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0Os psicofarmacos, por defini¢cao, sdo drogas gque agem sele.
livamenie no sistema nerpvoso central, por isso sto exfensamente
nsados no fralamento dos dislarbios psiguicos.

Enirelanto, os mecanismos pelos quais atuam ainda nao
estdo perfeitamente elucidados. E feita uma andlise deste modo
de acdo, correlacionando-o com sua interferéncia ou inferacgdo
cont as catecolaminas, bem como examinada a existéncia de
receptores elefivos onde os mesmos agiriam,

Esta maneira de agir, estaria em consondncia com a teorid
que alribui uma patelogia quimica em nivel molecuilar para o3
distarbios emocionais; falta, todavia, esclarecer o local exato
e topografia desfes receptores. ¥

Sdo revistos os mecanismos de uco de lodos os grupos de
psicofarmacos, ressaltando, entretanto, que ainda ndo foram
provadas, ¢ em mititos casos descobertas, as caracteristicas
eslrufuirais essenciais para a sug atividade.

-y

Psicofarmacos ou psicotropicos s&o modificadores seleti-
vos do sistema nervoso central usados para o tratamento de
disturbios psiquicos. Esses medicamentos ou deprimem ou
estimulam seletivamente a atividade mental. Seu local de
acdo € no hipotalamo, tronco cerebral e provavelmente outras
regides subcorticais do cérebro compreendidas na coordena-
cdo do comportamento mental ¢ emocional,

ETIOLOGIA DAS PSICOSES

Teorias diversas tentam explicar a patologia quimicsa
dos disturbios mentais e emocionais, Nenhuma, porém, é de
aceitacdo geral. Uma das mais recentes relaciona tais dis-
tarbios as aminas cerebrais, que coordenam e regulam os
fenémenos bioquimicos, fisiolégicos, psicolégices e clinicos.
Segundo Dewhurst (%), autor desta teoria, aquelas aminas

_(*} _ Professor Adjunto do Departamento de Farmécia da Faculdade de Oidneias -
Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo,
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FIGURA 1

Etiologia da esquizofrenia, segundo Stein & Wise (26). No individuo normal guase toda a dopamina (DA) é convertida em norepinefrma (NE)
pela dopamina-beta-hidroxilase. No individuo esquizofrénico a dopamina ¢é convertida apenas parcialmente em norepinefrina, sendo que parte
» - - - - -l = AN . ?
dela se oxida a 6-hidroxidopamina (6-HD) que, por ser tdéxica, ao ser captads destréi paulatinamente as vesiculas ¢ finalmente as terminacdes
nervosas,
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atuam ou como estimulantes ou como depressoras e os efeitos
que produzem sao mediados por dois receptores cerebrais
especificos: um disturbio em seu mecanismo normal causa as
psicoses funcionais.

De acordo com Stein & Wise (*%2%), o agente etiolégico
da esquizofrenia € um gene patologico (Figura 1). Nos indi-
viduos normais a dopamina é fotalmente convertida em nora-
drenalina pela dopamina- 4 -hidroxilase, ao passo gque nos es-
quizofrénicos s6 o é parcialmente. Apéds sua liberacdo na
sinapse, parte da dopamina e autoxidada a 6-hidroxidopa-
mina, substancia toxica que, ao ser captada pelas terminacoes
nervosas, destroi paulatinamente as vesiculas e eventualmente
&8s terminacoes nervosas, dande origem & esquizofrenia. Esss
teoria foi combatida por diversos autores.

Visto que ainda nao se determinou inequivocamente a
etiologia das psicoses funcionais, os medicamentos utilizados
no tratamento destes disturbios ndo sdo curafivos: apenas
aliviam os sintomas através de mecanismos ainda nao com-
nletamente elucidados.

PSICOFARMACOS E SEU MECANISMO

Varios sao os psicotrépicos que interferem na biossintese,
local de acdo ou metabolismo das catecolaminas (27), razio
pela qual convém recordar tais processos (Figura 2). A nora-
drenalina, que fica armazenada nos granulos da terminacao
nervosa simpatica e val estimular os receptores situados na
célula efetora, é biossintetizada a partir da fenilalanina, que
da origem sucessivamente a tirosina (que é ativamente trans-
portada), DOPA e dopamina. No metabolismo da nhoradrena-
lina infervém duas enzimas: a monoaminoxidase e a catecol-
O-metiltransferase, que déo, respectivamente, metabélitos de-
saminados e produtos O-metilados.

Diversas nomenclaturas foram propostas para os psico-
tropicos. Uma das malis adotadas, a de Délay & Deniker (7),
dividia-os em trés tipos: psicolépticos, psicoanalépticos e psi-
codislépticos. Os autores modernos, todavia, classificam os
psicotropicos em cinco grupos: antipsicéticos, antidepressivos,
ansioliticos, estimulantes psiquicos e alucinogénicos.

