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Esse material é referente a aula sobre os farmacos utilizados no tratamento
da ansiedade.



Ansiedade

Termo Anshein (grego) ——— Estrangular

Sufocar

“Estado subjetivo de apreensao ou
tensao ...

...acompanhado por alteragoes

autonémicas e comportamentais. ”’
(Graeff, 1999; Brandao, 2001)
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Para compreensdo da acdo dos medicamentos ansioliticos € necessario,
primeiro, conceituar ansiedade. A palavra ansiedade é derivada do termo
grego Anshein, que significa estrangular, sufocar.

A ansiedade é um estado emocional subjetivo de apreensdo acompanhado
por alteragbes autondmicas, comportamentais e cognitivas, tais como
taquicardia, sudorese, tensdo muscular, irritabilidade e inquietacéo, dificuldade
de concentragao, entre outros.

O medo e a ansiedade tém valor adaptativo, uma vez que levam o individuo a
evitar dano fisico ou prejuizo psicologico. A ansiedade é emogédo semelhante
ao medo. Porém, enquanto o medo é fruto de ameaca definida, na ansiedade
a fonte de perigo é potencial ou incerto.



Ansiedade normal versus patolégica
Normal Patolégica
Desempenho
Ansiedade

Apesar do seu desconforto, a ansiedade é claramente um estimulo necessario
para um o6timo desempenho em muitas situacdes.

Estudos classicos, mostram que ha uma relagdo direta entre o nivel de
ansiedade e a eficiéncia do desempenho. Contudo, a partir de certa
intensidade, o aumento da ansiedade ndo melhora o desempenho. E, quando
a ansiedade atinge niveis muito altos o desempenho fica prejudicado. E neste
ultimo sentido que certos estados de ansiedade sao considerados transtornos
psiquiatricos. (representando o ponto em que os sintomas interferem na
realizacéo de tarefas produtivas normais).



Transtornos de Ansiedade (DSM-V)

DSM V, 2013 Fobia Simples

DIAGNOSTIC AND STATISTICAL . .
MANUAL OF Fobia Social

MENTAL DISORDERS
orafobia
DSM-5 Ag

Transtorno de Panico (Sem/com Agorafobia)
Transtorno de Ansiedade Generalizada
*Mutismo seletivo
*Transtorno de ansiedade de separagdo

Transtorno de Ansiedade Devido a uma Condi¢ao Médica Geral
Transtorno de Ansiedade Induzido por Substancias Quimicas

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC e transtornos relacionados)
Transt. de Estresse pds-traumatico e Transt. de Estresse Agudo

(Transt. relacionados a trauma e estresse)

O termo ansiedade é aplicado a muitos transtornos distintos. A edi¢do mais
recente do Manual Diagnostico e Estatico, o DSM V, publicado pela
Associacdo Americana de Psiquiatria, classifica os transtornos primarios de
ansiedade nos seguintes tipos:

Fobia simples — caracterizada pelo medo intenso provocado pela exposicao a
certos objetos ou situagbes (acrofobia — altura; claustrofobia — lugares
fechados);

Fobia social — ansiedade clinicamente significativa provocada pela exposigao
a certos tipos de situagéo social ou de desempenho (transtorno de ansiedade
social);

Agorafobia (medo e esquiva de lugares ou situagdes em que a fuga é dificil ou
embaracgosa, ou onde pode ser dificil conseguir ajuda na eventualidade de
ataque de panico);

Transtorno do pénico — que pode ser acompanhado ou nao por agorafobia;

Transtorno de ansiedade generalizada — ansiedade e preocupagdo excessiva
e persistente por mais de seis meses.

Essa nova edicdo ainda considera outras duas condicdes como transtorno de
ansiedade (que nao estavam presentes no DSM-IV), o mutismo seletivo: que



€ um transtorno de ansiedade em que uma pessoa que normalmente é capaz
de falar ndo fala em situagbes ou com pessoas especificas. E ainda o
transtorno de ansiedade de separacgao, que € um transtorno de ansiedade em
gque um individuo experimenta ansiedade excessiva devido a separagao do lar
ou de pessoas a quem o individuo tem forte vinculo emocional (ambos séo
mais comuns em criangas). Ha ainda transtornos de ansiedade secundarios:
devido a uma condi¢gdo medica ou induzido por substancia quimica (droga de
abuso ou medicagdo). Outra novidade dessa edicdo do DSM, foi a
reclassificagdo do TOC em TOC e transtornos relacionados e do transtorno do
estresse agudo e do estresse pds-traumatico em transtornos relacionados a
trauma e estresse, ndo fazendo mais parte dos transtornos de ansiedade.
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Certas situagdes irao ativar circuitos cerebrais especificos que modulam as
reacbes de defesa, sendo que a genética e as experiéncias previas do
individuo influenciam nesse processo, levando a percep¢ao de uma ameacga
potencial, e resultando em ansiedade que sera acompanhada por alguns
sinais como tremores, sudorese excessiva, taquicardia, que podem aumentar
a sensacao de ansiedade.
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Assim, o tratamento dos transtornos de ansiedade geralmente envolve
abordagens psicologicas assim como o tratamento com farmacos (que irdo

atenuar a ansiedade, ou os sinais resultantes de um estado aumentado de
ansiedade).

