Medicina, Ribeirao Preto,
40 (1): 63-71, jan./mark007 REVISAO

MECANISMOS DE ACAO DOS ANTIPSICOTICOS:
HIPOTESES DOPAMINERGICAS

MECHANISMS OF ANTIPSYCHOTIC MEDICATIONS: DOPAMINERGIC HYPOTHESES

Fabricio A. Moreira?, Francisco S. Guimaréaes?

*Doutor em Ciéncias. Area de concentragio Farmacologia. 2Docente. Departamento de Farmacologia. Faculdade de Medicina de
Ribeiréo Preto — USP.

CorrEsPONDENCIA: Departamento de Farmacologia. Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto — USP.

Av Bandeirantes, 3900 CEP 14049-900 Ribeirdo Preto — SP, Brasil. ~ farmoreira@yahoo.com.br

Moreira FA, Guimardes FS. Mecanismos de acdo dos antipsicéticos: hipéteses dopaminérgicas. Medicina
(Ribeirdo Preto) 2007; 40 (1): 63-71.

RESUMO: Esta revisao discute algumas das principais hipéteses sobre os mecanismos de
acdo dos antipsicoticos no tratamento da esquizofrenia. Sdo abordadas as teorias tentando
diferenciar os antipsicoticos “atipicos” dos “tipicos”, como a do antagonismo de receptores D, de
dopamina e 5-HT, de serotonina, a da dissociacéo rapida do receptor D, e, por fim, a teoria do
agonismo parcial. Elas constituem um exemplo fascinante de como evoluem as idéias sobre os
efeitos dos medicamentos. Além disso, mostram que ha uma necessidade crescente de concei-
tos e termos basicos da Farmacologia para que se compreendam as diferengas observadas
entre os antipsicéticos. Dai a justificativa para um texto que aborde os aspectos farmacolégicos
e as suas respectivas implicagdes.

Descritores:  Antipsicéticos. Farmacologia. Esquizofrenia. Histéria.