A. Antipsicoticos — Os antipsicéticos, também chama-
dos neuroclepticos, e antigamente denominados trangiiilizan-
tes maiores, sdo usados para tratamento da esquizofrenia.
Compreendem as seguintes classes: fenotiazinicos, tioxanté-
nicos, alcaldides da Rauwolfia, derivados butirofenédnicos e
compostos de estrutura variada. As estruturas gerais e nomes

dos medicamentos mais representativos de cada classe apa-
recem nas Tabelas I a V.
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TABELA 1T

ANTIPSICOTICOS ¥FENOTIAZINICOS

T

O 101

Nome Oficial

DE ANESTESIOLOGIA

Nome Comercial

/ Clorpromazing Largactil, Thorazine
/——- N Promazina, Sparine
\ Trifluopromazina Vesprin
Acetofenazina Tindal
Carfenazina Froketazine

/ \ Flufenazina
/ N N R Perfenazina
\——/ Proclorperazina

Modecate, Prolixin
Fentazin, Trilafon

Campazine, Stemetil

Tiopropazato Durtal, Dartalan
- Trifluoperazina Stelazine
- Mesoridazina Serentil
Tioridazina Mellarii, Melleril
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TABELA 1II
ANTIPSICOTICOS TIOXANTENICOS
S
o
I R
R ~
N
Nome Oficial Nome Gomerci‘l
Clopentixol Rf Sordinol
Clorprotixeno Taractan
Flupentixol Depixol, Fluanxol
Tiotixeno Navane

TABELA III
ANTIPSICOTICOS ALCALOIDES DA RAUWOLFIA

R= H, OCH,
]
R R= Ar
N
/
0 .0 R
O
N\ 0
Nome Oficial Nome Comercial
Deserpidina Harmonyl
Rescinamina Moderil
Reserpina | Reserpoid, Serpasil

Sirosingopina, | Singoserp | e
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TABELA . IV

ANTIPSICGTICOS BUTIROFENONICOS

X=C,N

Nome Oficial ' Nome Comercial

Droperidol Inapsine
Haloperidol Haldol, Serenase
Trifluperidol Psicoperidol, Triperidol
TABELA V
ANTIPSICOTICOS DIVERSOS
/ 0
tetrabenazina
' N
\ o
e,
Nome Oficial Nome Comercial
Benzguinamida Quantril
Oxiperting Integrin
Tetrabenazina ~ Nitoman

Todos os derivados fenotiazinicos apresentam uma ca-
racteristica fisico-quimica comum: é a sua fotossensibilida-
de. Assim, na presenca de luz e agua, sofrem as alteracoes
indicadas na Figura 3. Na primeira etapa forma-se um radi-
cal livre semiquinénico (II) intensamente colorido, que est&
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FIGURA 2

Biossintese, local de acio e metabolismo das catecolaminas na terminacdo nervosa
simpatica. NE == norepinefrina; MAQ = monoaminoxidase; COMT =—= catecol-
O-metiltransferase; flechas largas escuras = transporte ativo; flechas pontilha-
das == difusdo passiva; flexas finas == blossintese enzimatica. 1. q-metil-p-tim-
sina — inibe a tirosina hidroxilase, que catalisa a fase determinada da velocidade
da biossintese das catecolaminas; 2. metildopa — atua como substrato preferencial
€ assim faz diminuir a biossintese das catecolaminas: 3. bretilio — inibe a libe-
racdo da NE nas terminagdes nervosas pés-ganglionares, causando bloqueio da
atividade do nervo adrenérgico: 4. ganglioplégicos — inibem a transmissio do
impulso nervoso nos génglios simpaticos: 5. reserpina — bloqueia o© transporte
ativo da reserva citopliasmica (I) para a reserva intragranular (II): 6. cocaina,
imipramina, clorpromazina — bloqueiam o transporte ativo do fluido extracelular
a reserva citopldsmica labil (I); 7. agentes adrenoliticos — blogueiam os re-
eeptores a € [3; 8 agentes adrenomiméticos — ativam 08 receptores 4 e 5 '
9. tiramina, efedrina — deslocam a NE da reserva 14bil citopldésmica (I) acarre-
tando efeitos simpatomiméticos; 10. guanetidina — libera ativamente a NE da
reserva labil intragranular (II), provocando eventualmente esgotamento da reserva:
11. inibidores da MAO — diminuem o metabolismo da NE livre e assim provocam
acamulo de NE; 12. pirogalol, catecol, 4-metiltropolona, 4-isopropiltropolona.
3,4-diidroxi-g-metilpropiofenona — inibem a COMT.

em ressonancia com duas outras formas. A seguir, dois destes
radicais, através de desproporcionamento, fornecem o ion
fenazationio (III). Por hidroélise, este ion, através de um
intermediario, forma o sulféxido do derivado fenotiazinico
(V), que &€ o produto final da fotodegradacdao. Conforme



FIGURA 3

Transformacoes quimicas dos fenotiazinicos em presenca de luz e agua
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veremos adiante, o ion fenazationio forma-se também in vivo,
no processo da interacao dos fenotiazinicos com o FAD (fla-
vina-adenina-dinucleotideo) .