Modificado de Lader




Tratamento farmacologico da ansiedade

Historico:

« Antiguidade - Alcool Etilico

* Inicio séc. XX — Barbituricos

» 1957 — clordiazepéxido (sintetizado por
Sternbach): primeiro benzodiazepinico

Amansamento de macacos
Cynomolgus pelo
clordiazepoxido (Randall et
al. 1960)

Sobre o tratamento farmacoldgico da ansiedade, a droga ansiolitica mais
antiga, e ainda a mais utilizada, é o alcool etilico ou etanol, componente
essencial de numerosas bebidas de consumo popular, como vinho, cerveja e
diferentes destilados. Porem o uso do etanol se da em contexto recreativo,
raramente como medicamento.

O tratamento medicamentoso da ansiedade patoldgica iniciou-se no seéculo
XIX, com a introdugdo dos sais de bromo. Os brometos tem efeito sedativo
moderado, além de diversos efeitos colaterais toxicos, que caracterizam uma
condi¢cado conhecida como bromismo.

No inicio do século XX foram descobertos os barbituricos (como o
fenobarbital). Tais compostos sdo muito potentes e, com o aumento da dose,
causam sedacao, hipnose, anestesia geral, coma e, finalmente, morte.

Em 1957, Sternbach, trabalhando nos laboratérios da companhia Roche, na
Suiga, sintetizou o clordiazepoxido — o primeiro protétipo dos farmacos
benzodiazepinicos.

As propriedades farmacologicas do clordiazepoxido foram estudas por Lowell



Randall, na divisdo da Roche nos EUA. Sua atencao foi despertada para os
efeitos sedativos e anticonvulsivantes do composto, bem como sobre o
comportamento de macacos Cynomolgus. Estes animais bravios tornavam-se
doceis sob o efeito da droga. Sendo essa uma das primeiras evidencias
sugestivas das propriedades ansioliticas do clordiazepoxido.



Tratamento farmacologico da ansiedade

Historico:

« Antiguidade - Alcool Etilico

* Inicio séc. XX — Barbituricos

» 1957 — clordiazepéxido (sintetizado por
Sternbach): primeiro benzodiazepinico

,w

*1960 — Langamento comercial do clordiazepdxido
(Librium) e do diazepam (Valium; 1963)
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Dr. Leo Sternbach gave the woerld Librium
(1960) and Valium (1963). He doesn' like
popping “mother’s litie helper* himself
He said it makes him feel a tad depressed

O clordiazepoxido foi introduzido na clinica nos anos 60. Pouco tempo depois
foi introduzido o seu analogo diazepam, cinco vezes mais potente.

A descoberta dos BZD é um marco importante na histéria da
Psicofarmacologia e a estratégia de testes em animal de laboratorio para
clinica foi um grande avango, dado que a descoberta dos antipsicoticos e dos
antidepressivos partiu de observagdes acidentais em humanos. E por causa
da baixa capacidade de produzir depressao fatal do SNC, os BZD
substituiram os barbituricos como agentes ansioliticos e hipnéticos-sedativos.



Tratamento farmacologico da ansiedade

Historico:

* 1980-1990: buspirona e antidepressivos

Ja em meados de 1980, foram introduzidos a buspirona, um agonista parcial
dos receptores 5-HT1A e os antidepressivos, sendo estes ultimos os

medicamentos atualmente mais utilizados para o tratamento dos transtornos
de ansiedade.



Farmacoterapia

Potencializacao do GABA
Barbituricos
Benzodiazepinicos

Aumento da neurotransmissao 5-HT
Agonistas 5-HT1A
Antidepressivos

Assim, nés podemos classificar os farmacos atualmente utilizados no

tratamento farmacologico da ansiedade em benzodiazepinicos ou nao-
benzodiazepinicos.

Embora o uso dos BZD venha declinando desde o inicio dos anos 1980, eles
sao ainda muito utilizados.
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Tratamento farmacologico da ansiedade

Farmacos benzodiazepinicos

R1 R2 R3 R7 R2’
Diozepam ~CH, =0 -H -Cl -H
Clorazepato -H =0 -CO0O -Cl -H
Clordiazepéxido - -NHCH, -H -Cl -H
Oxazepam -H = -OH -ClI -H
Lorazepam -H =0 -OH -Cl -Cl
Alprazolam Anel triazo -H -Cl -H
Triazolam Anel friazo -H -Cl -Cl
Midazolam Anel imidazo -H -Cl -F
Flumazenil Anel imidazo -H -F = Oem
C5 e CH,
em N4
(sem anel
uelizeniwj

Graeff & Guimaries, 1999.

Os benzodiazepinicos apresentam estrutura quimica caracteristica com um
anel benzeno fusionado a um anel diazepinico (de 7 membros). Grupos de
substituicdo que podem ser modificados sem resultar em perda de atividade,
sendo que varias modificagcdes na estrutura do sistema de anéis resultaram
em compostos com atividades similares (cerca de 20 estdo disponiveis para
uso clinico), e esses compostos diferem entre si principalmente em relagao as
propriedades farmacocinéticas.
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Ansioliticos benzodiazepinicos

* 1974 — Polc et al.: hipétese da potencializagao da transmissao
GABAégica pelos BDZs

* 1977 — Identificagdo dos receptores BZD no cérebro de ratos

Sitio de ligagdo — BDZ

O mecanismo de agcao dos benzodiazepinicos comegou a ser elucidado na
década de 70 ganhando impulso com a hipotese de Polc de que essas drogas
atuariam potencializando a neurotransmissdo GABAergica.
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Neurotransmissao GABAérgica

GABA
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O GABA € o principal neurotransmissor inibitorio no SNC. O GABA é um
aminoacido derivado de outro aminoacido, o glutamato (principal
neurotransmissor excitatério no SNC), sendo produzido a partir da agdo da
enzima glutamato descarboxilase (GAD), que esta presente somente em
neurbnios que sintetizam GABA (chamados entdo de neurdnios
GABAérgicos). Apos ser sintetizado, GABA vai ser armazenado em vesiculas
pela acdo de um transportador vesicular (VGAT). Em resposta a um potencial
de agao e a elevacao dos niveis de calcio intracelular, o GABA ¢é liberado na
fenda sinaptica pela fusdo das vesiculas contendo GABA com a membrana
pré-sinaptica. Na fenda sinaptica, o GABA agira em receptores GABAérgicos.