1- INTRODUCAO na e serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT). Outros
neurotransmissores (ex., glutamato), portanto, nao
Os medicamentos antipsicoticos, utilizados naeeréo discutidos. Enfim, cabe ressaltar que os concei-
tratamento da esquizofrenia, foram introduzidos ntos, simbolos e termos farmacoldgicos empregados
clinica na década de 1950. Inicialmente batizados daeeste texto estdo de acordo com 0 que preconiza a
“Neurolépticos”, ou “Tranquilizantes Maiores” (em Unido Internacional de Farmacologia Basica e Clini-
oposic¢ao aos benzodiazepinicos, os “Tranquilizantes (nternational Union for Basic and Clinical
Menores”), eles sdo atualmentes agrupados em dudkarmacology IUPHAR)3.
categorias: “Antipsicaticos Tipicos” ou “Antipsicoti- O marco inicial na histéria dos antipsicéticos
cos Atipicos®? nomes cujos significados serdo disfoi a descoberta casual dos efeitos da Clorpromazina.
cutidos. Atualmente, diversas hipéteses procuram ciiessa descoberta remonta da busca, pelo cirurgido fran-
térios para diferenciar os antipsicoéticos atipicos dasfs Henry-Marie Laborit, de compostos capazes de
tipicos, sendo importantes tanto para a utilizagéo clinatenuar o “choque” relacionado aos procedimentos
ca quanto para a descoberta de novos medicamentoisurgicos. Acreditava-se que essa reagao seria o re-
Desta forma, a presente revisdo tem por objetivo disultado de uma ativagéo autonémica devida ao estresse
cutir as aplicagées e limitacdes de cada uma dessasessivé. Para atenuar essa reacdo, Laborit admi-
hipoteses, centradas nos neurotransmissores dopamistrava aos pacientes um conjunto de substancias que
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ele denominava de “Coquetel Litico”, que continha unem homogenatos contendo os cérebros desses ani-
anti-histaminico (Prometazina), dentre outras substamais. A razdo de quantificarem os metabdlitos, mas
ciag’. Na busca de novos anti-histaminicos que pudeséo as préprias catecolaminas, é que estas sdo pron-
sem ser utilizados com esse fim, foi enviado a Laboriamente metabolizadas pela enzima monoamino-
um composto denominado Clorpromazina, sintetizadoxidase (MAO) no meio intracelular, além da catecol-
em 1950 por Paul Charpentier e testado farmacologd-metil-transferase (COMT) no meio extracelular.
camente por Simone Courvoisier. Ao administrar esgeortanto, a estratégia utilizada foi a de inibir a acao da
composto, Laborit observou que os pacientes se d€tAO com inje¢des de nialamida. Desse modo, a no-
claravam “mais relaxados e calmos”, mostrando “de-adrenalina e a dopamina eram metabolizadas apenas
sinteresse” frente ao estresse do periodo pré-operap@la COMT, formando a normetanefrina e a 3-meto-
rio%. A partir dessas observagoes, foi sugerido o podtiramina, respectivamente. Esses metabdlitos sofre-
tencial uso da Clorpromazina como um “Tranquilizanfiam subsequientemente a agdo da MAO, mas como
te”. Os primeiros estudos clinicos com esse medicasta estava inibida, eles se acumulavam e poderiam
mento foram realizados por Jean Delay e a Pierser quantificados no encéfalo apés os camundongos
Deniker, em Paris, com resultados bastante positivaserem sacrificados. O resultado do estudo foi que as
pois 0 novo farmaco restaurava significativamente imje¢8es agudas de Clorpromazina ou Haloperidol au-
qualidade de vida dos pacientes psiquiatficos mentavam significativamente a formagéo dos meta-
Na década de 1950, enquanto iniciava-se a utpolitos de catecolaminas.
lizacdo da Clorpromazina na Europa, a Reserpinaera  Sabia-se que o0s neurolépticos eram capazes de
introduzida na clinica na América do Norte. Porém, Bloquear os efeitos de drogas que potencializam a do-
Reserpina restaria “apenas” o interesse histdrico epamina, como os psicoestimulantes (Anfetamina e
utilidade como ferramenta farmacologica, sendo €ocaina) e a L-DOPA. Com base nisso, a proposta
Clorpromazina considerada o primeiro dos antipsicothistérica de Carlsson foi que os antipsicéticos atua-
cos. Ela pertence a classe quimica das fenotiazinasam bloqueando o efeito das monoaminas. Sua hipo-
Poucos anos apo6s o inicio de sua utilizagdo, uma notese foi que esses compostos aumentariam os niveis
classe foi introduzida, a das butirofenonas, tendo conttos metabdlitos de catecolaminas por bloquearem os
protétipo o Haloperidol. Esses farmacos foram inicialrespectivos receptores, o que ocasionaria uma ativa-
mente denominados “neurolépticos”, curiosamente ndi#o compensatdria dos neurdnios noradrenérgicos e
devido aos seus efeitos terapéuticos, mas sim devidopaminérgicos, com aumento na taxa de renovagao
aos seus efeitos colaterais de “natureza neuroldgicalesses neurotransmissores. E interessante notar, por-