Dos estudos da relacao entre estrutura e atividade con-
cluiu-se que nos derivados fenotiazinicos e analogos as carac-
teristicas estruturais relacionadas com alta atividade antipsi-
cotica sio as seguintes: a) um sistema anelar triciclico com
anel central de seis ou sete membros; b) uma cadeia de trés
atomos entre o anel central e um grupo amino terminal;
c) um atomo ou grupo que atrai elétrons, tais como cloro,
metoxi, ou trifluormetila, na posicdo mefa com relacio ao
atomo do anel central ligado a cadeia lateral.

Com base em sua ac¢ao farmacolégica e na cadeia lateral
~que apresentam, os antipsicéticos fenotiazinicos sao, as vezes,
divididos em trés grupos: fenotiazinicos com cadeia alifatica,
fenotiazinicos com cadeia piperidinica e fenotiazinicos com
cadeia piperazinica. Os fenotiazinicos que apresentam cadeia
lateral alifatica manifestam acio sedativa, os de cadeia late-
ral piperidinica sdo menos sedativos e mais antidepressivos,
e os de cadeia lateral piperazinica manifestam acio estimu-
lante e também causam reacdes extrapiramidais, sendo estas
atribuidas ao grupo piperazinico.

Considerando que os neurolépticos sao substancias extre-
mamente hidrofébicas, pelo menos algumas de suas acoes
podem ser atribuidas as suas propriedades fisico-quimicas.
Por exemplo, devido a sua tendéncia de se acumularem nas
interfaces &€ membranas celulares, eles podem estabilizar as
membranas biolégicas, alterar a sua permeabilidade e inter-
ferir com a transmissdo neural. Dai certos autores admiti-
rem que os antipsicoticos atuam como o0s anestésicos lo-
cals (**), alterando a permeabilidade da membrana e inter-
ferindo com a transmissido neural. Isso ocorre especialmente
com os fenotiazinicos. Estes medicamentos interagem com
alguns componentes de muitas membranas, até com aqueles
presentes em nervos, musculos e juncoes, e assim interferem
com o transporte de aminas bidgenas.

Outro mecanismo de acio fisico-quimico proposto para
os fenotiazinicos € que atuam como radicais livres e estes séo
extremamente reativos para com os grupos tidlicos, podendo,
assim, inibir varias enzimas importantes relacionadas com
o comportamento emocional ('2). Todavia, embora a pro-
mazina também forme radicais livres, ela nao ¢ inibidora
eficiente das mesmas enzimas. Isso lanca duvidas sobre ser
este o mecanismo de acao fundamental dos fenotiazinicos (1¥).

. Um terceiro mecanismo baseia-se na prova de que alguns
deles atuam como doadores de elétrons em complexos de
transferéncia de carga com muitas macromoléculas, tais
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como riboflavina e seus derivados e até o DNA. Esta hipotese,
todavia, nao pode ser aplicada a todos os neurolépticos feno-
tiazinicos, porque varios deles ndo sdo bons doadores de
elétrons ('2).

Visto que pequenas modificagées em suas estruturas
quimicas resultam em alteracoes acentuadas em sua ativi-
dade farmacologica, os antipsicoticos sao com certeza medi-
camentos estruturalmente especificos, isto é, produzem efeitos
interagindo com receptores especificos. Ha indicios de que
esses receptores podem localizar-se no neostriatum e em re-
gioes do sistema limbico. No caso dos fenotiazinicos, esses
receptores talvez sejam flavoproteinas, pois h4 prova de que
eles inibem a succinato desidrogenase, a NADPH-citocromo ¢
redutase e a D-amino acido oxidase.

FENOTIAZINICO
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FIGURA 4

Semelhanca estrutural entre os fenotiazinicos e o grupo igoaloxazinico do FAD.
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De fato, os fenotiazinicos apresentam semelhanca estru-
cural, embora limitada, com o grupo isoaloxazinico N-ribitil-
substitutdo do FAD (flavina-adenina-dinucleotideo), segundo
se vé na Figura 4. Devido a essa semelhanca, Gabay &
Harris (7) propuseram que os fenotiazinicos interagem com
a D-amino acido oxidase, que apresenta o referido grupo
isoaloxazinico. A inibicdo da D-amino acido oxidase pelos



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 353

fenotiazinicos mediante competicaio pelos mesmos locais de
ligacao da apoenzima pela sua coenzima, FAD, afetaria a
‘producéo de ATP e isso explicaria a acfo dos citados antipsi-
coticos. Neste processo de inibicdo o FAD se reduz e o feno-
tiazinico se oxida a ion fenazationio. O FAD reduzido, por
sua vez, torna-se substrato para as reac¢oes que compreendem
-gutros aceptores de elétrons regenerando a forma oxidada
da coenzima.

