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Desde o inicio da histéria da psicofarmacologia moderna, na década de 40, varios avancos foramn
obtidos na elucidagéo do mecanismo de a¢édo dos compostos psicoativos. O artigo aborda tais avance
enfocando as principais técnicas utilizadas, desde o desenvolvimento das técnicas de mensuragao ¢
aminas por emisséo de fluorescéncia e da técnica de ligagao farmaco-receptor, até a incorporagao ¢
técnicas sofisticadas, tais como as moleculares, para o estudo das altera¢des pds-receptor, 0 Uso
marcadores genéticos e técnicas de imagem (PET, SPECT). Espera-se que tais progressos levem
elucidacdo dos mecanismos de acdo dos psicofarmacos, permitindo o desenvolvimento de nova
moléculas terapéuticas especificas para regular as alteracdes subjacentes aos transtornos psiquiatric
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drogas

Since the beginning of the history of modern psychopharmacology on the 40’s, many advances were
obtained on the understanding of the mechanism of action of psychotropic drugs. This article gives
an overview of such advances, since the introduction of the early techniques, such as the measuremer
of amines by fluorescence and the receptor-binding studies up to the incorporation of sophisticated
techniques such as the molecular, to study the post-receptor alterations, the genetic and the neuroimag
techniques. These kind of studies might help to better understand the mechanisms of action of
psychotropics, allowing the development of new therapeutic substances to regulate the alterations
which underlie the psychiatric disorders.
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Histdrico instrumentos na geracdo de hipéteses biolégicas sobre a
A histéria da psicofarmacologia moderna inicia-se no final déisiopatologia dos transtornos mentais. J& na década de 60
década de 40, quando foram introduzidos os primeiros farmaaesenvolveram-se a hipétese monoaminérgica da depresséo e
com a finalidade especifica de tratar os transtornos psiquiatricdepaminérgica da esquizofrenia. Segundo essas hipoteses, a

Data de 1949 o primeiro relato de tratamento da mania com litbepressé@o seria causada por um déficit funcional de
realizado por Cade, seguido pela descricdo dos efeitdgurotransmissores monoaminérgicos, enquanto a mania seria

