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Psicofarmacologia Roteiro da Aula

Definigdo do transtorno psicético.

Ant|pS|Cét|COS Formas de apresentacdo clinica.

Classificagdo dos antipsicoéticos.

Mecanismo de agao e principais efeitos
Prof. Herval de Lacerda Bonfante

Mensagem final - pontos importantes.
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Transtorno Psicotico - Psicose Transtorno Psicético - Psicose

Variedade de transtornos mentais Esquizofrenia: prototipo do transtorno
Delirios (crencas falsas) psicético.

Varios tipos de alucinacdes Principal forma de psicose ou sindrome

psicotica.

Dalgalarrondo P. Psicopatologia e Semiologia dos Transtornos Metais.: Artmed,2019
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Esquizofrenia Transtorno Psicotico - Psicos

Mg prevgicnte Sintomas Positivos

1% da populagao

Pessoas jovens Sintomas negativos

Altamente incapacitante

Transtorno Psicoético - Psicos Transtorno Psicoético - Psicos

Sintomas Positivos . .
Sintomas negativos

Ideias delirantes (delirio) — crengas - 1
distorcidas ou falsas Afastamento do convivio social

Alucinagdes - percepgdes anormais Anulacao das respostas emocionais
(auditivas)
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Transtorno Psicético - Psicose

s
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Tratamento farmacoloégico

Reducao da internacgao

Convivéncia na sociedade

Psicose — Teoria Dopaminérgica
[EEEEEE— s
Hiperfungdo dopaminérgica
Eficacia clinica — acdo antagonista receptores DA

Agentes dopaminérgicos (cocaina, anfetaminas)
- estado esquizofreniforme
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Psicose — Sintomas Positivo

Hiperatividade na via dopaminérgica
mesolimbica em receptores D2.

Conexdo area tegmental ventral ao nucleo
accumbens. —

Eficacia clinica
depende da
ocupacao de D2
(> 80%).




Psicose — Sintomas Negativt

Reducgao de ativacdo dos receptores
dopaminérgicos mesocortical - predominam
receptores D1.

Area tegmental ventral
conectando
particularmente ao
cortex frontal.

Dopamina e Psicose

Sistema limbico ——\

Ganglios da base
C(DA
Nigrostriatal

DA

Nicleo
accumbens
‘Arqueado |limbica
DA 4 Tubero- \
Eminéncia infundibular Tegmento
= ventral
mediana Substéncia
nigra \

Sistema Sistema
enddcrino extrapiramidal

\

Regulagéo Coordenagéo
reprodutiva motora

Emogses |
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Psicose - Teoria da Serotonina (5-HT

~ Agonista parcial

Antagonista

@ 5-HTan “ t

Dopamina

t @ 5-HTuar

Serotonina

No trato nigroestriatal, &
efeitos extrapiramidais. No
mesocortical, 4 atividade
dopaminérgica, melhorando
sintomas negativos

Dessensibilizam o
receptor reduzindo os
efeitos autoinibitdrios

da 5-HT

** Quetiapina
** Olanzapina
** Clozapina
** Risperidona

*Aripiprazol
*Quetiapina

Antipsicoticos — Vias Dopaminérgice

Vias Centrais
Dopaminérgicas
Hipotalamo projecéao hipéfise(seta azul):
Inibem secrecéo de prolactina.

Substancia negra — estriad¢seta pontihada
regulam o movimento.

Hipotdlamo * / \
s, F4 \ Area postrema

- Area tegmental ventral —sistema limbicc
Area tegmental ventral

e cortex pré frontal (setas pretas): humor e
comportamento

“Substncia negra

Doenca de Parkinson Perda acentuada de neurénios dopaminérg
- substéncia negra — bradicinesia, rigidez, tremor de repouso
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Psicose Mecanismo de Acéao

. By . = Bloqueio D2
Sintomas Positivos e negativos Diferente intensidade

= Bloqueio 5-HT2A
Diferente intensidade

Classificacéo — Primeira Geracao -
Tipicos

Antipsicoticos — Mecanismo de Aca

Blogueio D2 e

Sistema limbico:

5-HT2 Ginglosva e Emogass
DA
Sistema mesolimbico ( s .
' Ly Nigostiaal Predominio de bloqueio de receptores D2
=1 DA
Trato area tegmental - oo
accumbens .

Z:tcr';‘;z BEeumbers; ueato imoia Clorpromazina - 1950
sistema limbico Emmam T 0 Taghero
Sistema Mesocortical e ol Haloperidol - 1958
area tegmental ventral - s e
cortex pré frontal ”'“"““\:'“” g )

[ ;gu{aqée i Cocmenagé?

u‘epmdullva motora




Classificacéo - Primeira Geracao -
Tipicos _

Clorpromazina —Amplictil®

Haloperidol - Haldol®

Classificagao — Atipicos
Aripiprazol: agonista parcial D2

MECANISMO DE ESTABILIZACAO DOPAMINERGICA:

antagoniza dopamina em area onde ha liberacdo
excessiva

ativa receptores D2 em regides de baixa
atividade
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Classificacdo — Segunda Geracac
Atipicos

Bloqueio de 5-HT2A e D2
Clozapina - ocupacao de D2 (40 a 50%)

Quetiapina - ocupacgdo de D2 (40 a 50%)
Olanzapina - ocupacao de D2 (50-90%)
Risperidona - ocupacgao de D2 (50-90%)

Usos Terapéuticos

Tratamento das Psicoses (Esquizofrenia)
Tradicionais -12 Geragao

Sintomas positivos (alucinagoes e
disturbio das idéias)
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Usos Terapéuticos Outros Usos Terapéuticos

Atipicos - 22 Geragao Transtorno bipolar

Transtorno de comportamento - Doenga de Alzheimer

Sintomas Negativos Comportamento violento

Transtorno do espectro autista
c_on_'\pr_orpetlmento d_a €MOGOoEs Nauseas e vomitos refratarios - Efeito antiemético
diminuicao da capacidade de

relacionamento com pessoas

Patogenia Nauseas e Vomitos

Antipsicoticos na Gravidez

Sistema vestibular

Sistema nervoso central

Contex
Talamo

Hipotlamo, Receptor Hy?

