Neurotransmissores do SNC

Acetilcolina
Dopamina
GABA
Glutamato
Glicina
5-hidroxitriptamina
Noradrenalina
Histamina
Peptideos opioides
Taquicininas
Endocabinoides



Aminoacidos
neurotransmissores inibitorios
Localizacao predominante

eGABA- SNC

eGLICINA- tronco cerebral e medula
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Receptores para o GABA

GABA , —Ionotrdpicos (complexo receptor+canal para CI)

GABAg- acoplados a proteinas G (pré-sinapticos: inibigao
de canais de calcio ou pos-sinapticos: activam canais de
potassio)
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Receptores para aa inibitorios

" GABAg

Glycine
Receptor site Modulatory site Modutatory site
(benzodiazepine) _ (others)
Endogenous GABA ? diazepam binding  Progesterone GABA Glycine
agonists inhibitor metabolites B-alanine, taurine
Other agonists  Muscimol Anxiolytic Steroid Baclofen -
‘ benzodiazpines anaesthetics
(e.g. diazepam) (e.g. alphaxolone)
Antagonists Bicuculline Flumazenil - Phaclofen Strychnine
CGP 35348 and others
Channel blockers Picrotoxin™ Not applicable -
Etfector Ligand-gated ; G-protein-coupled Ligand-gated
mechanisms chloride channel receptor; inhibition of chloride channe!
adenylate cyclase
Location Widespread. , Pre- and postsynaptic Postsynaptic
Mainly GABA-ergic Widespread Mainly in brainstem
_ interneurons and spinal cord
Function Postsynaptic Presynaptic inhibition Postsynaptic

inhibition (fast ipsp)

{{ Ca* entry)

~ Postsynaptic inhibition

(T K* permeability)

inhibition (fast ipsp)



Complexo
receptor GABA,/receptor BZ/canal de cloro

. RECEPTOR - MODULATORY
osmE e b SITE

~ Benzodiazepine D BenZOdiazepinaS

agonists

anagonistt «——  Flumazenil

- XN Benzodiazepine
inverse agonists

<— [B-carbolinas

Bicuculina —»> caea

antagonists

Muscimol — @820

‘Channel modulators’

picrotoxina g

*‘———-—.—‘-—-ﬂ-‘——'.——————‘ ;

GABA, receptorl

Benzodiazepine GABA
(agonist)

CI” channel
open



Complexo
receptor GABA,/receptor BZ/canal de cloro

 Cinco subunidades transmembranares que envolvem o canal de cloro
*Varias formas de subunidades: o, B, v, 9, €, &, p

*Heterogenicidade moleular- varias combinagdes pentaméricas possiveis
mais comum- duas a,, duas 3,, uma vy,

*GABA- interactua com as subunidades a, B (entre a, e B,)

*Benzodiazepinas- interactuam com a subunidade y ou com uma parte
da subunidade o influénciada pela subunidade y. BZ1-entre o, ey,



Conclusoes retiradas de estudos com ratinhos Knockout
mutacoes HIS/ARG na subunidade alfa

Subunidade a ;- sedacao, amnésia, efeito anticonvulsivante
Subunidade o .- Efeito ansiolitico e relaxante muscular

Subunidade o 5- Alteragbes da memoria



Depressores do SNC
Sedativos/hipnoticos/tranquilizantes

Graus de Depressao do SNC

eSedacao
eHipnose
eAnestesia Geral
eComa

eMorte



Barbituricos — Mecanismo de Accao

eDificultam a dissociacao do complexo GABA-receptor (?)
eInteraccoes com fosfolipideos da memb. Neuronial (?)
eLigam-se ao complexo receptor GABA-ionoforo facilitando

a ligacao do GABA mas resultando no aumento de tempo
de abertura do canal de cloro



Depressores do SNC
Barbituricos
eFenobarbital
eTiopental

Barbituricos-Accoes farmacologicas
(depressao do SNC - de acordo com a dose e via de administracao)

eSedacdo (! excitabilidade, | memdria recente, | coordenacdo motora, |
ansiedade)

eHipnose (inducdo do sono, | REM, irregularidades ritmo de sono, pesadelos
qdo retirado)

eAnestesia geral (inducao rapida e curta duragao com tiopental)

eEfeito anticonvulsivante selectivo-fenobarbital



Barbituricos — Intoxicacao
(janela terapéutica estreita)

eDepressao do centro respiratorio
eComa
eMorte

Anoxia — TCo2 — quimioreceptores carotideos e
aorticos — centro respiratorio

Nota- O, pode agravar a IR no doente com intoxicagao por
barbituricos



Barbituricos — Efeitos hepaticos

eAumento secrecao biliar

eInducao de enzimas microssomaticas hepaticas
(T metabolismo de outros farmacos, e dos proprios
barbituricos-tolerancia)

eAumento da conjugacao da bilirrubina com acido
glicuronico (trat. Ictericia neonatal)



Outros Sedativos

Origem vegetal (chas medicinais, med. venda livre)
ePassiflora (martirio)

eCrataegus oxycanthe (pilriteiro)

eValeriana officialis (valeriana)

Origem sintética

eHidrato de cloral (sedacdo, hipnoindutor). Metabolito activo-
tricloroetanol. Bem tolerado por idosos. Usado em liquido - irritante
gastrico)

eBrometos

eParaldeido

eMetaqualona



Tranquilizantes

Tranquilizantesz#sedativos
e maior selectividade como ansioliticos e menor
capacidade de provocar sonoléncia
e NA0 provocam anestesia geral ou depressao
respiratoria marcada
e Janela terapéutica alargada
e Uteis em situacoes tipo Neuroses e
doencas psicossomaticas



Tranquilizantes-
ansioliticos

Agonistas dos “receptores benzodiazepinicos”
eBenzodiazepinas

eZoplicone

e/Z0lpidem

Agonista parcial dos receptores 5SHT1A
eBuspirona



Benzodiazepinas
Accoes farmacologicas

Aumento da actividade das sinapses Gabaérgicas

Por activacao dos receptores BZ — aumento da afinidade
do GABA para o receptor GABA-A — aumento da
permeabilidade ao cloro — hiperpolarizacao memb. Pds-
sinaptica — reducao da excitabilidade
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Benzodiazepinas
Mecanismos farmacologicos

Dependentes do GABA endogeno (dai auséncia de efeito qdo.
a sintese do GABA ¢ inibida ou gdo. os receptores GABA-A estao
bloqueados pela Bicuculina).