Janssen ('“) chamou a atencédo o fato de que todos os
neurolépticos potentes apresentam duas caracteristicas estru-
turals em comum, que ele considerou essenciais para ativida-
de antipsicotica alta:

1. Uma cadeia reta de trés atomos de carbono unindo
-0 nitrogénio anelar basico a um atomo de carbono, nitrogénio
ou oxigénio, pertencendo este atomo a um dos seguintes gru-
pos: benzoila, um sistema triciclico fenotiazinico ou tiaxan-
ténico, cadeia lateral fenoxipropilica, cadeia lateral 2-fenil-
pent-2-énica, anel cicloexano.

2. TUm anel heterociclico basico de seis membros, tal
.como piperazinico, piperidinico ou cutro, substituido nas po-
sicGes 1 e 4; os melhores substituintes na posicao 4 sao os
grupos fenila, anilino, metila ou hidroxietila.

Portanto, ndo obstante sua diversidade de estrutura qui-
‘mica, segundo Janssen todos os neuroléptices potentes, por
apresentarem essas duas caracteristicas quimicas em comum,
.atuam ao nivel molecular pelo mesmo mecanismo.
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FIGURA 5
Interagido da procleorperazina com a superficie do seu hipotético receptor (12).

Quanto a complexacao destes medicamentos com 08 re-
-ceptores, ela pode dar-se conforme se indica na Figura 5 para
-0s compostos do tipo da proclorperazina (*?).

- Nesse modelo a porcio A apresenta baixa ordem de espe-
cificidade no sentido longitudinal mas alta ordem no sentido
;axial; isto parece indicar que a molécula se encaixa numa
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fenda estreita. Cré-se que o grau maior de especificidade
reside na porcao B da molécula, o que empresta apoio & supo-
sicdo de Janssen quanto ao papel essencial desempenhado
pela cadeia de trés atomos de carbono; quando R é metila,
a molecula tem major atividade, quica porque o grupo metila,
gendo relativamente volumoso, restringe a possibilidade de
rotacdo e assim facilita a ligacdo do medicamento ao receptor
por trés pontos. A porcdo C tem as mesmas exigéncias estru-
turais que as da cadeia lateral de trés atomos de carbono
mas permite variagdo consideravel na natureza de X, o que-
vem apolar a suposicdo de Janssen quanto a presenca de um
anel heterociclico basico de seis membros em antipsicéticos
potentes; a func¢do do grupo X é influir nas formas de resso-
nancia do sistema anelar e/ou na densidade eletrdnica do
enxofre, porquanto ele esta distante da superficie receptora,
visto que o sistema anelar fenotiazinico apresenta uma dobra
80 longo do eixo nitrogénio-enxofre. Outrossim, considerando
os resultados obtidos através das variacoes estruturais da.
cloropromazina, presume-se que 0s grupos dietilamino e pi-
per'dino devem ter larguras definidas.

Mais recentemente, Sharma e col. (2f) opinaram gue nos:
fenotiazinicos a complexacdo com o centro receptor requer:
uma alteragao conformacional que faca o atomo de nitrogénio
da cadeia lateral aproximar-se do enxofre do anel fenotiazi-
nico de modo a que as forcas de van der Waals assim indu-
zidas confiram propriedades i6hicas ao 4tomo de nitrogénio.

Com o objetivo de identificar os receptores dos antipsi--
coticos, muitas especulacdes e pesquisas foram feitas. Assim,
Horn & Snyder ('%) mostraram que as estruturas da dopa-
mina e da cloropromazina sao parcialmente superponiveis.
Baseados neste fato sugeriram que os neurolépticos devem:
seus efeitos a interacdo seletiva com receptores catecola-
minerg’cos. Pesquisas recentes corroboram essa supos’'cido. De
fato, os dados experimentais justificam a proposicio de que
todos os antipsicoticos atuam especificamente bloqueando os
1eceptores pos-sinapticos dopaminérgicos. Em outras pala--
vras, o mecanismo basico da acio destes psicofarmacos con-
siste no bloqueio do receptor da dopamina. Isso resulta em
deficiéncia fundamental deste neurotransmissor e ativa um
mecanismo retro-alimentador (feed-back) para estimular a
biossintese da dopamina.