- os efeitos extrapiramidais, discutidos adiante. Onto, que o antagonismo de dopamina nao foi especi-
primeiros avangos para a compreensao de seus nfieamente proposto nesse artigo. Ainterpretagao, cau-
canismos de acao surgiram na década de 1960, cdelosa, foi a de que o mecanismo seria 0 “antagonismo
forme discutido a seguir. de receptores de monoaminas”
A mencdo mais direta a dopamina viria na dé-
2-0S ANTIPSICOTICOS E OS RECEPTORES cada de 1970, qu.ando se observou que'a dopamina, e
DE DOPAMINA nao a noradrenalina, era o neurotransmissor cujo me-
tabolismo era aumentado pelos antipsicotic&sn
Os primeiros estudos propondo um mecanismseguida, consolidou-se a proposta de que os antipsicé-
para os antipsicoticos foram conduzidos por Arvidicos tinham por mecanismo comum 0 antagonismo
Carlsson, agraciado com o Prémio Nobel de Fisiologide receptores de dopamina. O neurofarmacologista
e Medicina no ano 2000. Sabia-se que a Reserpirfaplomon Snyder observou que as estruturas das feno-
gue também apresenta acdo antipsicotica; depletatvazinas, como a Clorpromazina, se superpunham a da
monoaminas do encéfalo. Portanto, Carlsson e Lindgvidbpamina, sugerindo que poderiam interagir com um
estudaram os efeitos dos “neurolépticos” sobre amesmo receptdf. Mais evidéncias foram obtidas com
monoaminas (mais precisamente das catecolaminasperimentodn vitro, avaliando como os antipsicoti-
noradrenalina e dopamina). Em um artigo classico peos marcados radiativamente se ligavam a membra-
blicado em 1968 esses pesquisadores injetaram Clomas biol6gicas (ensaios de “binding”). Foi observado
promazina e Haloperidol em camundongos e avaliguue o Haloperidol marcado era capaz de se ligar a
ram a concentragdo dos metabolitos das monoamirsitios especificos em membranas do estriado de ratos,
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competindo com a dopamfha Além disso, o Halo- tais efeitos pode ser prontamente deduzida observan-
peridol poderia ser deslocado de seu sitio de ligac@im-se a distribuicdo e a funcdo das vias de dopamina
por diversos outros antipsicoticos, sugerindo que @o encéfalo (Figura 2). Portanto, esse topico sera su-
dopamina, o Haloperidol e os demais antipsicéticosintamente discutido a seguir.
deveriam competir pelo mesmo sitio de lig&ao A dopamina é sintetizada por neurdnios cujos
Foram determinadas a afinidade de diversos antipgierpos localizam-se no tronco cerebral e se projetam
cGticos por esse “possivel receptor”, avaliando-se or diferentes vias. A via meso-limbico-cortical origi-
concentracdo necessaria para deslocar dos recepta-se da area tegmental ventral e se projeta para um
res 50% do Haloperidol marcado (concentracdo inibiRdcleo do estriado ventral chamado acumbens (via
toria, IG,)). Quanto menor a afinidade, maior a conmeso-limbica). Ela também envia proje¢bes para o lobo
centracao necessaria para se deslocar o ligante maré-frontal do cortex cerebral (via meso-cortical), sen-
cado (ou seja, maior a Jg>. do parte do chamado “feixe prosencefalico me#ial”
Determinadas as |Cpara diversos antipsico- Segundo a teoria dopaminérgica da esquizofrenia, os
ticos, observou-se que esses valores correlacionavasintomas positivos seriam decorrentes de uma ativi-
se diretamente tanto com as doses necessarias pdagdle excessiva de dopamina em receptoresoD
antagonizar os efeitos de agonistas dopaminérgicos emicleo acumbens, enquanto os sintomas negativos
rato$, quanto com as doses utilizadas na clinica (Fseriam decorrentes de uma reducdo na ativacédo de
gura 1¥. O gréafico de correlacéo entre a afinidadeeceptores dopaminérgicos no cortex pré-fréntal
(IC,,) pelo receptor de dopamina e a poténcia clinicBe acordo com essa teoria, um antipsicotico ideal de-
dos antipsicoticos (Figura 1) tornou-se um classico deeria reduzir a atividade dopaminérgica no nucleo
farmacologia, consolidando a importancia desse r@&cumbens, atenuando os sintomas positivos (delirios,
ceptor para o mecanismo de agdo desses farmacakicinacdes), mas intensifica-la no cértex pré-frontal,
Em seguida, demonstrou-se também que, embora a&nuando sintomas negativos (embotamento afetivo,
antipsicéticos tenham afinidade por diversos outrogéficits cognitivos)>1#415
receptores, como histaminicas;adre-
nérgicos e serotoninérgicos, a poténcia cli-
nica ndo se correlaciona com a afinidacle
por nenhum deles, reforcando a hipotese - =
dos receptores de dopamiha PO
Atualmente, sdo conhecidos diver- Ol i o el ik
sos receptores de dopamina, todos ele Clogaping
acoplados a uma proteina G, sendo ele 7, gt =
D, e D, cujo mecanismo de transdugao
€ a ativacao da adenilato ciclase, s D
D, e D,, que inibem a adenilato cicla-
se'l. A acdo dos antipsicéticos deve-s¢,  10¢ =

