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* Psicofarmacologia - importancia do tema
* Principais transtornos mentais

* Transtorno de ansiedade - classificagdo

* Neurobiologia da ansiedade

* Tratamento farmacolégico

* Principais ansioliticos

* Mensagem final — pontos importantes

Importancia do Tema

Histdrico: tratamento farmacolégico dos transtornos mentais — década de 50.
Grande prevaléncia, resultando numero elevado de prescrigdes na atualidade.
Pacientes podem inicialmente procurar o clinico pela manifesta¢do de ansiedade.

Doenga de base que resulte no transtorno de ansiedade.

Importancia do Tema

* Relatdrio de 2017 da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

m Maior prevaléncia de transtornos de ansiedade nas Américas:
Problema afetava 9,3% da populagdo, o equivalente a 18,6 milhdes de pessoas.

m Transtornos depressivos foram relatados por 5,8% dos brasileiros, ou
11,5 milhGes de pessoas.

WORLD HEALTH ORGANIZATION - 2017
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Principais Transtornos Transtorno de Ansiedade

Transtornos de Ansiedade Ansiedade

Transtornos do Sono Emogdo humana universal, intimamente aliada ao medo e, com frequéncia

. cumprindo propdsitos psicobiologicamente adaptativos.
Transtornos Depressivos

Transtornos Psicéticos

* Transtornos da Personalidade (10-15%)

2 ed.: Artmed, 2019

Transtorno de Ansiedade Transtornos de Ansiedade - Classificagao

* Transtorno de ansiedade generalizado (TAG)
E um sintoma fundamental de muitos disturbios psiquiatricos e um componente de * Transtorno de panico

muitas condigdes clinicas e cirurgicas.
* Sindromes com importante componente de ansiedade
-Transtornos fébicos
-Transtorno de estresse pds traumatico (TEPT)
- Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
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Transtornos de Ansiedade Generalizado (TAG) Transtornos de Panico

Ataques de panico de forma repetitiva e inesperada:

« Dificuldade em relaxar. -Crises de ansiedade.

 Angustia constante. -Palpitagdes, tremores.

« Dificuldade de concentragdo. -Sensagdo de falta de ar, desconforto respiratério.

* Insénia. -Sensagdo de asfixia.

« Irritabilidade, inquietagdo. -Suor de mdos, pés, face.

« Sintomas fisicos: cefaleias, dor muscular. -Ondas de calor ou calafrios.
-Medo de perder o controle ou enlouquecer.

-Medo de morrer ou ter um “ataque cardiaco”..

* Taquicardia, sudorese

Dalgalarrondo . Pscopatologiae Semiologiados Transtoms Mentais. 3 ed - Arthbd 2015.

Sindromes com Importante Componente de Neurobiologia da Ansiedade
Ansiedade ' '

\

-Transtornos fébicos Hipotalamo exerde um papel

. L na resposta ao estresse.
Agorafobia— do grego “medo de pragas abertas”, medo e angustia

relacionam-se a aglomerado de pessoas ou situagdes que seja dificil ou

Neurdnios do Hipotdlamo
embaragoso escapar.

(secretam CRH) regulados pela
-Transtorno de estresse pés traumatico — eventos traumaticos. amigdala e hipocampo.
-Transtorno obsessivo-compulsivo —

ideias que sdo vivenciadas com angustia.

comportamentos e rituais repetitivos.




Neurobiologia da Ansiedade

Amigdala importante na resposta ao
estresse.
Quando ativadammss interfere no eixo

Ativagdo inapropriada, relacionado aos
transtornos de ansiedade.

Bear M ol e

HHA e a resposta ao estresse é emitida.
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Neurobiologia da Ansiedade

Hipocampo tem receptores para GC
ativados por cortisol.

Estresse cronico pode levar a
disfungdo do hipocampo.

