APRENDIZADO DEPENDENTE DE ESTADO

0 efeito de algumas drogas vai diminuindo progressivamente (ocorre um desvio da curva dose-
efeito para a direita) quando a droga é administrada de forma repetida por certo tempo. Esse
fendmeno é denominado aumento de tolerancia ou, simplesmente, tolerdncia.

Nem sempre o desenvolvimento de tolerancia ocorre com a mesma intensidade para todos os
efeitos de determinado farmaco. Por exemplo, o efeito sedativo observado em pacientes, bem como
em animais de laboratério, tratados por periodo prolongado com ansioliticos benzodiazepinicos
(diazepam) diminui com o correr do tempo, embora o efeito ansiolitico permanega constante por
tempo bem maior (Capitulo 7). Algumas vezes é o efeito terapéutico que mostra tolerancia. Por
exemplo, o uso continuado de barbituratos ou drogas benzodiazepinicas leva a diminui¢do do efeito
sedativo. No entanto, no caso dos barbittricos, o efeito depressor de centros respiratérios,
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apresentado por altas doses destes compostos, ndo diminui na mesma proporgio, aproximando as
doses efetivas das tdxicas.

0 tempo necessario para o desenvolvimento da tolerancia depende da natureza da droga,
variando de minutos até varias semanas. Quando ela aparece rapidamente, apds administragio
Unica ou poucas administracdes de droga, o fendmeno é denominado taquifilaxia.

A toleradncia para determinada droga pode, em alguns casos, ser acompanhada da diminui¢cdo do
efeito de outros compostos. Nesse caso, fala-se de tolerdncia cruzada. Por exemplo, o uso crénico do
alcool etilico pode diminuir os efeitos dos barbituratos.

Mecanismos farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos podem estar envolvidos na tolerancia. No
primeiro caso, ocorre diminui¢do da concentracdo do agonista no nivel do receptor. A causa mais
freqiiente é o aumento do metabolismo do composto no figado. FArmacos capazes de produzir
inducdo de enzimas metabolizadoras no figado incluem barbituratos, alcool etilico e morfina. Ja a
tolerancia farmacodindmica decorre da diminuicdo do nimero de receptores, da resposta a
combinagdo da droga com o receptor ou de mecanismos homeostaticos do organismo, efetuados
por sistemas sobre os quais a droga ndo atua diretamente. Embora a tolerancia farmacodinamica
ocorra freqiientemente, nem sempre os mecanismos subjacentes sdo bem conhecidos. Entre as
drogas que atuam no sistema nervoso central, e que apresentam tolerancia farmacodinamica,
podemos citar o LSD, a anfetamina, a cocaina, a cafeina, a nicotina e os benzodiazepinicos, além dos
ja referidos barbituratos, do alcool etilico e da morfina, que, portanto, apresentam ambos os tipos
de tolerdncia. Além destes dois mecanismos, fendmenos envolvendo aprendizado também podem
desempenhar um papel no desenvolvimento da tolerancia (Tabela 1.12).

Tabela 1.12
Toleriancia Comportamental

Este tipo de tolerancia é peculiar aos psicofirmacos. A tolerdncia comportamental ndo envolve mecanismos
farmacocinéticos ou farmacodindmicos, mas sim aprendizado, particularmente de natureza pavloviana (Capitulo 3).
Nesse caso, a resposta aprendida pelo animal seria desencadeada pelos estimulos ambientais (estimulo condicionado)
associados ao uso da droga (estimulo incondicionado). Com a repeticio das administragdes, realizadas no mesmo
ambiente, este passa a desencadear respostas compensatérias do organismo, que tém sentido oposto aos efeitos da
droga. H4, assim, aparente diminuig¢do do efeito farmacolégico. Exemplo disso é estudo em que foi verificada tolerancia a
alguns efeitos autondmicos do alcool etilico somente no ambiente em que a droga havia sido previamente administrada.
Processos de condicionamento instrumental ou operante (Capitulo 3) também podem ser responsaveis pela tolerancia
comportamental. Por exemplo, a incoordenagido da marcha e de outras atividades motoras, determinada pelo etanol e
outros depressores do sistema nervoso central, pode ser compensada, pelo menos em parte, por meio de corre¢des dos
movimentos, aprendidas como resultado das conseqiiéncias adversas (ferimentos, tombos, etc.) da incoordenagao.