antipsicéticos da clorpromazina em 1952, por Delay e Denikerausada por um excesso. A hipétese de Schildkfarrhulada
Os primeiros ansioliticos foram o meprobamato (1954) e em termos de noradrenalina (NA), foi reformulada por Coppen e
clordiazepoéxido (1957), seguido por uma ampla gama deol5 paraincorporar também a serotonina (5-HT). Por outro lado,
benzodiazepinicos. como os antipsicoticos antagonizam a acédo da dopamina (DA),
Pode-se dizer que a psicofarmacologia emergiu empiricamentei proposto que na esquizofrenia haveria um estado de
Por exemplo, a origem dos antidepressivos inibidores daperatividade dopaminérgica funcional no sistema limbico.
monoaminoxidase (IMAO) foi a partir da observacéo de que a
iproniazida, usada no tratamento da tuberculose, era capazMedelos animais
produzir elevacdo de humor e euforia. A iproniazida foi As hipoOteses etiopatolégicas das doencas mentais
introduzida no tratamento de pacientes hospitalizados coafiginaram-se a partir de estudos em animais sobre os efeitos
depressao apos os estudos iniciais de Crane e Kline, de 195&alrogas no sistema nervoso central (SNC). Os experimentos
1958, respectivamente. Quase simultaneamente a introdugdim animais, embora sofram as restricdes inerentes ao fato de
dos IMAO, a pesquisa de novos compostos anti-histaminicogio se poder reproduzir fidedignamente neles as caracteristicas
conduziu ao aparecimento da imipramina (1958), que foi dos transtornos humanos, séo responsaveis, em grande parte,
primeiro de uma série de antidepressivos triciclicos. pelo que se sabe atualmente sobre as a¢des dos psicofarmacos
Assim, até o final da década de 50 ja haviam sido descober&m® diversas etapas dos processos de transmissao sinéptica.
cinco grupos de drogas capazes de promover efeitos clinico©s modelos experimentais em animais tentaram estabelecer
em transtornos psiquiatricos: antipsicéticos (clorpromazinajm paralelo entre os efeitos comportamentais induzidos pelos
haloperidol), antidepressivos triciclicos (imipramina),psicofarmacos com os sinais clinicos e/ou neurofisiolégicos
antidepressivos IMAO (iproniazida), ansioliticos (meprobamatem humanos, visando contribuir para a elucidagéo das bases
e clordiazep6xido) e antimania (litio). Apds mais de 40 anos d#tiolégicas das véarias doencas mentais. Os estudos
introducdo desses agentes terapéuticos originais, comomportamentais envolvem, até hoje, desde a observacéo de
poderiam ser medidos os avangos na psicofarmacologia? camundongos e ratos em campo aberto — para avaliacdo da
Em termos de impacto, pode-se dizer que a introducao dasvidade geral e, na gaiola-moradia, a observagéo de estereotipia
psicofarmacos foi marcante e seu uso disseminou-srduzida por psicoestimulantes e outras drogas psicotrdpicas
amplamente. Uma conseqiiéncia quantificavel e bastanteaté alguns modelos de depresséo (ex. desamparo aprendido e
impressionante foi a invers@o da tendéncia de crescimento da&paragdo mée-lactente em macacos), ansiedade (supresséo
curvas de freqiéncia de admissdo hospitalar e ocupacaoabenportamental) e dependéncia de drogas (auto-administracéo
leitos, reduzindo a internagdo e o tempo de permanéncia de drogas e preferéncia condicionada de lugar), que tém sido
pacientes psiquiatricos. Assim, o nimero de pacientggsponsaveis por inimeros avan¢os em psicofarmacéi8ygia.
psicoticos hospitalizados nos EUA diminuiu de 554.000 em 1954
para 77.000 em 1993, quase 40 anos dépois. Técnicas bioquimicas
Em termos de nimero de drogas disponiveis, houve umaO desenvolvimento de algumas técnicas bioquimicas
consideravel ampliacdo do arsenal terapéutico, tanto compsoduziram mudancgas conceituais importantes no conhecimento
expansdo do numero de compostos dentro do mesmo gruge psicofarmacologia, na medida em que permitiram um
farmacolégico, como com o surgimento de drogas com perfil ggrofundamento dos estudos comportamentais. A primeira
acao diferente das originais. Ja quanto a eficacia, parece qugesmitiu a identificacdo de vias neuronais, assim como a
compostos mais recentes muito pouco acrescentaram aoensuracdo de aminas e seus metabdlitos por emisséo de
originais, embora ha de se reconhecer que muitos deles $forescénci& 2 o que possibilitou, por exemplo, determinar a
realmente mais seletivos, levando a maior tolerabilidadetaxa de renovacdo dos neurotransmissores e demonstrar
aderéncia ao tratamento. alteragdes induzidas por drogas no contedo de aminas
Desde a introdugéo dos psicofarmacos, tenta-se elucidabmgénicas® * A segunda, a técnica de ligagdo farmaco-
mecanismo de acéo dessas drogas, como também introdueiceptot® utilizando compostos radiomarcados, permitiu a
novos agentes com maior seletividade e menor laténcia de agédentificacéo de receptores e transportadores de menibrana.
toxicidade e efeitos colaterais, além de utiliza-los com& Por exemplo, através dessas técnicas obteve-se a primeira
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evidéncia direta da existéncia do receptor da acetiléblizede beracdo ou armazenamento de uma ou mais monoaminas, ou
que os antidepressivos triciclicos ligam-se a sitios especificosfodem ainda interagir com um ou mais dos diferentes
sitio de ligagao da imipramina), junto as proteinas transportadosshtipos de receptores desses sistemas, localizados em di-
presentes nas terminagdes sindpfitédsna série de estudos ferentes regides do SNEC.
adicionais envolvendo essas técnicas e métodosEm uma segunda etapa, os estudos em animais procuraram
eletrofisiol6gicos expandiram a compreenséo sobre o mecanisabordar os efeitos dessas drogas sobre outros neuro-
de acéo e efeitos colaterais dos psicofarmcésssas técnicas transmissores, tais como aminoacidos excitatorios (glutamato
permitiram também avaliar os efeitos crénicos das drogas nesaspartat@} 2% e inibitérios (acido gama-aminobutirico e
receptores, possibilitando o estudo da neuroadaptacéao funcioridicina)® %, e neuropeptideos (ex. peptideos endogenos
tolerancia e dependénéfaz? 2% 24 2 opidides)! %2