O termino da acao do GABA na fenda sinaptica depende da sua captacao por
transportadores (GAT-1) presente em células da glia (como os astrocitos) e na
membrana pré-sinaptica. Dentro das células, a enzima mitocondrial GABA
transaminase catalisa a conversdo do GABA para regenerar glutamato.
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Receptores GABA,

_—— Steroids

Barbiturates —___

Loreclezole ~~

Ethanol

Convulsants (PTX)

Os receptores GABAérgicos sao divididos em 3 tipos principais — baseado na
sua estrutura.

O receptor GABA-A é o mais conhecido. E um receptor ionotropico,
consistindo em um canal i6nico regulado por ligante e permeavel ao ion
Cloreto, promovendo hiperpolarizagéo.

O receptor GABA-A é o receptor GABAérgico mais abundante no SNC. O
receptor GABA-A é formado por cinco subunidades que se unem para limitar o
canal para cloreto. Além do sitio de ligagdo para o GABA, o receptor GABA-A
possui outros sitios, chamados de sitios alostéricos, nos quais outras
substancias podem ligar e modular a atividade do receptor. Entre esses sitios
alostericos, estdo o sitio de ligagcdo para os benzodiazepinicos (também
chamados de receptores de BZD), sitio de ligagdo para barbituricos, etanol,
esteroides, entre outros.

A combinacdo do GABA com o seu sitio no receptor determina a abertura do
canal.
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Receptores GABA,
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Mas como o GABA é um neurotransmissor inibitorio?

Os ions cloreto estao presentes em maior concentragcdo no meio extracelular.
Lembrando que a o potencial de repouso da membrana celular & cerca de -
60mV.
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Receptores GABA,
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Entdo, a ativacdo do receptor GABA-A pelo GABA determina a abertura do
poro do canal e, devido ao gradiente de concentragao, forma-se uma corrente
de ions cloreto dirigida para o interior da célula, hiperpolarizando a membrana,
ou seja, devido a carga negativa dos ions cloreto, o potencial de membrana é
reduzido a valores abaixo do potencial de membrana.
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Receptores GABA,

Control
A WWWMMMWW
2pA |
130 msec
GABA 2 uM

ST,
IV Moty WW

(Twyman et al., 1989)

@ neurotransmissor inibitério do SNC

Por registro de abertura de canais CI, através de técnica de patch-clamp, é
possivel verificar a acdo do GABA

Quando comparado com o controle, é possivel observar que apos a
admnistracdo de GABA, ha abertura dos canais de Cl. E em uma situacéo
normal, ha influxo na célula de ions cloreto. Com isso ha hiperpolarizacdo da
celular, e assim o GABA produz seu efeito inibitério, associado ao receptor
GABA-A.
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Os
benzodiazepinicos

potencializam o
GABA
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Mecanismo de acao dos benzodiazepinicos

Aumento a frequéncia de abertura dos canais de cloreto promovida pelo
GABA

Control

A

‘ 2pA|

130 msec

GABA 2 uM

B .‘T e oty J““mm PWWA Hmlﬂ r“"

GABA 2 uM + Diazepam 20 nM

N T TP i Y W Y

(Twyman et al., 1989)

E, estudos de patch-clamp demonstraram essa facilitagdo GABAérgica ocorre
devido aos efeitos dos benzodiazepinicos, como o diazepam, em aumentar a
frequéncia de abertura de canais para cloreto promovida pelo GABA. Vale
destacar que, na auséncia do GABA, os BZD nao tém efeitos sobre a funcao
do receptor GABAa.

Esses achados sdo compativeis com o modelo no qual os BZD exercem suas
principais agdes potencializando a neurotransmissao inibitéria mediado pelos
receptores GABAa.
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Receptor GABA,

Barbiturates —___

Loreclezole ™ N8 ' <
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Ethanol

\ Convulsants (PTX)

Como dito anteriormente, os receptores BZD fazem parte do complexo
macromolecular que inclui o receptor GABAa. Foi proposto entdo que a agao
dos BZD se da por meio de influencias alostericas que resultam em
cooperagao positiva. Ao se combinarem com seus receptores, os BZD
produziriam modificagbes na estrutura do receptor GABAa, que facilitariam a
combinagcdo do GABA com o receptor, amplificando assim a resposta
farmacologica (atraves do aumento da frequéncia de abertura do canal para
cloreto no receptor GABAa).

A descoberta do receptor benzodiazepinico representa a primeira vez que se
descobriu um receptor farmacolégico que modula, em vez de mediar, o efeito
de um neurotransmissor.