B. Antidepressivos — Antidepressivos sao medicamen--
tos usados para restaurar pacientes mentalmente deprimidos
a um estado mental melhorado. As principais classes sio:
compostos triciclicos, inibidores da MAQO e sais de litio. As
estruturas e os nomes de alguns representantes de cada classe:
estao expostos nas Tabelas VI a VIIT,
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TABELA VI

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

X = C, O
Z =— N, C
R = H, CHR ete
R’ = H, CI
Rl
'J‘
”
-
Nome OQOficial Nome Comercial
Amitriptilina Elavil, Laroxyl, Tryptizol
Clomipramina R Anafranil
Desipramina Norpramin, Pertofran
Dﬂxepina Sinegquan
Imipramina Deprenil, Surplix, Tofranil
Nortriptilina Aventyl, Noritren, Vividyl
Protriptilina . Concordin, Vivactil
Trimipramina Surmontil

TABELA VII

ANTIDEPRESSIVOS INIBIDORES DA M.A.O.

mw

tranilciprominag
Nome Oficial Nome Comercial
Fenelzina Nardil, Stinerval
Isocarboxazida Marplan
Nialamida Niamid
-Pargilina Eudatin, EKutonyl, Tenalin

Tranilcipromina Parnate, Tylciprine



356 REVISTA BRASILEIRA DE- ANESTESIOLOGIA

TABELA VIII

ANTIDEFPRESSIVOS SAIS DE LITIO
e L W .

Nome ©Oficial Nome Comercial Estrutura
Carbonato de litio Lithane Lizmn
Acetato de litio Quilonum CHqCDOLi

N&ao se conhece 0 mecanismo de acio exato desses medi-
camentos, visto que é também desconhecida a etiologia dos
disturbios depressivos (2). Contudo, aceita-se geralmente que
05 efeitos farmacologicos e clinicos produzidos por estes psi-
cotropicos resultam de uma acdo sobre as vias centrais mo-
hoaminergicas, especialmente catecolaminérgicas. Em outras
ralavras, os antidepressivos afetam a biossintese e/ou arma-
zenamento de certas aminas bidgenas, tais como noradrena-
na e serotonina (2).

Ha prova de que os antidepressivos triciclicos e os ini-
bidores da MAO aumentam os niveis de uma ou mais das
citadas aminas nos receptores neuronais do sistema nervoso
central. No caso dos antidepressivos triciclicos, o aumento da
norepinefrina ao nivel do receptor se deve ao bloqueio da
recaptacao deste neurotransmissor. Quanto aos sais de litio,
sugeriu-se que diminuem o nivel de norepinefrina ou sero-
tonina nos mesmos receptores neuronais.

Nos compostos triciclicos a poténcia é maior naqueles em
que as duas fenilas nio sdo coplanares mas formam Aangulo
entre si, tal como ocorre, por exemplo, na imipramina, am!-
triptilina e protriptilina (*'). Essa configuracio permite que
o grupamento fenetilamina, comum a todos os compostos
triciclicos antidepressivos, e também & norepinefrina, da qual
s triciclicos parecem ser inibidores competitivos, se ligue ao
respectivo receptor na mesma posicio que a fenetilamina na
sua conformacao irans-escalonada (20:21.22)

Considerando que as estruturas quimicas de alguns ini-
bidores da MAQ s3o reminiscentes da estrutura da anfeta-
mina, agente catecolaminergico, é muito provavel que, além
de agirem por inibicido da MAO, essas drogas também com-
petem com as catecolaminas pelos mesmos locais receptores.
Este mecanismo dual é cooperativo no sentido de aumento
ne nivel de catecolaminas no sistema nervoso central.

As caracteristicas estruturais dos inibidores da MAQ sio
um sistema - planc (anel aromatico) e uma cabeca cati6-
nica, com disposicao analoga a dos substratos naturais desta,
enzima, tais como adrenalina, noradrenalina, tiramina e
DOPA. Baseados nisto, Belleau & Moran (*+) propuseram
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gue a interacao entre a tranilcipromina e a MAQ ocorre con-
forme mostra a Figura 6. Isto ¢, o medicamento complexa-se
com a enzima ou através do par eletrénico nao compartilha-
do do grupo amino ou mais provavelmente mediante a inte-
racao eletrostitica entre o ion amoénio positivamente carre-
gado da amina e um grupo negativo da enzima.

FIGURA §

Modo de interacido entre a tranilcipromina ¢ a MAQ. O medicamento complexa-sa

-com a enzima ou através do par eletrBnico n&o compartilhado do grupe amino

cu, mais provaveimente, mediante a interacio eletrostitica entre o fon amodnio

positivamente carregade da amina e um grupe negativo de enzima. (Segundo
Belleau & Moran (2) ).