Triflmprerazing

1T, (sl L)

principalmente, mas néo exclusivamentz, VRPN
ao antagonismo de receptores D Trifluperidol
Benperidol
3- AS VIAS DE DOPAMINA NO SIS- 1010 = !
TEMA NERVOSO CENTRAL: e s
IMPLICACOES PARA OS EFEI- L L ' | |
TOS TERAPEUTICOS E COLA- e 1 10 100 T
TERAIS DOS ANTIPSICOTICOS Mid ias das doses wtilizadas ma climbea (g d-')

Enquanto (o} antagonismo de rece|)- Figura 1: Correlagéo direta entre os valores de IC_, (concentracdes

tores de dopamina pode ser responséwel necessarias para deslocar o Haloperidol do receptor de dopamina) e as
doses terapéuticas de diversos antipsicéticos, sugerindo a ligacédo a esse

pelo efeito te_rapéUtiCO dos antipsicoticq:s;, receptor como um possivel mecanismo para o efeito desses farmacos.
esse mecanismo também resulta em im- Modificado de Seeman et al.®

portantes efeitos colaterais. A raz&o para
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Outra via dopaminérgica projeta-se da substa- A FARMACOLOGIA ATIPICA
cia negra para o estriado dorsal (cauda-putamen, nos
ndcleos da base), sendo integrante do “sistema extra- A inducdo de efeitos extrapiramidais é uma
piramidal™®. Os antipsic6ticos, ao antagonizarem essearacteristica tdo marcante dos antipsicéticos tipicos
via, induzem os efeitos colaterais chamados “efeitaq8neurolépticos”) que, inicialmente, acreditava-se que
extrapiramidais”, que sdo alterac6es motoras conesse fosse um pré-requisito para a atividade terapéu-
bradicinesia e acatisia, constituindo a chamada “sitica desses farmac@sDe fato, um importante estu-
drome Parkinsoniana”. Apos o tratamento prolongado clinico demonstrou, em 1978, que os neurolépticos,
do, essas drogas também induzem a discinesia tardaéém de serem eficazes apenas sobre 0s sintomas
efeitos colaterais caracterizados por movimentogositivos da esquizofrenia, induziam siginificativos efei-
involuntarios da face e das extremidddes tos extrapiramidafd. Essa idéia, de que apenas com-

Além dos efeitos extrapiramidais, 0s antipsicopostos capazes de induzir efeitos extrapiramidais ti-
ticos podem provocar, dentre outras alteragdes endé@ssem potencial terapéutico, fez com que um certo
crinas, hiperprolactinemia e galactorréia, decorrentésandidato” a antipsicético, denominado Clozapina, fos-
do antagonismo da via dopaminérgica tubero-infundse visto com ceticismo, uma vez que ele ndo induzia
bular, que tonicamente inibe a secrecdo de prolacgfeitos extrapiramidais. O interesse nesse medicamen-
na®. Finalmente, ha os efeitos colaterais decorrentés foi reduzido ainda mais apés a observacgao de que
da ligacdo a outros receptores, uma vez que variete poderia induzir agranulocitd&e
antipsicoticos sao antagonistas de receptores recep- lronicamente, a Clozapina viria a ser o “padréo
tores histaminicosy-adrenérgicos e muscarinicos.ouro” dos medicamentos antipsicéticos. Um outro es-
Como aspecto positivo, cabe mencionar que o antado clinico cléssico, realizado em 1988 pelo grupo de
gonismo de receptores muscarinicos, presentes Rierbert Meltzer, observou que a Clozapina, ao con-
estriado dorsal, pode resultar em um efeito “antitrario dos demais farmacos, atenuava os sintomas
Parkinsoniano”, conferindo protecdo contra os efepositivos sem ocasionar efeitos extrapiramitfais
tos extra-piramidais. Além disso, apresentava eficacia contra os sintomas
negativos da esquizofreAfaUm perfil
absolutamente “atipico” para um antip-
sicotico.Esse estudo viria a ter implica-
¢Oes significativas. Em primeiro lugar, a
hipotése até entdo influente, de que os
efeitos extra-piramidais seriam um pré-
requisito para a atividade antipsicotica,
estava definitivamente abalada. Segundo,
esse estudo ressuscitou o interesse na
Clozapina. Essa substancia, outrora rejei-
tadapor néo induzir efeitos extrapira-
midais,passou a ser o protétipo na pes-
quisa de novos antipsicéticos. Assim, subs-
tancias que, como a Clozapina, apresen-
tam efeito terapéutico em doses que nédo
induzem efeitos extrapiramidais, séo atu-
almente classificados como “antipsicoti-
cos atipicos”, em contraposicdo aos “an-
tipsicéticos tipicos” ou “neurolépticos”.