Bloqueados por antagonistas competitivos do receptor BZ
(flumazenil).



Benzodiazepinas
Accoes Terapéuticas

eAnsiolitica-tranquilizante
eHipnotica (inducao do sono)
eAnticonvulsivante
eRelaxante muscular
eAmnésia



Benzodiazepinas
Efeito ansiolitico

e Os resultados em estudos de Farmacologia Humana €
que comprovam o efeito ansiolitico

esModelos experimentais de ansiedade:

-Testes de desinibicao do evitamento (anticonflito)
- Comportamento exploratdrio em ambiente
desconhecido

-Testes de agressividade (inter e intra-espécies)



Benzodiazepinas
Efeito hipnotico e indutor do sono

eReducao tempo de adormecimento

esAumento do tempo de sono total

eReducao da frequéncia do despertar nocturno
eReducao da duracao de periodos REM
eAumento da frequéncia de periodos REM
eAumento periodos NREM fases 1 e 2
eReducao periodos NREM fases 3 e 4






Benzodiazepinas
Efeito Anticonvulsivante

Resultados experimentais- Inibem as convulsoes
induzidas pelo pentetrazol, picrotoxina e ind.
Electricamente

Clinicamente eficazes no tratamento agudo
eConvulsdes no estado de mal epiléptico
eConvulsdes da privacao alcodlica
eConvulsoes pela estricnina

eConvulsdes pela toxina tetanica




Benzodiazepinas
Efeito relaxante muscular

Reducao do tonus muscular esquelético (mais
marcado para o DIAZEPAM)



Benzodiazepinas
AMNESIA

Amnésia anterograda (inibicao selectiva dos mecanismos
de consolidacao da memoria recente)

Mais frequente apos administracao 1.V no pré-operatorio
com Midazolam ou com hipnoindutores com grande
rapidez de accao-triazolam)



Benzodiazepinas
Farmacocinética

Lipossoluveis- facilmente atravessam barreiras biologicas
(midazolam—quazepam —flurazepam —diazepam —lorazepam —oxazepam
—bromazepam —lormetazepam). Qto. >lipossol.>rapido o inicio de accao

Metabolizacao hepatica (oxidacao ou nitrorreduccao,
formacao de metabolitos activos). Glicuronoconjugacao
para formacao do metabolito final inactivo (apenas este
passo: oxazepam, lorazepam,temazepam)






Benzodiazepinas
Duracao de accao-critério de escolha de BZ?

>24 horas —longa
>12-24 horas-intermédia
<12 horas- curta






Benzodiazepinas
Efeitos laterais/Adversos

eSonoléncia
eCansaco e reducao do t. Muscular
eInapeténcia e indiferenca

eReaccoes alérgicas- cutaneas, sanguineas (anemia
hemolitica)

eAtaxia/nistagmo

eIrregularidades menstruais

-Atenga"lo IdOSO- mais freq. Confusao mental, incontinéncia,
deterioracao da memoria, hipotermia e aumento paradoxal da ansiedade)



Benzodiazepinas
Atencao

eTolerancia
eHabituacao
eDependéncia psiquica e fisica

eSindrome de abstinéncia: ansiedade, tremulo, insonia,
nauseas, convulsoes

Fisiopatologia da tolerancia- “down-regulation” dos receptores BZ



Benzodiazepinas
Interacoes medicamentosas

ePotenciam outros depressores do SNC (alcool e
barbituricos)

oCimetidina- inibidor do metabolismo oxidativo-potencia
os efeitos de algumas BZs



Benzodiazepinas
Usos Terapéuticos

eTranquilizante-ansiolitico

eHipnotico

eRelaxante muscular- em espasmos musculares associados a
processos inflamatorios e traumaticos e tétano-diazepam
eAccao antiepilética (diazepam, clonazepam e nitrazepam)
ePré-anestesia



Flumazenil

Antagonista competitivo com elevada afinidade para os receptores BZ

Unico antagonista dos receptores BZ disponivel

Blogueia a accao depressora

das BZ no SNC mas nao altera os efeitos de outros sedativos, etanol,
opioides ou anestésicos gerais

Util para reverter a depressdo do SNC provocada pelas BZ (intoxicacdes)
Administracdo EV, semivida curta 0.7-1.3 h (cuidado com a semivida das BZ)

Efeitos adversos: agitacao, confusao mental, tonturas e nausea

Pode precipitar um sindrome de abstinéncia



Buspirona-ansiolitico

eAgonista parcial 5-HT,
(também afinidade para receptores D2)

Vantagens em relacao as BZ

eNao potencia os efeitos sedativos do etanol
eMenor incidéncia de sonoléncia

eN3ao provoca dependéncia

Desvantagens
eInstalacao lenta do efeito ansiolitico (2 semanas)

eIndicacoes terapéuticas- doencas de ansiedade
generalizada-GAD, (ndo tém interesse em situagbes agudas como
0 ataque de panico).