Interacdo semelhante foi recentemente proposta por
Ho (14). Segundo ele, a tranilcipromina complexa-se com O
centro ativo da MAQO através de dois pontos: (a) o ion aménio
da amina liga-se ao anion carboxilato da enzima por atracao
eletrostiatica; (b) o anel ciclopropano da amina — que pode
funcionar como aceptor de préton porque tem propriedades
semelhantes as dos sistemas eletrénicos » —— interage com
um grupo hidroxila da enzima formando um sistema
O—H. . .ciclopropano (Figura 7). .

C. Ansioliticos — Os ansioliticos, antigamente chama-
dos trangiiilizantes menores, e hoje também conhecidos como
tensioliticos, sdo utilizados para combater neuroses e tensao,
aliviar a excitabilidade psicomotora e coadjuvar no trata-
mento de certos sintomas de psicoses toxicas. Segundo a
estrutura quimica, podem ser divididos em trés classes: car-
bhamatos propanodiolicos e compostos relacionados, benzodia-
zepinicos, e compostos diversos. As Tabelas IX a XI mostram
as estruturas e os nomes dos mais representativos de cada
classe.

A idéia predominante, apoiada por dados experimentais,
é que os ansioliticos atuam sobre as vias das catecolaminas.
Isto é corroborado pelo fato de as benzodiazepinas e barbi-
turicos diminuirem o processo de renovacio (furnover) da
noradrenalina, serotonina e outras aminas biégenas no cére-
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TABELA IX

ANSIOLITICOS CARBAMATOS PROPANODIOLICOS

NH
2
0O
O
meprobamato
O
O
NH
2
Nome Oficial ‘Nome Comercial
Carisoprodol Flexal, Rela, Soma
Mebutamato Axiten, Capla, Mebutina
Meprobamato Eqguanil, Miltown, Paxin
Tibamato Benvil, Solacen, Tybatran
TABELLA X
ANSIOLITICOS BENZODIAZEPINICOS
N—
N
clordiazepéxido
N
Cl N\
0

Nome OOfieial

Clordiazepéxido
Diazepam
Flurazepam
Medazepam

. Nitrazepam

Oxazepam

Nome Comercial

Cebrum, Librium, Viansin
Ansiolin, Valium, Vatran
Dalmane

Nobrium

Mogadan, Mogadon
L.imbial, Serax, Serpax
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TABELA XI

ANSIOLITICOS DIVERSOS
o

hidroxizina

I\ OH
N\Jloﬂ

Nome Oficial Nome Comercial
Buclizina . Softran
Clormezanona | Clorilax, Trancopal
Hidroxizina Atarax, Neocalma
Mefenoxalona ILenetran, Trepidone
Oxanamida o Quiactin

FIGURA 7

Interacdo da MAQ com a tranilcipromina, segundo Ho (14)

bro (**) . O processo de renovacao diminuido da noradrenali-
na e serotonina pode ser em parte responsavel por alguns
dos efeitos farmacologicos e clinicos dos ansioliticos. O seu
mecanismo de acdo ao nivel molecular é, todavia, desco-
nhecido. ' '
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D. Estimulantes Psiquicos — Os estimulantes psiquicos.
s30 utilizados para melhorar a disposicido de animo. Entre
eles encontram-se metilxantinicos, derivados fenalquilamini-
cos e compostos diversos (Tabelas XII a XIV).

TABELA XIY -

ESTIMULANTES PSIQUICOS DERIVADOS XANTINICOS

O
\N ' N
cafeina
0 hll N
Nome Ofieial Nome Cemercial
Cafeinag
Aminofilina Tefamin
Fenetilina Captagon

TABELA XIII

ESTIMULANTES PS1IQUICOS DERIVADOS FENALQUILAMINICOS

NH >
anfetamina

Nome Oficial Nome Comerecial
Anfetamina Benzedrine
Benzfetamina Didrex
Dexanfetamina Dexedrine
Fenilpropanolamina Propadrine
Fenmetrazina Preludin
Metanfetamina Methedrine |
Metilfenidato Centedrin, Ritalin

Pipradrol | Luxidin, Meratran
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TABELA XIV

ESTIMULANTES PSIQUICOS COMPOSTOS DIVERSOS

M‘M_

-

0 )
R= H, CH
- ] 3
o/“\N/R . o

#

. ; 3 '
" '
R
Nome Oficial Nome Comercial
Fenozolona | Ordinator
FPemolina ' Endolin, Kethamed, Volital
Tozalinona | dtimsen

As metilxantinas, especialmente a teofilina, devem a sux
acio a inibicfo competitiva da fosfodiesterase nucleotidica
ciclica, enzima que catalisa a conversio do 3',5’-adenosina
fosfato ciclico (3’,5-AMP) em 5’-adenosinamonofosfato
(5-AMP), conforme mostra a Figura 3. Em resultado, au-
menta @ concentracic do 3’,5-AMP ciclico nos musculos &
também no sistema nervoso central.