Os estudos concentraram-se, inicialmente, nos efeitos dos
psicofarmacos sobre os sistemas catecolaminérgicbjecanismo de agao
colinérgico e serotoninérgico, uma vez que as drogasHipéteses atuais
antipsicéticas e antidepressivas, assim como osEssaabordagem levou ao que se conhece atualmente sobre
psicoestimulantes, opidceos e alucindégenos, modificam d mecanismo sinédptico de acdo dos psicofarmacos
reta ou indiretamente a sintese, degradacao, recaptacao(figura 1).

Figura 1 - Esquema ilustrativo dos sitios de acdo dos principais grupos de psicofarmacos
na transmissao sinaptica

Os antidepressivos inibem a MAO e/ou a recaptura de neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na
liberacdo, os neurolépticos bloqueiam receptores, o litio inibe a liberacdo e interfere com o ciclo do
fosfatidinilinositol. Os benzodiazepinicos ligam-se a receptores préprios localizados préximos ao receptor
GABA, ,potencializando a agéo desse transmissor.
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- antidepressivos crdnica de muitos tratamentos antidepressivos (inclusive ECT),

Sabe-se gque os antidepressivos de primeira geracgéo, tais comas ndo todos, leva a uma redugéo na densidade e funcéo dos
atranilcipromina e a fenelzina, inibem irreversivelmente a MAOreceptores b-adrenérgicis* Outro exemplo dessas altera-
e os triciclicos, tais como a imipramina, amitriptilina e¢cdes adaptativas envolve o sistema serotonérgico. Observou-
clomipramina, inibem a recaptura de NA e 5-HT, em diferentese que, no tratamento agudo com antidepressivos que bloque-
proporgdesd: 3% 34 As geragOes seguintes de antidepressivaam a recaptura de 5-HT, os autoreceptores inibitorios 3;HT
sdo compostas por grupos heterogéneos de drogas. Estas inilmralizados nos corpos celulares dos neurdnios serotonérgicos
seletivamente a recaptura de 5-HT (fluoxetina, paroxetinao nicleo da rafe, estdo expostos a uma concentragdo mais alta
sertralina), ou NA (reboxetina), ou ambas (venlafaxina)de 5-HT, em func&do de seu bloqueio de recaptura. Em
antagonizam receptores serotonérgicos (mirtazapinapnseqiiéncia, hd uma diminui¢cdo no disparo neuronal e na
nefazodona), ou inibem reversivelmente a isoenzima MAO-Aberacao de 5-HT. Ja no tratamento prolongado, ocorre uma
(moclobemiday® dessensibilizacdo desses receptores, levando a um aumento na

- benzodiazepinicos liberacéo de serotonina, que se correlaciona temporalmente com

Os benzodiazepinicos potencializam as a¢des inibitérias domelhora clinicd? Segundo alguns autof&sesse efeito
GABA, através da ligacao a receptores especificos, localizadadaptativo é crucial para a eficcia clinica. Essa hipétese levou
em um complexo molecular envolvendo o receptor de GABA a uma série de pesquisas envolvendo a utilizagao da combinagao
o receptor de benzodiazepinico e o ionéforo de éforo. de antidepressivos com antagonistas do receptor, 5-edmo

- psicoestimulantes o pindolol, na tentativa de reduzir a laténcia de &c&alguns

Os psicoestimulantes, tais como a anfetamina e estudos demonstraram, ainda, que o tratamento prolongado
fencanfamina, aumentam a liberacdo de DA e!NA.Os com antidepressivos induz altera¢c6es adaptativas nos
antipsicéticos antagonizam receptores dopaminérgicos centrasitoreceptores dopaminérgicos, indiretamente mediadas pelos
com acdo preferencial por receptores(Blorpromazina, sistemas noradrenérgico e serotonérgico, determinando um
haloperidol, flufenazina, olanzapina, risperidona) ou Daumento na atividade do sistema dopaminérgi¢o*