Outro fend6meno que pode ocorrer com certos psicofirmacos é o aprendizado dependente de
estado. Nesse caso, tarefas aprendidas em presenca de determinada droga sdo mais bem recordadas
sob o efeito da mesma droga ou de andlogas, porém ndo de drogas com efeitos diferentes, ou ainda
em auséncia de qualquer droga. Isso parece ocorrer por que as sensagdes internas produzidas pela
droga passaram a configurar o “ambiente” e, por aprendizado, associar-se a ocorréncias externas.

Algumas drogas, particularmente psicostimulantes como a cocaina e a anfetamina, podem ter
efeitos aumentados apés uso repetido, o que é chamado de sensibilizagdo, ou tolerdncia reversa.
Alteragdes neuroquimicas, inclusive na expressido génica, tém sido implicadas nesse fendmeno.
Assim como na tolerancia, fatores de aprendizado também podem desempenhar um papel aqui. Por
exemplo, foi mostrado que a sensibilizacdo ao efeito estimulatério da atividade motora exercido
pela cocaina é maior quando o animal é testado no mesmo ambiente em que recebeu anteriormente
a droga.

EFEITOS ADVERSOS DE DROGAS E INDICE TERAPEUTICO

Nio existe medicamento que produza apenas um efeito farmacolégico, e toda droga tem
potencial de produzir efeitos adversos (Tabela 1.13). Estudos epidemioldgicos revelaram que até
30% dos pacientes hospitalizados podem apresentar algum tipo de efeito adverso, e de 5% a 15%
das interna¢des podem ter como causa alguma forma de efeito adverso de drogas. Felizmente, 80%

desses efeitos sdo previsiveis, embora nem sempre evitaveis.
Tabela 1.13
Classificacao dos Efeitos Adversos de Drogas
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Os efeitos adversos de drogas podem ser classificados em previsiveis ou imprevisiveis. Entre os primeiros temos: 1)
efeitos toxicos: sdo aqueles decorrentes de concentragdes elevadas da droga no organismo, acima das concentragdes
consideradas terapéuticas. Por exemplo, superdosagem de antidepressivos triciclicos, como a imipramina, pode levar a
morte por alteragdes na condugdo cardiaca; 2) efeitos colaterais: embora previsiveis, esses efeitos sdo freqlientemente
inevitaveis, pois ocorrem nas concentragdes terapéuticas dos diferentes compostos. Por exemplo, é freqiiente a queixa de
boca seca
com o uso da imipramina, particularmente no inicio do tratamento; 3) efeitos secundarios: sdo efeitos
que decorrem de uma ag¢do primdria da droga. Por exemplo, o aparecimento de dependéncia fisiolégica
a certas drogas de abuso, que envolve altera¢des do organismo desencadeadas pela agdo continuada desses compostos.
Merecem ainda mengdo efeitos teratogénicos, isto é, alteragdes no desenvolvimento fetal que podem levar a
malformagdes congénitas. Drogas como o litio e alguns anticonvulsivantes tém sido descritas como potencialmente
teratogénicas. Outro grupo de efeitos adversos, que podem ser previstos na maior parte dos casos, sio aqueles
decorrentes de interagdes medicamentosas (ver a seguir).

As reagdes imprevisiveis geralmente envolvem alguma peculiaridade individual, de natureza genética
e/ou imunoldgica. Sdo elas: 1) intolerdncia: descreve o aparecimento de reacdo adversa, que normalmente seria

considerada toxica (p- ex., depressao respiratoria severa por administracdo de
morfina), em concentragdes terapéuticas da droga; 2) idiossincrasia: envolve o aparecimento de efeito aberrante (ndo
relacionado as propriedades farmacolégicas da droga), decorrente de defeito genético,

que somente se expressa em presenca da droga. Por exemplo, a anemia hemolitica, verificada em pacientes com
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase, que ingerem o antimalarico primaquina; 3) efeitos alérgicos:
efeitos adversos decorrentes da ativagdo do sistema imunolégico pela reagdo antigeno-anticorpo ou por linfécitos T
sensibilizados. Além de serem distintos dos efeitos farmacoldgicos caracteristicos da droga, sdo semelhantes a reagdes
alérgicas a outras substancias
(rinite, crise asmadtica, erupgdes cutdneas, prurido, anafilaxia, etc.). Ndo tendo havido exposi¢do prévia, necessitam de
periodo de sensibilizagdo para aparecerem. Melhoram rapidamente com a retirada da droga; 4) efeitos pseudo-alérgicos:
também envolvem a ativagdo do sistema imune, mas por mecanismos diferentes da reagdo antigeno-anticorpo ou da

sensibilizacdo de linfocitos T. Por exemplo, alguns
pacientes apresentam crises asmaticas com o uso da aspirina, bem como com outros antiinflamatdrios nio-esteroéides,
cuja estrutura quimica é totalmente diferente, mas atuam de modo semelhante a

aspirina (por inibigdo da formagdo de prostaglandinas).