Bear MF  cols. Neurodéncas Desvendandoo Stema Nervoso. 4 e artmed 2007, 14

Neurobiologia da Ansiedade

Transtornos de ansiedade

17 A\
= Hiperatividade da amigdala.
4
b Diminuicdo da resposta do
hipocampo.
Nuckeo proprio
G estria.
torminal e

Bear MF ol Neurodéncias: Desvendandoo Sstema Neroso. 4 ed Artmed, 2017

vatia o grou de omeogs
reagho de dejesa

Neurobiologia da Ansiedade

Transtorno de ansiedade:
Associado com atividade elevada
do cértex pré-frontal.

Bear MF ol Neuradéncias: Desvendandoo Sstema Nervoso. 4 e Artmed, 2017




Acido y-aminobutirico - GABA

¢ Neurotransmissor inibitorio
* Mediagdo de 30 a 40% das sinapses de SNC
*Todas as areas centrais

* Substancia Negra e hipotalamo

Serotonina

Neurobiologia da Ansiedade

WE ecol,

Neur
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rociéniasDesvendandoo Sistema Nervoso. 4 ed Armed, 017,

Neurobiologia da Ansiedade

Hiperatividade adrenérgica na
TN ansiedade.

Hipererexcitagdo autonémica.

‘ Amigdals " Feceplor a,

Medo'otaques de pirice
Tremar
5

Abordagem dos Transtornos de Ansiedade

* Ndo farmacoldgica - psicoterapia

* Farmacoldgica




Abordagem dos Transtornos de Ansiedade

Farmacolégica
* Ansioliticos

Abordagem dos Transtornos de Ansiedade

Ansioliticos
Historico
Benzodiazepinicos- 1961 — sintese do Clordiazepdxido
Diazepam
Maior importancia no passado

Usados para obtengdo de efeitos na fase aguda
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Abordagem dos Transtornos de Ansiedade
Ansioliticos - Classificacdo
Antidepressivos -ISRS — inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e

IRSN — inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina
Benzodiazepinicos

Buspirona

Gabapentina e pregabalina

Antagonistas de receptor beta (bloqueio das respostas simpaticas periféricas)

Abordagem dos Transtornos de Ansiedade
Ansioliticos

Antidepressivos (ISRS e IRSN)

ISRS - Escitalopram, sertralina e paroxetina

IRSN- Venlafaxina e duloxetina

Efetivos no tratamento do TAG, fobias, TEPT e TOC.

*Serdo abordados na aula de antidepressivos.




Abordagem dos Transtornos de Ansiedade
Ansioliticos

Benzodiazepinicos ISRS e IRSN

Efeitos Terapéuticos imediatos Efeitos Terapéuticos tardios
Tolerancia Auséncia de tolerancia
Desenvolvimento de dependéncia Baixo desenvolvimento de dependéncia

Benzodiazepinicos por curto tempo ou quando necessario + ISRS e IRSN
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Abordagem dos Transtornos de Ansiedade

Ansioliticos
Benzodiazepinicos - Diazepam
Efeitos:

Redugdo da ansiedade e da agressao

Sedagdo e indugdo do sono

Abordagem dos Transtornos de Ansiedade

Ansioliticos
Benzodiazepinicos- Diazepam
Efeitos:

Redugdo do Ténus muscular e da coordenagado

Efeito anticonvulsivante

Benzodiazepinicos — Mecanismo de Acédo
Atuam em receptores GABA A (canal 16nico)
Sitio diferente

Entre as subunidadesa ey




Benzodiazepinicos — Mecanismo de Acéo
Potencializam a resposta ao GABA

Aumentam a afinidade do GABA pelo receptor

siode igack a
‘a0 GABe

Benzodiazepinicos — Mecanismo de Ag&o

Facilitam a abertura de canais de Cloretos
CI” extra celular - interior do neurdnio
Hiperpolariza - ndo gerando o PA

Efeito Inibitorios
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Receptor de,
GABA,

Elevado influxo de CI-

Hiperpolarizacio dos neurénios

Nimero reduzido de potenciais de acio

Benzodiazepinicos

Farmaco R1 R2

X1 X2
Diazepam CH3 H o cl
Clonazepam H H o (o]
Lorazepam H H (OH) o cl
Bromazepam H H o




Benzodiazepinicos

Diazepam - Valium[
Bromazepam - Lexotan[]
Lorazepam - Lorax[]

Alprazolam - FrontallJ

Clonazepam - Rivotril(l

Midazolam - Dormonid [J
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Benzodiazepinicos
Farmacocinética
Via oral — boa absorg¢do

IV —administrar lentamente

Via IM — ndo recomendada — absorgdo irregular e lenta (diazepam)

Benzodiazepinicos

Duracdo Total de agdo

Diazepam - longa (24-48h)
Clonazepam

Alprazolam - media (24h)
Lorazepam - curta (12-18h)
Midazolam - ultracurta (< 6h)

Rang & Dale. Farmacologia, ? ed.: GEN,2020.