Modulacao do sitio benzodiazepinico

Diazepam Flumazenil DMCM
(agonista) (antagonista (agonista
competitivo) inverso)

L A 4

Receptor
BZD,

+ -
Diminuicao da ansiedade Aumento da ansiedade
S ; Receptor o,

edacgao Aumento da vigilancia

GABA, 9

Efeito anticonvulsivante Efeito pré-convulsivante

Atuando por um sitio modulador, os agonistas somente s&o eficazes na
presenca do neurotransmissor. Isso resulta em um efeito dependente da
demanda funcional, portanto mais adaptado as circunstancias. Sendo essas
drogas uteis na diminuicdo da ansiedade, facilitam a sedagdo e produzem
efeito anticonvulsivante. Além disso, a existéncia de sitios modulatorios abriu
lugar para um novo tipo de agente, o agonista inverso. Logo foram
identificados ligantes do receptor BZD, que em vez de produzirem efeitos
ansioliticos, hipnédticos e anticonvulsivantes, aumentam a ansiedade,
diminuem o sono e facilitam ou mesmo produziam convulsdes. Assim, os BZD
e os compostos a eles relacionados podem agir como agonistas, agonistas
inversos ou ainda antagonistas no local de ligagdo sobre os receptores
GABAa. Os agonistas inversos do receptor BZD nao sao usados clinicamente.
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Efeitos dos benzodiazepinicos
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Ansioliticos Hipnéticos Anticonvulsivantes

Seizures

Relaxante muscular (Efeito central)

Os diversos derivados BZD, como atuam pelo mesmo mecanismo de acgéo,
tem os mesmos efeitos farmacologicos. Além da eficacia em tratar a
ansiedade, os BZD tem propriedades anticonvulsivantes, relaxante muscular e
hipnotico-sedativos.

Contudo, diferengas estruturais e farmacocinéticas influenciam a potencia, o
tempo do inicio do efeito terapéutico e sua duragéo, o tipo e a frequéncia dos
efeitos colaterais.



Efeitos dos benzodiazepinicos

DURACAO DOS EFEITOS: % vida é de extrema importancia clinica

Uso clinico depende da potencia e de propriedades farmacocinéticas, principalmente
o tempo de inicio e duragao do efeito terapéutico.

De agao curta De agao intermediaria De agéo prolongada

; Alprazolam Clmzf:péxldo
Oxazepam fi,"liiﬁfa",’n g/l:::f:p':m
Triazolam Temazepam Quazepam
Hipnéticos Hipnoéticos Ansioliticos

Relaxantes musculares  Anticonvulsivantes

Uma vez que os compostos BZD apresentam os mesmos efeitos
farmacoldgicos, seu uso clinico depende da poténcia e de propriedades
farmacocinéticas, sobretudo o tempo do inicio e a duracdo do efeito
terapéutico.

Assim os BZD podem ser divididos em trés categorias com base em suas
meias-vidas de eliminagdo em BZDs de acgéo curta (com t1/2 - 3-8h) acédo
intermediaria (t1/2 — 10-20 h) e de agao prolongada (t1/2 — 1-3 dias). A
duracao da acéao influencia seu uso: os compostos de curta duracao sao uteis
como hipnéticos com poucos efeitos de ressaca ao acordar; os compostos de
acgao prolongada s&o uteis como farmacos ansioliticos e anticonvulsivantes.
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BZDs como ansioliticos

Diagnéstico (DSM-IV-TR)

Graeff e Guimarades, Fundamentos de Psicofarmacologia, 2012

Como ansioliticos, os BZDs sao utilizados principalmente no tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada e em situagbes de estresse ou

ansiedade aguda,

uma vez que sao ansioliticos eficazes tanto como

tratamento agudo quanto crénico.
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BZDs como hipnéticos

- Efeito rapido
- Sono sustentando durante toda a noite

- Sem sonoléncia residual

| Laténcia para Inicio do sono

/ N\ &
VA s VA l Numero de Despertares
| i)/l ’v, y .; Py
(F=_. / /) -
\»‘i ﬁ‘}fﬂ /.«'/ lk \ T Duragao total do sono
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e Seaper. Pessss ] Melhoria da Qualidade do Sono

Mas, atualmente o uso mais comum dos BDZ é no tratamento da insénia. Os
BZDs ideais para uso com hipnéticos sao aqueles que possuem inicio de
efeito rapido, induzem sono sustentando durante toda a noite e sem
sonoléncia residual.

Os BZD sao usados com essa finalidade pois diminuem a laténcia para o
inicio do sono, diminuem o numero de despertares durante a noite, e
prolongam a duracéo total do sono, melhorando a qualidade do sono.
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BZDs como hipnéticos

Tabela 8.6
Drogas Utilizadas no Tratamento da Insénia
Droga Dose Terapéutica ‘ Laténcia para o Meia-vida de
Usual no Adulto Inicio do Efeito Eliminagéo

(mg/dia)* (min) (h)
Clonazepam 70,5-2 20-60 19-60
Clorazepato 3,75-15 30-60 6-8 (48-96")
Estozolam 1-2 15-30 8-24
Quazepam 7,5-15 20-45 15-40 (39-120°%)
Temazepam 15-30 45-60 3-25
Triazolam 0,125-0,25 15-30 2-4
Hidrato de cloral 500-2.000 30-60 4-8
Zolpidem 5-10 30 1,5-45
Difenidramina 25-50 60-180 2,493
Doxilamina 25 60-120 10
Melatonina 1-2 60-120 ] 0,5-1

: *As doses para pocientes idosos ;ﬁo gernlmen!e‘ menores

~*Meia-vida do metabdlito ativo.