YVias de Dopamin

Esirida

Cartex
pri-frontal

M Ackmbens
HipoLilamo

Area Tegmental Veniral Substincia negra

Figura 2 : Representacdo esquematica das vias de dopamina no sistema
nervoso central. A via meso-libico-cortical projeta-se da area tegmental
ventral para o nlcleo acimbens e para o cortex pré-frontal. A via nigro-
estriatal da substancia negra para o estriado dorsal. Enfim, no hipotalamo,
esta indicada a via tubero-infundibular.
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Embora exista alguma controvérsia, atu-
almente sédo considerados compostos
atipicos, dentre outros, a Olanzapina, a
Quetiapina, a Risperidona, a Ziprazidona
e o Aripiprazole.
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O principal critério para um que um antipsicoti-
co tenha o “status” de atipico é uma diferenca signifi- Tabela '1;/|3|T0fes B“e?jlos de_“—lgg Ki” para 35 [Ex
cativa entre as doses necessérias para induzir efeito§CeIOtoreS 2 & D,, determinados separadamen-
R . . A . e para 0s antipsicaticos tipicos e atipicos (valo-
antmsmogco_s e efeitos (_extraplramldé.mlem d_|sso_, res maiores de “~log K " significam maior
outros critérios sao de interesse, como a eficicia so-afinidade pelo receptor). Os atipicos apresentam
bre os sintomas negativos e a propensdo do compostgnenor afinidade por D , e maior razéo de afinida-
. . s - *Di i ifi I =
de induzir, galactorréia, ganho de peso, etc. des SHIT/D,. *Diferenca significativa (p<0.05) en
Di hinbteses tentam explicar essa “Ear- tre atipicos e tipicos, conforme determinado por
|\(erse}s_ p ; ) p < 1 @7 analise de variancia. Modificado de Meltzeretal. %
macologia atipica”. Quais mecanismos de agao dife-
renciam os antipsicoéticos atipicos dos tipicos? EssasReceptor Tipicos (n=13)  Atipicos (n=7)
hipéteses sdo de grande importancia para a compre-log K, 5HT, 8,11+0,71 8,57+0,91
enséo desses medicamentos e para o desenvolvimen-
to racional de novos farmacos. Portanto, elas estdo
discutidas a seguir. Raz&o 5HT,/D, 0,91+0,08 1,20+0,05*