Fonte especial de efeitos adversos a drogas é a interagdo medicamentosa. Esse fendmeno pode
ser definido como o aparecimento de efeito farmacolégico, que ndo pode ser explicado por agido de
cada uma das drogas, isoladamente, mas apenas pela combinagao delas.

0 uso concomitante de varios medicamentos para o tratamento de determinada doenca é muito
comum em todas as areas da medicina, e também na psiquiatria. Muitas vezes esse uso é
inadequado, pois além de aumentar a possibilidade de interagdo ndo desejavel entre as drogas, na
eventualidade de ocorréncia de um efeito adverso, pode dificultar a identificagio da droga
responsavel. Além disso, leva ao aumento do custo financeiro do tratamento.

Na realidade, apenas trés situagdes justificam o uso combinado de drogas: 1) melhora
comprovada na eficacia terapéutica, como a associacdo de litio com antidepressivos em pacientes
com depressdo que ndo melhoram com estes ultimos, administrados isoladamente; 2) diminui¢do
de efeitos adversos, como o uso de antimuscarinicos para diminuir a intensi- dade de efeitos
adversos extrapiramidais provocados por neurolépticos; 3) melhora na farmacocinética, como a
combinagdo de carbidopa com L-DOPA no tratamento da doenga de Parkinson. Nessas situagdes,
fala-se em associagées medicamentosas.

0 termo intera¢des medicamentosas é freqiientemente reservado para aquelas potencial-mente
danosas ao individuo. Elas podem ser divididas em trés grandes grupos: as farmacéuticas, as
farmacocinéticas e as farmacodinamicas.

Interacdoes farmacéuticas sdo aquelas que ocorrem fora do organismo. Por exemplo, ao
administrarmos carbenecilina e gentamicina — dois antibidticos — em um mesmo frasco, o
primeiro ird inativar o segundo.

As interacdes farmacocinéticas, por outro lado, envolvem o aparecimento de algum efeito
indesejavel em decorréncia da modificagdo na farmacocinética de uma droga por influéncia de
outra. Por exemplo, diuréticos tiazidicos diminuem a excrecdo renal de litio, e podem levar a
intoxica¢do por esse composto, se ndo ocorrer ajuste de dose.

Finalmente, as intera¢des farmacodindmicas relacionam-se com o aparecimento de efeito
adverso em decorréncia da altera¢do no efeito de uma droga por influéncia de outra. Pode ocorrer
tanto antagonismo quanto facilitacdo (ver “Conceito de Receptor”). O antagonismo pode ser
fisioldgico, ou de efeito, ou farmacolégico. No primeiro as drogas apresentam efeitos opostos, que
irdo antagonizar-se, embora os mecanismos farmacolégicos responsaveis por esses efeitos sejam
distintos. Por exemplo, a cafeina é um psicostimulante leve, aumentando o estado de vigilia,
possivelmente por antagonizar receptores purinérgicos, enquanto o diazepam é um sedativo,
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provocando sonoléncia por potencializar a transmissio GABAérgica. J4 no antagonismo
farmacolégico as drogas atuam no mesmo sistema farmacolégico. Por exemplo, o antagonismo dos
efeitos da anfetamina por um neuroléptico, que antagoniza receptores de dopamina.

Interacdes que levam a facilitacdo de efeitos sdo de trés tipos: adicdo, potencializacio e
sinergismo. Na adicdo, a intensidade de um mesmo efeito adverso apresentado por duas drogas
resulta da soma dos efeitos delas, quando empregadas concomitantemente. Na potencializacdo, um
dos compostos ndo apresenta determinado efeito, mas ao combinar-se com outra droga aumenta
(potencializa) seu efeito. Por fim, no sinergismo ambos os compostos produzem determinado
efeito, mas seu uso concomitante leva a um efeito de maior intensidade do que a soma daqueles
produzidos pelos agentes isoladamente. Um exemplo tipico dessa situacdo sdo os efeitos adversos
do uso concomitante do alcool etilico e de drogas benzodiazepinicas.