(clozapina), além de bloquearem receptores 5;H&x. Apesar das inimeras pesquisas realizadas e dos avanc¢os
risperidona, olanzapina). obtidos, nenhuma descoberta foi capaz de explicar de forma
- litio satisfatoria 0 mecanismo responsavel pela acao terapéutica

O litio exerce varias a¢des bioguimicas, tais como a inibic&ns psicofarmacos a partir do seu efeito agudo sobre os
da liberacdo (dependente de calcio) de certoseurotransmissores ou a partir das alteragbes na
neurotransmissores (ex. NA e DA) bloqueio da formacdo sensibilidade dos receptores, produzidas ap6s administracao
do fosfatidilinositol, através da inibigcdo da enzima inositotrénica. Mais ainda, os fendmenos de tolerancia e
monofosfatase, e a modificagdo das respostas mediadas pddpendéncia, que também estao relacionados ao tratamento
sistema adenilatociclase e AMPG? prolongado com os psicoestimulantes, opiéides e outras

Obviamente as acgdes descritas ndo sdo exclusivas, isto éragas de abuso, ndo tiveram suas bases moleculares
maioria dessas drogas ndo apresenta acao seletiva, interagiellwidadas. Assim, provavelmente a simples interacdo das
com multiplos receptores ou sistemas simultaneamente. Isfoogas com os sitios de recaptura ou com receptores de
leva a efeitos colaterais e aumenta o potencial de interac@®stos neurotransmissores é insuficiente para justificar os
medicamentosas, além de poder se refletir no proprio mecanisefeitos clinicos desses compostos, mesmo considerando as

responsavel pelo efeito terapéutico. alterac@es induzidas pelo tratamento prolongado com esses
farmacos. Além disso, verificou-se que as alteracdes
Fendmenos agudos X crénicos metabdlicas e funcionais, observadas inicialmente nos

Todas as acdes descritas acima ocorrem logo apésratamentos agudos de animais, na maioria das vezes ndo s6
administracdo dessas drogas e atingem o efeito maximo er@o persistem apdés administracdo repetida, como séo
poucas horas. Entretanto, a laténcia de 2 a 3 semanas entsubstituidas por alteracdes que podem, de fato, ser opostas
inicio do tratamento antidepressivo, por exemplo, e a resposta observadas agudamente.
terapéutica €, ha muito, considerada como uma evidéncia de
que sdo necessarias alteragdes na fungéo neural para se dBafispectivas futuras
um efeito terapéutico. Mecanismos intracelulares