logK, D, 8,89+0,51 7,18+0,87*

5- A HIPOTESE DO ANTAGONISMO DE RE-

CEPTORES DE 5-HT E DE DOPAMINA .
6- A HIPOTESE DA BAIXA AFINIDADE PE-

A primeira hipotese farmacologica tentando di- LOS RECEPTORES D,
ferenciar os antipsicoticos atipicos foi proposta por
Meltzer e seus colaboradores em 388sse grupo N&o obstante a importancia da proposta de
procurou determinar a afinidade dos antipsicéticoMeltzer, novas hipéteses vem sendo elaboradas para
pelos seus principais receptores, ou seja, os de dopliferenciar os antipsicéticos. Por exemplo, segundo
mina e de 5-HT. Para tal, foram determinadas as corShitij Kapur et at26:27 0 antagonismo de receptores
tantes de equilibrio de dissociacao (Ki), um parametrde 5-HT nédo deve ser um fator necessario para con-
farmacoldgico proporcional a [C(discutida na Se- ferir a umantipsicotico o carater de atipico. De acordo
cdo 2). Nesse artigo, os valores de Ki foram expresom esses autores, a teoria de Meltzer ndo explica,
sos na forma logaritmica negativa, chamada pKi (opor exemplo, os efeitos da Amisulpirida. Levando-se em
seja, pKi = -log Ki), que € proporcional a afinidadeconta as diferencas entre as doses para induzir efeitos
pelo receptor (Tabela ). Observou-se que, em médisgrapéuticos e extrapiramidais, esse antipsicoético é
os antipsicéticos atipicos e tipicos apresentavam afionsiderado atipiéé Porém, ele ndo se enquadra na
nidades semelhantes pelos receptores,5HAdrém, teoria de Meltzer, por ser um antagonista seletivo para
os atipicos apresentavam menor afinidade pelos receptores D e ndo um antagonista receptores JHT
ceptores D (menor pKi). Segundo a proposta dess®,. Seria possivel, portanto, diferenciar os antipsicoti-
trabalho, os antipsicoticos poderiam ser diferenciadass apenas pelas afinidades pelo recepi@r D
em tipicos ou atipicos pela razdo entre os valores de O primeiro passo para se responder essa per-
pKi para os receptores 5H€ D,: Uma elevada pKi gunta € entender como os antipsicéticos ocupam os
(ou seja, afinidade) do antipsicotico pelos receptoreggceptores ) Para isso, € preciso mencionar os im-
5HT,, comparada ao Pseria o indicio de um com- portantes estudos de neuroimagem com pacientes es-
posto com propriedades de antipsicotico atipico, poiguizofrénicos sob tratamento, realizados por Farde et
o0 antagonismo 5HIseria um fator de protegéo con-al. 232 Em tais estudos, esses autores deduziram o
tra 0 antagonismo da dopanfifré 22 A afinidade pelos percentual de receptores, Dcupados, no estriado,
receptores Dseria necessaria para o efeito antipsipor doses terapéuticas de diversos antipsicoticos.
cético, mas uma afinidade maior pelo receptor 5HTDoses terapéuticas de Clozapina, que nao induziam
conferiria a um antipsicético o carater de atiphét?>  efeitos extrapiramidais, resultavam em uma ocupagéo

Essa importante hipétese vem exercendo grade cerca de 65% dos receptores. J4 as doses tera-
de influéncia no estudo e na pesquisa de novos antipeuticas de antipsicéticos tipicos, que induzem efeitos
sicoticog®. Porém, ela pode ser confrontada por ouextrapiramidais, faziam com que mais de 80% dos re-
tra proposta, conforme discutido a seguir. ceptores fossem ocupados. Valores muito préximos
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foram obtidos em modelos animais preditivos de atigasse ao receptor e exercesse sua funcgéo fisioldgica
vidade antipsicética (cerca de 70% de ocupacao ma estriado. De acordo com essa hipétese, os atipicos
resposta de esquiva condicionada) e de efeitos extisriam capazes de ocupar os receptores de dopamina
piramidais (maior que 80% no modelo da catalefisia) no niicleo acimbens (via meso-limbica), atenuando os

Portanto, aproximandamente, uma ocupacao dentomas positivos da esquizofrenia. Porém, eles néo
receptores acima 65% parece ser necessaria par@arejudicariam a funcado dopaminérgica no estriado (via
efeito terapéutico, enquanto acima de 80% resulta emigro-estriatal), pois a dopamina liberada deslocaria o
efeitos extrapiramidais. Ou seja, a ocupacgdo de rantipsicotico (Figura 3). Embora, na esquizofrenia, a
ceptores - e, portanto, a dose - necessaria para o eféieracdo dopamina (via meso-limbica) possa estar
to terapéutico é, em geral, menor do que a necessamamentada no acumbens, a liberacdo desse neuro-
para induzir efeitos extrapiramidais. Isso mostra, matsansmissor pela via nigro-estriatal j& € fisiologicamente
uma vez, como era equivocada a antiga idéia de quelavada, comparada a via meso-limbidaesse modo,
capacidade de induzir efeitos extrapiramidais seria umneurotransmissor atingiria concentragdes sinapticas
pré-requisito para a atividade antipsicética. Pode-smpazes de competir pela ocupagdo do receptor no
concluir que o perfil ideal para um antipsicotico € umastriado dorsal, deslocando o antipsicético (Figura 3).
grande diferencga entre a dose necessaria para ocugamo resultado final, a dopamina seria antagonizada
65% (limiar para efeito terapéutico) e a necessarizo nucleo acimbens, mas exerceria seus efeitos fisio-
para ocupar 80% (limiar para efeitos extrapiramidaidpgicos normalmente no estriado dorsal.
dos receptores no estriado.