Nessa tabela que mostra diferentes farmacos utilizados no tratamento da
insOnia, entre os benzodiazepinicos, o TRIAZOLAM é o que na teoria mais se
aproxima de agente hipndtico ideal (com inicio de agao rapido, uma acéao
prolongada para facilitar o sono durante toda a noite e eliminado mais
rapidamente, com a auséncia de ac&o residual na manha seguinte).
Entretanto, o uso dos BDZ como hipndticos-sedativos tem sido substituido
pelos chamados “Compostos Z” (zolpidem, =zoplicona), que também
apresentam baixa laténcia para o inicio do efeito e meia-vida de eliminacao
que evita a agdo residual na manha seguinte.
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BZDs como hipnéticos

Benzodiazepinicos Zolpidem

Laténcia para indugao do sono 4

Numero de Despertares d
Tempo Total de Sono 1) T

Qualidade do Sono Melhorada Melhorada

Efeitos a longo prazo
Rebote da insénia
Tolerancia

Dependéncia

(Kales et al., 1995)

Os “Compostos Z” - zolpidem, zoplicona; n&o sao estruturalmente
relacionados aos outros BDZ, apresentam as mesmas caracteristicas dos
BZD no efeito sobre o sono uma vez que essas drogas também agem como
agonistas no sitio BDZ no receptor GABAa. Devido a relativa seletividade para
os receptores que contem a subunidade alfal, esses compostos sdo menos
eficazes como anticonvulsivantes, ansioliticos e miorelaxante. Além disso,
esses compostos parecem nao induzir dependéncia e o efeito rebote
observado com os BDZ
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BZDs como hipnoéticos

As lembrangas traumiticas
de um procedimento cirdrgico
nao se d(‘\'(‘l‘l‘l manter acesas.
Eficicia na sed:
com o conforto da amnésia anterdgrada
Medicagao pré-operatorio
ou antes de outros
procedimentos médicos

OrMOonid G

Os BZD sao ainda eficazes no uso ocasional, como para viagens de avido de
longa duragéo (triazolam, “compostos Z”, que lembrando ndo s&do BDZs) ou
medicagao pré-operatorio (como o midazolam usado na indug&o de anestesia)
e BDZs sdo também usados antes de outros procedimentos médicos (como
endoscopia).

Administrados antes da cirurgia estes compostos ndo so6 aliviam a ansiedade
antecipatéria, mas também permitem diminuir a dose de anestésico geral
necessaria para atingir o nivel de depressdo do SNC requerido pela
intervencéo.
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BZD como relaxante muscular
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IndicagGes: quadros patoldgicos acompanhados de espasticidade (lesdo de
medula, esclerose multipla, etc)

Em relagdo ao uso dos BZD como relaxante muscular, o efeito miorelaxante
dessse compostos ocorre devido a facilitacdo da neurotransmissao inibitéria
promovida pelos interneurénios GABAergicos na medula espinhal. E, na
clinica eles tém sido utilizados em quadros cirurgicos e patologias com
alteragdes do tdbnus muscular de varias naturezas: traumatica (como leséo da
medula), natureza neuroldgica (como esclerose multipla), infecciosa ou toxica
(como no tétano).
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BZD como anticonvulsivante
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Além disso, os BDZ sdo também utilizados para o tratamento de convulsdes
agudas e do estado de mal epiléptico (potencialmente fatal, na qual ocorrem
convulsdes severas e persistentes que podem ameacar a vida do individuo —
Diazepam intravenoso € o tratamento de escolha; em criangcas — o diazepam é
geralmente administrado por via retal). Alguns BZD (como o clonazepam e
lorazepam) sdo empregados no tratamento cronico de alguns tipos de
epilepsia, entretanto essas drogas néo sédo de primeira escolha principalmente
devido a inducao de efeitos sedativos.
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Farmacocinética

ABSORCAO E DISTRIBUICAO: BZD sio farmacos lipofilicos
DURACAO DOS EFEITOS: Y% vida é de extrema importéncia clinica

De agao curta De agao intermediaria De agéo prolongada

10-20 Horas
-

Clorazepato
Alprazolam Clordiazepéxido
Estazolam Diazepam
Oxazepam Lorazepam Flurazepam
Triazolam Temazepam Quazepam
Hipnéticos Hipnoticos Ansioliticos

Relaxantes musculares  Anticonvulsivantes

Em relagdo aos aspectos farmacocinéticos do BZDs. Em geral os BZD séao
muito lipossoluveis, sendo absorvidos rapida e completamente no TGl apds
administracdo oral, e atingem concentragdo plasmatica maxima em curto
periodo. Também cruzam com facilidade a barreira hematoencefalica,
penetrando velozmente no SNC.

Como mostrado anteriormente, o uso clinico dos diferentes BZD depende,
sobretudo da velocidade com que os diferentes compostos ou seus
metabolitos sdo eliminados do organismo.



Farmacocinética

METABOLISMO: - maioria BZD sdo metabolizados no figado

- compostos ativos: Tt1/2
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Goodman & Gilman, 2003

Sobre o metabolismo dos BZD, a maioria € metabolizada no figado. As vias
metabdlicas utilizadas pelos BZD sdo complexas. Alguns BZDs séo
metabolizados em 3 fases: uma fase inicial e mais rapida — com a modificagéo
ou remogédo de grupo substituinte (geralmente desmetilacao; resulta em
metabolito ativo); segunda fase — hidroxilacao (resulta em metabolito ativo);
terceira fase — conjugacao (cujos produtos sado invariavelmente inativos e
seréo eliminados majoritariamente na urina).