Assim, os pesquisadores passaram a enfocar a compara¢&8tualmente reconhece-se que é essencial entender as
dos fendmenos agudos e crbnicos. As pesquisas sobreadteracdes moleculares (plasticidade) produzidas pelas
efeitos prolongados dos antidepressivos demonstraram umieogas, que resultam em alteragdes prolongadas em
alteragé@o na sensibilidade de receptores. A administracd@eterminados circuitos neuronais. A partir dos avangos
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obtidos na hiologia celular e molecular, estudam-se, atualesponse element binding proteiRos, Jun e FRAS -
mente, as alteracO@#racelulares (pds-receptor) - agudas eantigenos relacionados ao FOSY. 51 52.53.54.55
cronicas - promovidas pelos psicofarmacos (Figura 2). Até mesmo os fatores troficos tém sido objeto de muito estu-
Essas alteracdes envolvem as sub-unidades das difererdesa medida que ha evidéncias que sugerem que eles desempe-
proteinas G (Ga e Gbg), proteinas que regulam a associagdoiaam uma funcdo importante na transmisséo intracelular. As
sub-unidades Ga e Gbipgducing; proteinas que regulam a neurotrofinas, por exemplo, ao se ligarem ao seu receptor
atividade da sub-unidade Ga através de uma ac¢do modulatdeatracelular), denominado tirosina quinase A (Trk A), ativa
sobre a atividade da GTPase; os segundos mensageiros (AMIRoa quinase (parte do receptor voltado para o lado intracelular),
GMPc, fosfatidilinositol, diacilglicerol e célcio); as proteinasque transfere grupamentos fosfato para residuos de tirosina
envolvidas na sintese e liberacdo de neurotransmissores (presentes em varias proteinas celulares. A ligagcdo das
tirosina hidroxilase e sinapsina); os mensageiros gasosuosurotrofinas desencadeia uma via intracelular associada a pro-
intra/intercelulares (mondxido de carbono e 6xido nitrico); aeina Ras (um outro tipo de proteina G), a qual vai ativar a Raf,
proteinas quinases dependentes desses segundpe fosforila e ativa uma outra proteina, denominada MAP
mensageiros (ex. PKA — proteina serina-treonina quinasgiinase/quinase, a qual, finalmente, ativa uma outra proteina
dependente de AMPc); as proteinas quinases associadasMAP quinase”, que continua o ciclo de fosforilacdo de
proteinas G (GRKS) e suas respectivas proteinas associagesteinas celulares. Este ciclo é muito mais amplo do que se
(ex. arrestina); as proteinas fosfatases (ex. calcineurina); pede imaginar, uma vez que interacdes cruzadas entre varias
proteinas reguladoras de proteinas fosfatases (ex. DARPPA8as intracelulares envolvendo AMPc, GMPc, célcio e Ras tém
- dopamine and cAMP regulat@thosphoprotein of 3dae  sido descritas na literatuta? 53
I-1 - proteina inibidora do tipo-}t e os fatores de transcricdo Finalmente, todas essas altera¢des convergem para alteracdes
gue regulam a expressdo génica neural (ex. CREBWP  naexpressao génica e/ou ha modula¢do da atividade de proteinas

Figura 2 - Representacdo dos mecanismos intracelulares associados as alterages
plasticas induzidas pelos psicofarmacos