Na busca de mecanismos farmacoldgicos que
explicassem essas diferencas, Kapur determinou a
constantes Kou seja, as afinidades - ver Secao 4) dg
diversos antipsicoticos para os receptorgsNias,
além disso, foram também determinadas as respecti
vas constantes de associagaq (Ku K ) e dissoci-
acdo (K, ou K ). O valor de K (maior quanto me-
nor for a afinidade) resulta da razao entre as constan
tesK,eK,, (K,=K /K ,). Enquanto K é uma
medida de concentracao, as constantes &K
indicam, respectivamente, as velocidades nas quais umn i
substancia se dissocia de, ou se associa a, 50% ¢
receptores.

Conforme esperado, os antipsicoéticos atipicos
apresentaram maior, Knmenor afinidade) pelo recep-
tor D,. Porém, a novidade desses estudos foi que, alen
disso, os atipicos se distinguiam porque se dissociavein
mais rapidamente do receptor (ou seja apresenten
maior K,) do que os tipicG82".

Esse fato, de que os antipsicoticos atipicos sie
dissociam mais facilmente do receptay, poderia
explicar as observacdes prévias de que esses farm: = —t—t—
COS ocupam menos os receptores no estriado, induzin 0 10 0 30 40
do menos efeitos extrapiramid&ig’. Assim, ao con- Tempo (min)
trario da proposta de MeltZéiafinidade 5HT/D,),
a hipétese da dissociagéo, de Kapur, prevé que L mFigura 3: Simulagéo computadoriza(_ja do percentual .de

L, . . receptores D, ocupados pelo Haloperidol e pela Clozapina
ant|p5|cot|co pOde ser atIpICO mesmo sendo seletivo ap6s um puléo de liberagdo de dopamina no estriado. Ao
para o receptor ?7_ Basta que ele se dissocie do contréario do HanperidoI,aCqu_apina:c,e dissociafapilmente
receptor mais faciimente do que a dopamina, de mocloge <EPLT o Tode 2 AT & 2k 2 depamine e
a ser deslocado por esse neurotransmissor quando el@iodificado de Kapur e Seeman?.
fosse liberado. Isso permitiria que a dopamina se li-

Tl =

- ey L, g T mm oEm o=

m—

o H Al e id ol
Clozapina

Ccupacio de D2RE (%a)

3=

2=

10 =

Mivel de dopamina {n)
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Essa hipétese, porém, ainda ndo teve o mérigente, o agonista parcial, ao contrario dos antagonis-
da de Meltzer, que j& serviu de plataforma para a dess, age ativando o receptor, induzindo uma resposta
coberta de novos antispicéticos atipicos. Sendo maie magnitude discreta.
recente, ela aguarda mais dados que possam sustenta- A luz da teoria dopaminérgica da esquizofre-

la ou refuté-la. nia, € possivel que um agonista parcial atue conforme
descrito a seguit. No nucleo acimbens, ele pode
7- OUTROS MECANISMOS DE ACAO ocupar os receptores, @ reduzir a ativagao ocasio-

nada pelo excesso de dopamina, aliviando os sintomas

A discussao anterior girou em torno de farmapositivos, da mesma forma como fazem os antagonis-
cos que atuam como antagonistas de receptares Eas. Porém, no estriado, enquanto os demais antipsi-
Porém, a interpretacdo dos trabalhos de Farde @iticos atenuam significativamente a ativacéao dos re-
al2"% de que os efeitos extrapiramidais ocorrem quarmeptores Dapés ocupé-los no lugar da dopamina, um
do ha ocupagéo acima de 80% de receptorasoD agonista parcial pode ocupar esses receptores e manté-
estriado, ja ndo abrange todos os antipsicéticos. E pdss ativados (ainda que de forma menos eficaz do que
sivel que um composto tenha um perfil caracteristica prépria dopamina). O resultado é a preservacao das
dos atipicos, mesmo ocupando quase 100% de recépacdes do sistema extrapiramidal, ja que, embora a
tores D, em doses terapéuti¢asO primeiro exem- dopamina ndo possa se ligar, o farmaco cumpre parci-
plo desse perfil, utilizado na clinica, € o Aripiprazolalmente a fungéo do ligante endégeno. Além disso,
Embora esse farmaco possa agir em diversos recepn agonista parcial pode ativar os receptores no cor-
tores, uma possivel explicagdo para o seu perfil estigx pré-frontal, se a liberacao local de dopamina esti-
no modo de ag&o nos proprios receptorgs)De di-  ver reduzida nessa estrutura, aliviando os sintomas
fere dos demat$33 negativos.