Cabe ainda mencionar um conceito bastante importante em relacdo a efeitos adversos de
drogas. E o chamado indice terapéutico (IT), ou seja, a relacdo entre a dose que produz efeito téxico
em 50% dos individuos (DT50) e a dose efetiva em 50% dos pacientes (DE50). Quanto maior o IT,
mais segura sera a droga.

DESCOBERTA DE DROGAS PSICOTROPICAS E SUA CLASSIFICACAO

Com algumas excegdes, os principais representantes das drogas empregadas atualmente no
tratamento de transtornos psiquiatricos foram descobertos ao longo de uma década, que se iniciou
aproximadamente na metade deste século. Tais descobertas apresentaram uma caracteristica
comum: ndo resultaram de pesquisa cientifica para a terapéutica. Como ilustragdo, poderiamos
citar a clorpromazina, cuja descoberta ocorreu a partir de compostos que despertaram interesse
inicialmente pelos efeitos anti-histaminicos. J4 a imipramina, composto com estrutura quimica
semelhante a clorpromazina, também dotado de propriedades anti-histaminicas, foi inicialmente
pesquisada como antipsicético (Capitulo 5). Essas descobertas resultaram, sobretudo, de uma
combinacio feliz de acaso e observacio clinica acurada. Na época, a crenga de que doengas mentais
poderiam ser tratadas por meio de drogas era suficientemente difundida para constituir um “clima”
intelectual favoravel a tais descobertas. E interessante salientar que conhecimentos basicos de
neuroquimica, neuroanatomia e neurofisiologia ndo desempenharam papel importante nesse
empreendimento. Ao contrario, a descoberta de drogas psicoativas representou fator dos mais
impor-tantes no desenvolvimento dessas disciplinas, verificado na segunda metade do século XX.

Varios critérios podem ser empregados para classificar os psicofirmacos, como estrutura
quimica (benzodiazepinicos, azaspironas), acdes farmacoldgicas especificas (bloqueadores da
recaptacdo neuronal de serotonina, antagonistas de receptores dopaminérgicos), efeito terapéutico,
em geral o primeiro a ser constatado. Além disso, efeitos psicotrépicos ndo terapéuticos
(alucinégenos) ou efeitos colaterais adversos (narcdticos) podem servir para classificar drogas
psicoativas.

Na tabela 1.14 podemos ver os principais grupos de psicotrépicos.

Tabela 1.14
Classifica¢do de Drogas Psicotropicas

Efeito psicotrépico é
o principal

Efeito psicotrépico
ndo é o principal

Drogas com emprego clinico

Antipsicéticos
Ansioliticos

Hipnéticos
Antidepressivos
Estabilizadores do humor

Analgésicos opiodides
Anticonvulsivantes
Anti-histaminicos
Anti-hipertensivos
Inibidores do apetite

Drogas normalmente sem uso clinico

Drogas de uso recreacional:
nicotina, etanol

Drogas de abuso: psicostimulantes
(cocaina, anfetaminas), narcéticos
(heroina), alucinégenos (LSD,
mescalina, maconha), solventes
organicos, etc.

Essa tentativa de classificacdo estd longe de ser definitiva. Por exemplo, as drogas
antidepressivas sdo assim classificadas devido ao uso clinico inicial. Sabe-se hoje, no entanto, que
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elas podem melhorar varios transtornos, psiquiatricos ou ndo, como transtorno de panico,
transtorno obsessivo-compulsivo, bulimia e impulsividade; algumas sdo mais eficazes em certos
tipos de ansiedade do que os préoprios medicamentos classificados como ansioliticos.

METODOS CLINICOS EMPREGADOS NA PESQUISA PSICOFARMACOLOGICA

Nenhuma andlise de droga estard completa até que tenha sido estendida a humanos. Assim, a
psicofarmacologia clinica procura investigar os efeitos de psicotrépicos tanto em pacientes como
em voluntarios sadios.

Nessa area, talvez mais do que em outras, fatores ndo especificos como o efeito placebo, cura
espontanea, regressdo a média e histdria natural do distirbio, podem interferir de maneira decisiva
nos efeitos das drogas. A mais poderosa ferramenta hoje empregada para diferencia-los daqueles
fatores especificos é o ensaio clinico controlado. E interessante que um destes primeiros estudos
tenha sido realizado na area de psicofarmacologia (Tabela 1.15).