O esquema mostra como um estimulo agudo na transmisséo sinaptica (por exemplo, drogas
antidepressivas ou psicoestimulantes) pode produzir altera¢des de longa duragéo na fungéo cerebral
através da regulagdo da expressdo génica, via nucleotideos ciclicos (p.ex., AMPc) e fosforilagcdo de
proteinas (ex., PKA e CREB). G= proteina; E= enzimas ativadas pelas proteinas G, tais como
adenilatociclase e fosfolipase C (adaptado de Hyman e Nestler?).
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celulares especificas, como as que tém sido descritas, por exearacterizacdo de sua funcdo. Embora algumas vezes a
plo, para o gene da prodinorfina (cuja expresséao é regulada psignificancia funcional dos diferentes subtipos de receptores
CREBY*®e na modulacéo da enzima Na,K-ATPase (recebe meeja razoavelmente bem compreendida, para a maioria esta rele-
dulacao pelos sistemas AMPc-PKA e GMPc-PRGYEssas vancia ainda néo esté esclarecida. A aplicacdo da técnica de
alteracbes propiciam modificages na atividade funcional doligonucleotideos complementares em psicofarmacologia esta
SNC, fundamentais para o processo de plasticidade, sendeyisada em artigo recerife.
portanto, interessantes sob o ponto de vista do estudo d&Com o desenvolvimento da tecnologia para marcar e
mecanismo de acdo de drogas, como os antidepressivos er@mipular genes especificos, € possivel também produzir
antipsicéticos. Por outro lado, é provavel que essas alterag@smais com mutacdes especificas em qualquer gene que tenha
estejam envolvidas nos processos degenerativos presentessétio clonado. Atualmente jA& hd mutantes transgénicos de
varias doencas psiquiatricas, como a de Parkinson e a d@mundongos nos quais genes especificos foram inibidos
Huntington®® (“knockout”) ou amplificados (transgénicos) em algumas ou
Acredita-se que esta nova abordagem permitira explicar potuitas célulagt 72 73
gue drogas com agdes bioquimicas agudas diferentes tém efeitos
clinicos similares. Os poucos estudos com drogas Neuroimagem
antidepressivas % antipsicoética®, ansioliticas e algumas Grandes avan¢os vém sendo conquistados com o uso das
drogas de abu&b® %2 548 sygerem que esses compostogécnicas de imagem. De fato, a investigacdo da ocupacéo de
induzem altera¢des em varios processos pos-receptor, o deeidos-alvo por psicofarmacos no homem so foi possivel apés
confirma que esta nova area é extremamente promissora. 0 advento das técnicas de Ppdgitron emission tomography
Esse é um campo ainda incipiente, ndo s6 quanto a escagsezografia por emissdo de pdsitrons) e SPESIg(e photon
de estudos envolvendo as alteracdes intracelulares induzidamission computerized tomography tomografia
pelo tratamento prolongado com drogas de acédo central, bemmputadorizada por emissdo de féton Unico). Essas técnicas
como quanto a compreensdo dos préprios processds neuroimagem, embora caras, estdo cada vez mais a disposicéo
envolvidos®® 67 68. 6 Ajnda ndo sao bem conhecidas ascomo instrumentos de pesqui$a.
complexas interligagdes entre as diferentes vias intracelulares, Elas produzem imagens nitidas do cérebro humano em
assim como os diferentes tipos de acdo modulatdria exercidatividade, o que possibilita o estudo da anatomia estrutural e
por cada um desses agentes intracelulares (ex. modulacddwecional, através da injecdo de moléculas radiomarcadas
canais idnicos e proteinas de membranas por segunddisetamente ao cérebro. As técnicas de PET e SPECT permitem
mensageiros e/ou proteinas quinases). Nesse sentido,uasa avaliacdo sensivel (faixa de subnanomolar ou
plaguetas humanas tém ressurgido como um modebubpicomolar) dos receptores cerebrais e sua ocupa¢édo por
experimental Gtil no estudo dos fendmenos intracelulares, urpaicofarmacos e o estudo da relagéo entre a cinética do receptor
vez que muitos processos fisioldgicos, como sistema deos efeitos farmacodinamicBs.
captacao, estocagem, liberacdo, receptores e eventos pogiravés dessas técnicas € possivel quantificar a ligacdo de

receptor, estdo presentes na estrutura. um tracador marcado com isétopo radioativo, expressa pelo
Bmax ou pelo potencial de ligacdo (BP), ou como a razédo de
Genética ligacdo especifica para a ndo especifica. A mensuracao do

Outra area que tem obtido repercussao na psicofarmacologi@slocamento do tracador marcado, provocado por uma droga,
€ ada utilizacdo das modernas técnicas genéticas, principalmenefitete a cinética da droga em estudo. Por exemplo, usando PET,
no desenvolvimento de novas drogas. Com a capacidade dkemonstrou-se que doses clinicamente eficazes de varios
clonar, seqlienciar e expressar 0s genes que codificam agipsicoticos classicos provocam a ocupacdo de 65%-89% dos
moléculas dos receptores para neurotransmissores, tem sidoeptores Dcentrais® Ja doses eficazes de clozapina estédo
possivel a identificacdo de novos subtipos de receptores cagsociadas a uma ocupagdo relativamente baixa (B8%b-
ndo foram detectados pelas abordagens farmacologic@3%) e a uma ocupacao dede 38%-52%'7 Com a utilizagao
tradicionais®? de PET também foi demonstrada alta ocupacao de receptores 5-

Duas técnicas tém-se destacado e vém sendo crescentemeéfitgcorticais com risperidona (80%) e clozapina (84%-908%).
aplicadas: as que envolvem os oligonucleotideo® Os receptores centrais de benzodiazepinicos também tém sido
“complementares” gntisensg e a geragdo de animais com avaliados através de PE€ SPECT: Teoricamente a aplicagao
mutag8es génicas especificas. de Pet e Spect ¢é limitada apenas pela disponibilidade de

Os oligonucleotideos complementares sao usados para mareatioligantes adequados para os receptores de interesse.
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