Benzodiazepinicos — Usos Clinicos

Transtornos da Ansiedade (Ndo é a primeira escolha)
Uso preferencialmente na fase aguda
Tratamento da Insonia

Tratamento da S. Abstinéncia de alcodlatras

Rang & Dale. Farmacologia, ? ed.: GEN,2020.




Benzodiazepinicos — Usos Clinicos

Pré medicagdo em anestesia e procedimentos
Relaxante muscular

Crises convulsivas

Rang & Dale. Farmacologia, 9* ed.: GEN,2020.

Benzodiazepinicos — Efeitos Adversos

Sonoléncia

Confusdo - Idosos
Quedas - Idosos
Amnésia anterégrada

*Flunitrazepam

Rang & Dale. Fa

9 ed. GEN, 2020
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Benzodiazepinicos — Efeitos Adversos

Alteragdo da coordenagio
| habilidades manuais
Interagdo alcool

Dependéncia (abstinéncia)

Rang & Dale. Farmacologia, ? ed.: GEN,2020.

Benzodiazepinicos — Intoxicagao

Flumazenil

Antagoniza competitivamente
Administragdo Intravenosa

Reversdo dos efeitos dos benzodiazepinicos

Uso em suspeita de superd

5

Rang & Dale. Farmacologia, ? ed.: GEN,2020.
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Azapironas - Buspirona

Agonista do receptor 5-HT,,

Eficaz no TAG

Ineficaz nas fobias e ansiedade grave

N&o apresenta efeito imediato

Sem efeito sedativo significante

Rang & Dale. Farmacologia, 9* ed.: GEN,2020.
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Ansioliticos no Idoso e Gestante

No idoso
Citalopram e sertralina

Escitalopram, duloxetina, venlafaxina

Na gravidez

Fluoxetina e sertralina

Transtorno do Sono

0 Sono (sonhos) i

Grande mistério (1/3 da vida) f ol

A cada noite, abandonamos nossos

familiares, nosso trabalho e nosso
divertimento e entramos no retiro

)

do sono. !
S

Controle limitado sobre o sono A 0
Concapghe  Nassimante

dadk em anos

KandelER e cols. Principios de Neurociéncias, 5 ed.: Artmed, 2014,
ME e col 43 ed Artmed, 201

Transtorno do Sono

Vigilia e Sono

Hipnéticos - reduzem a proporgao
Sono ndo REM (fases N1, N2 e N3) Do sono REM

Sono REM (movimentos rapido dos
olhos)
Aproximadamente 25% do sono

Vigilia >N1->N2->N3->REM
REM-> apds 90 minutos de sono

45 ed Artmed, 201

Bear M e col
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Transtorno do Sono - Ins6nia

Benzodiazepinicos GABA

Férmacos Z (zolpidem, zopiclona, zaleplona,
eszopiclona)

Extracelular
Agonistas dos receptores da melatonina
Melatonina de agdo prolongada

Ramelteona

Intracelular
Suvorexanto, lemborexant — antagonistas do

Receptor de orexina (Ox) mp reduz o estado

de vigilia.

Rang & Dale. Farmacologia, 9* ed.: GEN,2020.
Katzung 5 ssica e Clinica, 15
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Mensagem Final — Pontos Importantes

Importancia do tema pela prevaléncia.
Tratamento farmacolégico — ndo farmacoldgico.
Benzodiazepinicos — medida de curto prazo (ansiedade grave).

ISRSe IRSN — principais farmacos na ansiedade e depressdo (inicio de
acdo longo).
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