O mesmo efeito é produzido pelas catecolaminas, mas poxr
mecanismo diferente: estimulo da adenilciclase para conver-
ter o ATP em 3’,5-AMP ciclico, que desempenha papel fun-
damental em promover a glicogenélise. Portanto, o aumento
em 3’,5-AMP ciclico causa o estimulo psiquico observado pela
administraciao de metilxantinas.

Quanto as anfetaminas e simpatomiméticos relacionados,
sabe-se que devem a sua acdo periférica a liberacao de cate-
colaminas, principalmente noradrenalina, dos locais de arma-
zenamento nas terminacoes nervosas simpaticas (Figura 1).
Suas acOes centrais, todavia, nao sao perfeitamente conhe-
cidas. Propuseram-se diversas teorias; nenhuma, porém, ¢
de aceitacao geral. Uma pretende que, considerando que elas
atravessam a barreira hemato-encefalica e sdo atacadas pela
MAO 2 velocidade mais baixa do que outras aminas simpa-
tomiméticas, as fenalquilaminas poderiam atuar sobre o0s
receptores da serotonina no cérebro. Oufra, que goza de

- maior aceitacdo, afirma que a acao estimulante das anieta-
minas é em grande parte mediada pelas vias catecolaminer-
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Hormonio,
transrnissor

RECEPTOR
Membrana celular
- Adeniiciclase

(12 Mensageiro)

Mg++
NHz
N N N
o 9 o (O D o
Pw0-~F|’mO I|3' cl)- + eohpmo—fr—oﬁ'
0 N
o o o H® o—p 0°  OH
H®  H® H® 0’7\
Pirofosfate
OH
ATP 3,5 -AMP ciclico
{Trifosfato de adenosing) (22Mensageiro)
a
HOH 8
o
Mg ™\} 8 <——— Metilxantinas
ks
o
L
NH,
N
H® N
o @ O>
N
N .
H 0—P—0 |
l 0
0 W
HO  OH
5'-AMP
FIGURA 8

Mecanismo de acao dos metilxantinicos: inibicdo da fosfodiesterase, enzima que
catalisa a conversio do 3',5-AMP ciclico em 5 -AMP.

gicas, mormente dopaminergicas. Segundo esta ultima teoria,
as anfetaminas produzem seus efeitos centrais liberando, dos
reservatorios intraneuronais labeis de aminas recém-sinte-
tizadas, dopamina e norepinefrina nas terminacoes nervosas.
As anfetaminas atuam também por outros mecanismos: es-
timulo do proprio receptor de determinados neurotransmisso-
res, inibicao da MAO e bloqueio da recaptacdoc dos neuro-
transmissores. Seja como for, os efeitos das anfetaminas
resultam do estimulo cortical e possivelmente estimulo do
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sistema reticular. Ha também indicios de gue as fenalquila-
minas anorexigénicas podem atuar mediante estimulo dos
nucleos lai_;erais ou do centro de alimentacdo no hipotalamo.

Sugeriu-se que o mecanismo de agdo dos sais e derivados
do dimetilaminoetanol estd relacionado com a biossintese da
acetilcolina, que se processa pelas seguintes etapas: serina —
betg—eta_nnlamina — colina — acetilcolina. Considerando que
o dimetilaminoetanql ¢ estruturalmente semelhante & colina,
0s sals e derlvados do primeiro atuariam como pPrecursores
da Dbiossintese da acetilcolina que podem atravessar a bar-
reira, }Eemat«o-encefélica melhor do que a colina. Entretanto,
nao ha nenhuma prova de que as condicoes anormais para
as gquais estes medicamentos tém sido receitados resultem da,
deficiéncia de acetilcolina no cérebro, tampouco que os efeitos
produzidos por eles sejam conseqiiéncia do aumento na con-
centracdo daquele transmissor quimico.

E. Alucinogénicos — Os alucinogénicos, também cha-
mados psicotomimeticos, psicosomiméticos, psicotogénicos,
psicodislépticos, psicodélicos e misticomiméticos, embora de
escassa aplicacdo terapéutica, apresentam grande interesse
pratico, porque o seu consumo ilegal constitui grave proble-
ma em varios paises.