Muitos dos derivados metabdlicos sdo compostos farmacologicamente ativos,
podendo ser administrados diretamente, como € o caso do temazepam e
oxazepam, que sao diretamente conjugados e ndo sao metabolizados pelas
enzimas hepaticas.

Um metabolito importante € o desmetildiazepam, comum a varios BZDs. O
desmetildiazepam é farmacologicamente ativo e tem meia-vida de pelo menos
72h, bem maior que a do composto original diazepam (36h). Com a
administragdo continuada, o desmetildiazepam tende a se acumular no
organismo em maior proporgao que seu precursor, sendo assim o principal
responsavel pelos efeitos farmacolégicos. Portanto, os BZD que geram o
desmetildiazepam tem ag&o prolongada, sendo mais indicados para o
tratamento de estados cronicos de ansiedade. Uma consequéncia importante
€ que os niveis plasmaticos caem lentamente apds a suspensdo da
medicagdo. Isso faz que compostos de longa duragdo causem menos sinais
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de retirada do que os de meia-vida curta.

Compostos mais rapidamente eliminados com o triazolam e o midazolam
(meia-vida menor que 4h) sdo usados como hipnéticos, pois deixam poucos
efeitos residuais apos o despertar.
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Efeitos indesejaveis
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Um efeito indesejavel que ocorre com todos os BZD é a indug&o de tolerancia,
ou seja, a necessidade de aumento gradual da dose requerida para produzir o
efeito desejado (oposto de sensiblizagao). Como n6s podemos observar nos
graficos que o efeito do tratamento com triazolam usado como hipnético
melhora a qualidade do sono (diminui a laténcia para dormir, aumenta o tempo
total de sono) nas 3-4 semanas iniciais do tratamento, entretanto com 9
semanas de tratamento a qualidade do sono retorna para niveis proximos ao
observados antes do tratamento. O mecanismo de tolerancia dos BZDs nao é
bem compreendido, mas n&o esta relacionada a indugdo de enzimas
metabolizadores hepaticas.

A tolerancia € um dos principais motivos pelos quais outros farmacos, como
os compostos Z (zoplicone e zolpidem) sao atualmente preferiveis no
tratamento da insdnia.
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Efeitos indesejaveis
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Além disso, os BDZ podem induzir sindrome de retirada. No caso do uso dos
BDZ no tratamento da insbnia, por exemplo, a sindrome de retirada vai ser
caracterizada por um efeito rebote, ou seja, reaparecimento de insénia,
algumas vezes severa, quando da parada do farmaco, particularmente se esta
interrupcéo ocorrer de formar abrupta.



Efeitos indesejaveis

Dependéncia: Sindrome de retirada
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Portanto: Redu¢ao gradativa da dose!

A sindrome de retirada dos BZD também ocorre apos o uso desses farmacos
no tratamento crénico da ansiedade. A ansiedade rebote pode durar semanas
ou meses, com tremor, zumbidos, perda de peso/apetite e disturbio do sono e,
as vezes convulsdes... Assim, € recomendado que os BZD sejam retirados
gradualmente pela reducéo progressiva da dose.

Vale ressaltar que os BZD de ag&o prolongada, como o DZP, os sintomas de
retirada podem demorar 3 semanas até se tornarem aparentes devido aos
metabolitos ativos desse composto. Ja os BZD de acéo curta duragdo causam
efeitos abruptos com a sua retirada.
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Benzodiazepinicos

Usos Terapéuticos:
- Indug@o de hipnose: tratamento de insonias, procedimentos pré-
cirargicos

- Redugdo da ansiedade: tratamento de transtornos de ansiedade,
medicacao adjuvante em procedimentos médicos/odontologicos

- Anticonvulsivante

- Relaxante muscular

Efeitos adversos:
- Sonoléncia/Sedagao - Dependéncia Farmacoldgica

- Confusdo

- Amnésia anterograda

- Comprometimento da coordenagdo motora

Entdo, nds vimos que os BZD podem ser utilizados como hipnéticos/sedativos
(no tratamento de insbnias e procedimentos preé-cirurgicos); para a reducéo da
ansiedade: tratamento de transtornos de ansiedade (principalmente ansiedade
generalizada), medicacao adjuvante em procedimentos
medicos/odontoldégicos  (diminuir a percepgdo aversiva de alguns
procedimentos, como na endoscopia), e ainda como anticonvulsivante e
relaxante muscular.

Entretanto, algumas das ag¢des dos BZD podem ser consideradas efeitos
adversos no tratamento ao longo prazo da ansiedade patologica. O efeito
relaxante muscular, por exemplo, pode levar a ataxia, incoordenacdo motora e
aumentar o tempo de reagdo, o que torna perigoso o ato de dirigir automoveis
Ou operar maquinas complexas.

Os BZD podem induzir amnesia anterdgrada, pois afeta a consolidagdo da
informagao assimilada apds a administracdo da droga (ou seja, amnesia para
eventos que ocorrem sob influéncia da droga). Pequenas cirurgias ou
procedimentos invasivos podem assim ser efetuados sem deixar memorias
desagradaveis. Assim, idosos, ja propensos a perda de memoria, exigem
cuidado especial — os BZD também aumentam o risco de quedas nesse grupo
— Cabe lembrar que idosos sdo mais sensiveis aos efeitos dos BZDs, tanto
por razoes farmacocinéticas (menor volume de distribuicdo e menor
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metabolizagdo) quanto farmacodindmicas (maior sensibilidade). Recomenda-
se a reducao das doses usuais nesses pacientes. Entretanto, o mais sério
efeito adverso do tratamento crénico com BZD ¢é o risco de dependéncia
(caracterizado pela toleréncia e a sindrome de retirada), o que pode limitar o
seu uso clinico.
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Efeitos indesejaveis
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Devido a presenca de sitios para outros compostos que modulam a atividade
do receptor GABAa (como para o etanol e barbituricos); os BZD podem
aumentar o efeito depressor do SNC induzido por esses compostos.