Tabela 1.15
0 Coma Insulinico para o Tratamento da Esquizofrenia

Com base em um arrazoado teérico segundo o qual o coma insulinico levaria a altera¢gdes e normalizagdo de vias
neuronais anormais em esquizofrénicos, Manfred Sakel iniciou, em 1933, essa modalidade terapéutica para esses
pacientes. Embora de inicio alguns médicos, baseados em sua experiéncia pessoal, tenham defendido este tratamento,
duvidas sobre sua efetividade foram-se acumulando. Na tentativa de esclarecé-las, Brian Ackner, Arthur Harris e A. J.
Oldham realizaram e publicaram em 1957 um dos primeiros estudos clinicos controlados. Nesse estudo, eles: 1)
empregaram um grupo de pacientes estudados concomitantemente que nio receberam o tratamento com coma
insulinico (os “controles”), submetendo-os a outra forma de coma, induzido por barbituratos; 2) estratificaram a amostra
pelos varios subtipos de esquizofrenia e depois distribuiriam ao acaso os pacientes entre os dois grupos (randomizagéo);
3) obtiveram um ntimero suficiente de individuos para minimizar a chance de que os resultados decorressem do acaso;
4) fizeram com que os pacientes e os médicos que os avaliavam ndo soubessem a qual tratamento estavam se
submetendo (procedimento duplo-cego). Os resultados foram muito claros, ndo mostrando nenhuma diferenga entre os
dois grupos. Como conseqiiéncia, o tratamento com coma insulinico foi abandonado. Atualmente, a maior parte dos
ensaios clinicos segue as caracteristicas deste estudo pioneiro, isto é, sdo prospectivos, randomizados, controlados e
duplo-cegos.

Um aspecto essencial na determinacdo de efeitos de psicofirmacos é a avaliagdo de
experiéncias subjetivas. Como freqiientemente as correlagdes entre os componentes fisiolégicos,
comportamentais e subjetivos de tais experiéncias sdo muito baixas, o relato verbal é ainda, muitas
vezes, a forma mais confidvel de avaliagido de estados subjetivos.

Para permitir o registro destes relatos de forma padronizada e reproduzivel foram criados
instrumentos chamados de escalas de avaliacdo. Essas escalas sdo classificadas em dois grandes
grupos: 1) aquelas preenchidas pelo observador (rating scales), como as escalas de Hamilton para
depressdo ou ansiedade, ou a de Beck para depressio; 2) e aquelas preenchidas pelo préprio
sujeito, as escalas de auto-avaliacdo, como o Inventario de Ansiedade Trago/Estado (IDATE) de
Spielberger, ou a escala analégica de humor de Norris.

DESENVOLVIMENTO DE NOVAS DROGAS

0 vertiginoso progresso verificado na compreensdo dos mecanismos de a¢do dos psicofarmacos
originais, bem como um maior conhecimento dos sistemas cerebrais relacionados com transtornos
psiquiatricos, tem levado a introdugdo de novas drogas ao lon-go da ultima década. Nenhuma
dessas aquisi¢des, contudo, teve impacto comparavel ao surgimento dos primeiros psicofarmacos
— clorpromazina, imipramina, clordiazep6xido. Ndo obstante, muitos dos novos farmacos
resultaram em avancos terapéuticos significativos, como é o caso dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, inibidores reversiveis da monoaminoxidase, novos antipsicéticos ditos
“atipicos”, agonistas de receptores 5-HT,, (buspirona) e agonistas seletivos de subtipos de

receptores benzodiazepinicos (zolpidem).
Atualmente, o desenvolvimento e a introdugido de novos fairmacos é alvo, particularmente em
paises desenvolvidos, de regulamentacdo bastante rigorosa. Isso resulta em tempo prolongado e
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custos extremamente elevados. A Tabela 1.16 resume as fases verificadas no desenvolvimento de

drogas em um desses paises.