Visto que as bases farmacoldgicas e fisiologicas da po-
téncia alucinogénica ainda ndo foram elucidadas, ndo é pos-
sivel propor uma teoria geral da alucinogénese (5'). Con-
tudo, ha muito fol observado o antagonismo entre a LSD,
elucinogénico extremamente potente, e a serotonina ('),
fendmeno que pesquisas recentes confirmaram (). Conhece-
se também a tolerancia cruzada entre a LSD, a psilocibina
e a mescalina. Isto fez com que se aventasse a hipotese de
que os alucinogénicos devem a sua acao por competirem com
& serotonina pelos mesmos receptores centrais. De fato, con-
forme mostra a Figura 9, a LSD, por apresentar caracteris-
ticas estruturais e dimensionais complementares as do recep-
tor da serotonina, pode complexar-se com este receptor, agindgc
como antagonista competitivo ('¥%).

Em apoio dessa hipétese apcontam-se, por um lado, as
semelhancas estruturais entre as varias classes de alucinoé-
cenos mais potentes (Figura 10). Observe-se que todos eles
{ém. ou por ciclizacdo parcial da cadeia lateral podem assu-
mir, conformacao indolalquilaminica, ou melhor triptam ni-
ca, que os torna analogos estruturais totais da serotonina
ou parciais da LSD ('), se bem que Chothia & Pauling (")
discordem dessa interpretacdo e proponham conformacoes
em que as cadeias latera's das moléculas dos alucindgenos
triptaminicos e fenetilaminicos se encontram estendidas, imi-
tando apenas parcialmente a conformacao da LSD.
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FIGURA 3

a) Caracteristicas estruturais e dimensionais complementares as do receptor dsa
serotonina, segundo Kier (17); b) A LSD complexa-se com este receptor, atuandoe-
como antagonista competitivo, segundo Kier (18).

Calculos de orbital molecular, por outro lado, indicamu.
que os alucinégenos tém HOMOQO entre 0 e +0,5 €, por-
tanto, podem atuar como doadores de eléetrons em complexos.
de transferéncia de carga (182%), ainda que esta capacidade:
nao seja tao acentuada como nos fenotiazinicos (Tabela XV).

| TABELA XV
ATIVIDADE ALUCINOGENICA E INDICE HOMO

L

- Psicotrépico alucinogénico Atividade kKHOMO
LSD . ° 3700 0,218
Pailocina | 31 0,460
6-Hidroxidietiltriptamina 25 0,470
2,4,5-Trimetoxifenetilamina 17 0,481
Mescalina 1 - 0,635

—rmla
_—

Segundo Kier (18).
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A poténcia dos alucinogenos é, portanto, em parte deter-

minada pela capacidade de (°): a) assumirem estrutura par-
cialmente analoga & da LSD e b) doarem eléirons.

tescaling DOM
FIGURA 10

Jemelhanca estrutural entre as varias classes de alucindgenos (19).

- Quanto a interacac com o recepior, Green & Kang (*?)
opinam que ela se d4 da seguinte maneira:
1. A posicdo 4 ou 5 ou 6 (ou mais de uma) da tripta-
mina interage com um eletré6filo do receptor.
- 2. O grupo amino da triptamina ou estabelece uma
atracio eletrostitica com um grupo 4cido ou, menos prova-
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velmente, forma uma ponte de hidrogénio com um doador
de elétrons do receptor. -

CONCLUSAO

Desta analise sucinta depreende-se que pouco se sabe
sobre o assunto exposto. De um lado, em grande nimero de
psicofarmacos eficazes nao se descobriram, ainda, inequivo-
camente, quals as caracteristicas estruturais essenciais para
sua acao, isto €, nldo se sabe quais sdo os grupos psicofar-
macoforicos. De outro, ndo se conhece, em muitos casos, o
local exato de sua agao, tampouco a topografia dos hipo-

téticos receptores com que os psicofirmacos se complexam
cu interagem.

Nao obstante, esforcos vém sendo feitos no sentido de
elucidar essas questées. Com os progressos da psicofarmaco-
log'a, decorrentes dos modernos recursos e das pesquisas
neste campo, espera-se que nio levarid muito tempo para que
se esclareca perfeitamente o mecanismo de acfio dos psico-
farmacos ao nivel molecular. Isso auxiliard a introduzir me-
dicamentos mais seletivos, mais potentes e menos téxicos e
assim enriquecer e melhorar o ji vasto arsenal terapéutico
de que os médicos dispdem para o tratamento das psicoses.

SUMMARY
PSYCHOPHARMACOLOGY AT THE MOLECULAR LEVEL

Psychotropic drugs acting in the central nervous system are commonly used
in the treatment of mental disease.

Their mechanisms of action have not been fully understood. These actions
are analysed and are correlated ‘with an interaction or interference with cathe-
colamines. Elective receptors for these may exist and be affected selectively.

This way of acting would be in accordance to the theory that attributes
mental disease to a derrangement of chemical activity at a molecular level. There
still is doubt as to where these specific receptors might be localized.

The pharmacologic activity of all drugs that do act .on the nervous system
are revie-wpd, although in many instances the structures that are essentia] for
their activity have not been definitely identified.
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