Como as bebidas alcodlicas s&o largamente consumidas, a associagcdo de
BZD resulta no aumento dos efeitos indesejaveis do etanol, como
incoordenagao motora, impulsividade e diminuicdo do tempo de reacédo e da
atencdo. Dai os BZD estarem envolvidos em numerosos casos de intoxicagéo
acidental ou de suicidio, apesar de serem drogas seguras quando usadas
isoladamente (diferentemente dos barbituricos)
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Benzodiazepinicos x Barbituricos

Barbitaricos: Aumento do tempo de abertura do canais
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Mas, entdo, o que difere os BZDs dos barbituricos? Enquanto os BZDs, na
presenca de GABA, aumentam a frequéncia de abertura do canal para cloreto
do receptor GABAa, os barbituricos, como o fenobarbital, em doses baixas,
aumentam o tempo de abertura do canal para cloreto produzida pelo GABA.
Entretanto, em doses altas os barbituricos abrem o canal independente do
GABA.
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Benzodiazepinicos x Barbituricos
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Devido a esse efeito, altas doses de barbituricos podem induzir anestesia
geral, coma ou até mesmo morte. E por isso, embora em termos de eficacia, o
fenobarbital se compara aos BZD, os barbituricos ndo s&o mais empregados
no tratamento da ansiedade patoldgica.

Assim, o fato de os BZD, ao contrario dos barbituricos, ndo serem capazes de
abrir canais para cloreto independentemente do GABA justifica a grande
margem de seguranga, com um maior indice terapéutico comparado aos
barbituricos. A despeito dos seus efeitos adversos, os BZD sao relativamente
seguros. Mesmo doses enormes raramente sdo fatais, a menos que outras
drogas, como o alcool, sejam usados concomitantemente.
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Ansioliticos Nao-benzodiazepinicos

- Azaspironas: buspirona,
ipsapirona ‘ Efeito ansiolitico
‘ apos uso cronico

- Antidepressivos!

- B-bloqueadores

Agora em relagdo aos ansioliticos ndo BZD. Estes podem ser do grupo das
azaspironas como a buspirona e ipsapirona (que atuam como agonistas
parciais dos receptores 5-HT1A), drogas antidepressivas, como os inibidores
de recaptacdo de monoaminas, que sdo amplamente utilizadas no tratamento
da ansiedade patologica. Esses dois grupos requerem tratamento cronico
para inducéo do efeito ansiolitico. Outro grupo € o dos betabloqueadores (que
atenuam os sinais da ansiedade, como tremor e taquicardia e séo utilizados
para atenuar a ansiedade de situagao.

Diferente dos BZD, essas drogas nao possuem efeito miorelaxantes,
anticonvulsivantes, hipnoéticos. E também ndo induzem sinais de retirada apos
interrupcéo do uso.



Azaspironas

Buspirona - Mecanismo de agdo: agonista parcial 5-HT1a

buspirona
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A buspirona atua, pelo menos em parte, através do sistema serotoninérgico,
onde é agonista parcial dos receptores 5-HT1Aa. Tais receptores concentram-
se principalmente nos nucleos da rafe (localizam-se no corpo celular, atuando
com autorreceptores inibitorios — Gi; Assim sua estimulagdo reduz a
frequéncia de disparos desses neurbnios, e consequentemente a quantidade
de serotonina liberada) e no hipocampo (receptores pés-sinapticos, ativacéo
tem efeito inibitério sobre a atividade elétrica do neurdnio efetuador).

No entanto, a buspirona demora dias ou semanas para produzir efeitos em
seres humanos, 0 que sugere um mecanismo de agdo mais complexo que a
simples ativacdo dos receptores 5-HT1A. Como por exemplo a
dessensibilizacao dos autoreceptores somatodendricos (o que também é
sugerido para explicar os efeitos induzidos pelos antidepressivos inibidores de
recaptagao de serotonina)
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Buspirona x Benzodiazepinicos

Efeito Buspirona BZDs
Ansiolitico agudo 0° +
Ansiolitico crénico + +
Antipénico 0 +*
Antidepressivo + 0
Potencializagdo dos SSRI no TOC + 0
Sedagao 0 +
Potencializagéo do etanol 0 +
Euforia e desinibigao 0 +
Alivio da sindrome de retirada dos BZDs 0 +
i Sindrome de retirada 0 +
+ presente; 0 ausente; a. pode aumentar a ansiedade; b. alprazolam; c. o alprazolom pode ser exceg@o;
d. doses iniciais elevadas podem causar disforia.
-Efeito ansiolitico dentro de 1-2 semanas de tratamento
- Ndo induz sedacao, tolerancia, dependéncia
-Principal indicagdo: TAG em individuos que nunca tomaram BDZ
-Elevam secrecdo de prolactina (atuagdo no sistema dopaminérgico)