Até aqui, construiu-se a idéia de que os efeitos A idéia de se utilizar agonistas parciais dos re-
extrapiramidais devem ocorrer quando ha elevada octeptores Dno tratamento da esquizofrenia néo é re-
pacdo de receptores,Porém, essa relagdo ocupa-centé** e novos farmacos que atuam como agonis-
cao-efeito € uma extrapolagdo, que parte do principtas parciais estdo sendo desenvolvidos. Porém, em-
de que todos os antipsicoticos sejam antagonistas desra essa seja uma possivel tendéncia para o desen-
ses receptores. Isso pode ser aplicado aos demais aolvimento de novos farmacos, ainda é preciso avali-
tipsicéticos, pois todos, de fato, parecem atuar por esae se esse mecanismo de agdo realmente implicara
mecanismo. Porém, quanto ao Aripiprazol, estirlos em vantagens terapéuticas consistentes, em compa-
vitro e em animais experimentais sugerem que ele ndacdo aos demais antipsicéticos. De qualquer manei-
atue como um antagonista nos receptorgsias sim  ra, 0os agonistas parciais sdo elegantes do ponto de
como um agonista parcfal Ocupagdo, portanto, ndo vista da Farmacologia, e ddo continuidade ao “ciclo”,

é apenas antagonisfoE, nesse caso, os efeitos tepor trazerem questionamentos as teorias anteriores
rapéuticos ndo se correlacionam da mesma manegabre os mecanismos de a¢do dos antipsicoéticos.
com o percentual de ocupacgéo de receptores.

A propriedade de um agonista de ativar um reg_. coNCLUSAO
ceptor e induzir efeito farmacol6gico denomina-se efi-
cécia intrinseca Um agonista pode ser pleno, indu- A presente revisdo abordou as propostas mais
zindo o efeito maximo que os sistema pode permitielevantes para explicar os mecanismos de acao dos
(possui elevada eficacia intrinseca), ou parcial, indwintipsicoticos e para diferenciar os atipicos dos tipi-
zindo um efeito de menor magnitude (possui reduzidzos. Foram discutidas as teorias do antagonismo de
eficacia intrinseca). Um antagonista possui eficacigeceptores De 5-HT,, da dissociagéo rapida do re-
“zero”. Os agonistas parciais apresentam um perfdeptor D, e, por fim, do agonismo parcial. Elas cons-
farmacoldgico interessante. Quando competindo cotituem um exemplo fascinante de como evoluem as
um agonista pleno, eles agem de forma semelhantdipoteses, e mostram que o conhecimento dos concei-
gue agiria um antagonista, inibem o efeito farmacoldes basicos da Farmacologia € cada vez mais impor-
gico (por ativar o receptor menos gque o0 agonista pléante para que se compreendam as acdes desses me-
no). Porém, quando nenhum agonista pleno esta paieamentos.
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ABSTRACT: This review discusses some of the main hypothesis about the mechanisms of
action of antipsychotics in the treatment of schizophrenia. The main theories try to identify
mechanisms to differentiate between the “atypical” and “typical” antipsychotics, such as the
antagonism of D, and 5-HT, receptors, the rapid dissociation from the D, receptor and the partial
agonism. They constitute an interesting example of how ideas evolve to explain the effects of
diverse medicines. Moreover, these theories show how important are the concepts and terms
from basic Pharmacology for understanding the differences among the antipsychotics. Hence,
the importance of an article approaching the pharmacological aspects and its implications.
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