Tabela 1.16

Fases do Desenvolvimento de Novas Drogas nos Estados Unidos da América

Teste Populagdo Alvo
Estudos in vitro
Estudos in vivo Animais de

de curta e longa laboratério

duracgdo

Voluntarios normais
ou populagdes
especiais (p. ex.,
pacientes com
insuficiéncia renal
ou hepatica)

Fase 1

Pacientes seleciona-
dos (estudos abertos
e duplo-cegos)

Fase 2

Grandes amostras
de pacientes
selecionados
(estudos controlados
e duplo-cegos)

Fase 3

Fase 4
(p6s-mercado)

Pacientes usuarios
do farmaco ap6s
seu langamento no
mercado

Testes Pré-clinicos

Objetivo Duragdo Aproximada
Caracterizagdo de relagdes
dose-efeito, propriedades
farmacocinéticas,
identificacdo de efeitos
téxicos, carcinogénicos,
teratogénicos, etc.

1-5 anos (média: 2,6 anos)

Obs.: Esta fase freqlientemente
continua durante a etapa
de testes clinicos

Testes Clinicos

Verificar seguranga, efeitos
em voluntarios, parametros
farmacocinéticos, interagdes
de drogas

2-10 anos (média: 5,6 anos)

Verificar eficacia terapéutica,
dosagens e parametros
farmacocinéticos

Confirmar eficicia e
seguranga

Verificar efeitos adversos Indeterminada
mais raros*, padroes de
uso da droga e novas

indicagdes terapéuticas

*De 500 a 3.000 pacientes recebem a droga até o término da fase 3. Assim, efeitos adversos com incidéncia menor que
1/1.000 pacientes poderdo passar despercebidos antes do langamento da droga
no mercado.

PRINCIPAIS CONCEITOS

» Drogas sdo agentes quimicos capazes de modificar processos biolégicos.

¢ O estudo dos efeitos das drogas sobre o comportamento, geralmente em humanos e com
énfase particular nas altera¢cdes de humor, emogdes e habilidade psicomotora, é realizada pela
Psicofarmacologia.

¢ A magnitude do efeito é funcdo da quantidade de droga administrada (dose) ou, mais
precisamente, da concentragdo no local de acdo. Denomina-se essa fung¢io relacdo dose-efeito ou
relagdo concentracio-efeito.

e Muitas das drogas existentes atuam por interagirem com sitios protéicos especializados
chamados receptores.

e Agonistas sdo drogas que possuem afinidade, ou seja, capacidade de se ligar de forma
especifica e reversivel a receptores, bem como atividade intrinseca, isto é, capacidade de, ao se
ligar, modificar a estrutura do receptor levando a efeitos fisioldgicos/farmacolégicos.

« Alguns psicofairmacos atuam por antagonizarem receptores, bloqueando a agdo dos agonistas.

 Os receptores podem ser divididos em quatro superfamilias: ligados a canais idnicos, ligados a
proteinas G, ligados diretamente a tirosina quinase e receptores intracelulares.

e Muitos receptores promovem seus efeitos pela formacdo de substancias intracelulares
chamadas de segundo mensageiros. A maior parte dos sistemas de segundo mensageiros atua
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regulando vias especificos de fosforilazacido de proteinas, que desempenham papel fundamental na
regulacdo da fungio celular.

o Efeitos ndo mediados por receptores incluem efeito direto em canais idnicos, efeito em
mecanismos de transporte, alteracdes enzimaticas e de acidos nucléicos e mecanismos
inespecificos, como modificacdes nas caracteristicas fisico-quimicas de membranas.

e Processos adaptativos decorrentes dos efeitos de certos psicofirmacos parecem ser
fundamentais para a compreensao de seus efeitos terapéuticos.

A concentragido da droga no seu local de acdo depende do seus movimento pelo organismo,
estudado pela farmacocinética.

e Existem quatro processos fundamentais na determinacdo da cinética de uma droga no
organismo: absor¢io, distribuicdo, metabolizacio e eliminagio.

* As membranas celulares constituem-se em “barreira comum” para o movimento dos farmacos
no organismo.

e A principal forma de passagem por essa barreira é a difusdo passiva. Por isso, a
lipossolubilidade é fundamental para essa movimentagao.

e A entrada de drogas no sistema nervoso ¢é limitada pela presenga da barreira
hematoencefélica. Na inexisténcia de mecanismos especificos de transporte ativo, apenas drogas
lipossoluveis conseguirdo passar com facilidade por essa barreira.

* Os efeitos de psicofarmacos podem apresentar, com o uso repetido, tolerancia, sensibilizacgio e
aprendizado dependente de estado.

» Todas as drogas sdo capazes de produzir efeitos adversos.

* O indice terapéutico (relacdo entre dose téxica e dose eficaz) é um indicador da seguranca de
determinado farmaco.
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