Entdo, em contraste com a rapido efeito ansiolitico dos BZD, o efeito da
buspirona somente aparece apds uma ou duas semanas de uso continuado.
Ela ndo pode, portanto ser utilizada para aliviar rapidamente estado de
ansiedade intensa. A indicacao principal da buspirona € no tratamento do TAG
em pacientes que nunca tomaram BZD. Se o paciente ja estiver sendo tratado
com BZD, a substituicido € dificultada pelo fato de a buspirona nao aliviar a
sindrome de retirada e também parece ter eficacia terapéutica menor em
pacientes que ja tomaram BZD. Além disso, a buspirona apresenta efeitos
secundarios muito diferentes dos BZD. N&o causa sedacdao nem
incoordenacao motora, e ndo foram reportados tolerancia e sindrome de
retirada. Mas pode levar a secrecao de prolactina, um efeito associado aos
efeitos no sistema dopaminergico.
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Antidepressivos

-Antidepressivos triciclicos )
-Inibidores da recaptagao de > Efeito apenas com
serotonina (ISRS ou SSRI) tratamento crénico
-IMAOs J

Mecanismo de a¢ao ansiolitico ndo é bem conhecido

- ISRS induzem poucos efeitos adversos, sendo utilizados no
tratamento de ansiedade crénica

Ja os antidepressivos, como o proprio nome indica, foram introduzidos em
terapéutica no tratamento da depressao maior. Entretanto, pouco a pouco o
espectro de utilizacdo destes medicamentos foi-se ampliando, sendo
atualmente os mais utilizados para tratar os transtornos de ansiedade. Os
antidepressivos atuam primariamente sobre a neurotransmissdo mediada
pelas monoaminas (principalmente serotonina e noradrenalina), intensificando
suas acgdes quando administrados de modo crénico.

Entres os antidepressivos nos temos os antidepressivos triciclicos, os
inibidores de recaptacdo de serotonina e os inibidores da enzima monoamina
oxidase que degrada monoaminas. O mecanismo de ac&o relacionado aos
efeitos ansioliticos induzidos por essas drogas ndao sdao completamente
conhecidos. E, uma vez que os ISRS induzem poucos efeitos adversos, sdo
0os mais comumente utilizados no tratamento de ansiedade crénica. Cuja
descricdo detalhada das propriedades farmacologicas dos antidepressivos
seria discutida em aula sobre farmacos utilizados no tratamento da
depressao.
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Antidepressivos

Buspirona e antidepressivos nao induzem sindrome de retirada
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Fig. 1. Tume course of anxiolytic treatments

Argyropoulos SV & Nutt DJ (1999)

Além disso, diferente dos BZD, os antidepressivos bem como a buspirona nao

induzem sindrome de retirada com a interrup¢éo do tratamento.
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Antagonistas B-adrenérgicos

-Ex.: Propranolol

- Para tratamento da ansiedade social conhecida por ansiedade
de desempenho

-Efeito periférico

|

Reducgdo das manifestagdes
periféricas da ansiedade

|

Melhor desempenho

Ja em relagcdo aos antagonistas beta-adrenérgicos ou betabloqueadores, seu
uso é baseado no fato de que ao sentir palpitagcdes, tremores, sudorese e
outras manifestagbes periféricas de ansiedade, certas pessoas julgam estar
perdendo o controle, o que gera muita ansiedade. Assim, o0s
betabloqueadores previnem esses efeitos mas nao tem efeito no componente
afetivo. E por isso sdo uteis para tratamento da ansiedade social conhecida
por ansiedade de desempenho ou de situacao.
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Tratamento dos Transtornos de Ansiedade

Diagnéstico (DSM-IV-TR) Terapia

ognitivo-comportamental

Graeff e Guimaraes, Fundamentos de Psicofarmécologia, 201"2 7

Entdo nessa aula, nos vimos que a ansiedade patolégica costuma ser tratada
por métodos farmacoldgicos. Adicionalmente, métodos comportamentais e
psicoterapéuticos, isoladamente ou em combinagdo com a terapia
farmacologica também sao eficazes.

O tratamento medicamentoso de escolha para ansiedade é geralmente
determinado pelo transtorno de ansiedade ou necessidade clinica de efeitos
ansioliticos agudos. Entre os ansioliticos usados, apenas os BZD e os beta-
bloqueadores sao eficazes no tratamento agudo; mas o uso de beta-
blogueadores ¢é limitado ao tratamento da ansiedade situacional. O tratamento
crénico com ISRS, IRSN e buspirona € necessario para produzir e sustentar
os efeitos ansioliticos.

Os BZD sao ansioliticos indicados no TAG, geralmente por tempo limitado,
pois induzem dependéncia farmacoloégica. Aqueles usados para tratar
ansiedade tem um meia-vida biolégica longa. O clonazepam pode também ser
usado no transtorno do panico. A buspirona é eficaz apenas no TAG. Ja os
antidepressivos, sobretudo os SSRI, sdo empregados para tratar todos os
transtornos de ansiedade com excecdo das fobias especificas. E também sao
utilizadas no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de
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estresse pos-traumatico.
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Sumario

O tratamento dos transtornos de ansiedade se faz com medicamento e
psicoterapia, aplicados isolada ou associadamente.

Os BZDs sao ansioliticos tipicos indicados no TAG, porém por tempo limitado
devido ao risco de dependéncia farmacoldgica. Atuam facilitando a
neurotransmissao mediada pelo GABA.

Os antidepressivos sao empregados para tratar todos os transtornos de
ansiedade, com excegédo das fobias especificas. Atuam sobre a
neurotransmissdo mediada pela serotonina (5-HT), produzindo
modificagdes complexas quando administrados cronicamente.
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