LN Haloperidol
s Ri tor My .
Henpers i A Clorpromazina
Quarto ventricilo Zona de gatine qumior- \ ( Olanzapina
receptora (drea po: k

strema)

Trato gastrintestinal e coragio

Zona te gatiine quimior-

lo
o receptora [
‘i\a { Centro do vémito

{nicleo do trato solitério)

. ] N&o Indicado:
o Receptor Hy 3 ]
w e e i Risperidona
Receptor NK,?

Bulbo (recaptor 5-HTg)

Mecanorreceptores
Quimiorrecoptores
Receplor 5-HTy

Atividade parassimpatica
o eferente motora




Antipsicoticos no ldoso

Risperidona
Olanzapina

Evitar:
Antipsicoéticos
de 12 geracao

Efeitos Adversos — 12 geracéao

Sistema nervoso central
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Efeitos Adversos — 12 geracéao

Sistema nervoso central
Sistema nervoso autonomo

Sistema endécrino

Efeitos Adversos — 12 geracéo

Distonias

Espasmos musculos da lingua, face, pescoco e
dorso (torcicolo, caretas, rotagao dos olhos

1 a 5 dias

Antagonismo agudo da DA
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Efeitos Adversos — 12 geracéao Efeitos Adversos — 12 geracéao

Acatisia Parkinsonismo

3 5 Rigidez, tremores, bradicinesia, facies
Inquietagdo mental e motora

5 a 60 dias
Mecanismo desconhecido 5 a 30 dias

inexpressiva, marcha arrastando os pés

Antagonismo da Dopamina

Efeitos Adversos — 12 geracéao Efeitos Adversos — 12 geracéo

B.ioqueio muscarinico:
Xerostomia
Sistema nervoso autonomo Constipacdo

Perda da acomodagao visual
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Efeitos Adversos — 12 geracéao Efeitos Adversos — 12 geracéao

Bloqueio dos receptores alfa adrenérgicos:

Hipotensdo ortostatica Sistema enddcrino

Efeitos Adversos — 12 geracéao Efeitos Adversos — 12 geracéo

Resultado da hiperprolactinemia Outros:

' Ganho de peso
Amenorreia

Galactorreia Sindrome neuroléptica maligna
Potencialmente fatal

hipertermia, instabilidade de PA, alteragao de
consciéncia, aumento de CK, Insuf. Renal.
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Efeitos Adversos — 12 geracéao

Sindrome neuroléptica maligna

Tratamento: Dantroleno e agonista

dopaminérgico: bromocriptina.

Efeitos Adversos - Atipicos

Menor possibilidade de efeitos
extrapiramidais

Predominam disturbios metabdlicos
(Diabetes e doenca cardiovascular)
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Efeitos Adversos — 12 geracéao

Outros:
Discinesia tardia — apds anos de uso
movimentos coreiformes rapidos (semelhantes a
tiques), involuntarios e repetitivos da face,
palpebras, boca (caretas), lingua, tronco e

extremidades.

Efeitos Adversos — Atipicos

Efeitos metabdlicos dislipidemia e hiperglicemia
Sindrome metabolica=s) eventos cardiovasculares.

Predominio d®lanzapina e Clozapina

Importante: Controle dos niveis de colesterol, triglicérides
glicemia
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Efeitos Adversos — Atipicos Principais Efeitos Adversos

Alteracdes hematoldgicas — agranulocitose e leucopenia
clozapina (eponex® o Ty - "

bing,fp ) sedacao,hipotensao, ganho de peso,
Importante: controle com hemograma

galactorreia, amenorreia.

Risperidona:sintomas extrapiramidais,

Ganho de peso - OlanzapinéZyprexa®),Clozapinae
Risperidona (Risperdal®)
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Kondej M et al; Int J Mol Sci. 2018;19(10):3105

Principais Efeitos Adversos Principais Efeitos Adversos

Quetiapina: sonoléncia, tontura, cefaleia, Aripiprazol: hiperglicemia, cefaleia,

aumento de triglicérides, aumento do sintomas extrapiramidais.

colesterol.

Kondej M et al; Int J Mol Sci. 2018;19(10):3105

Kondej M et al; Int J Mol Sci. 2018;19(10):3105
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Antipsicoticos - Evidéncias

Todos os antipsicoticos sdo igualmente eficazes no contr
de sintomas positivos na psicose aguda.

Antipsicoéticos atipicos tém maiores efeitos em sintomas
negativos, em comparagao a antipsicéticos convencionais

Nao ha diferengas consistentes de eficacia entre
antipsicaticos atipicos.
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Mensagem Final — Pontos Importantes

Gravidade e importéncia do transtorno
psicotico.

A diferenga dos antipsicoticos.
Importancia da apresentacao clinica.

Importancia dos efeitos adversos.
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Antipsicoticos - Evidéncias

Em pacientes refratarios a tratamento com antipsicéticos
convencionais, antipsicoticos atipicos mostram melhores
resultados.

Antipsicoticos atipicos associam-se a menores taxas de
recidivas e menor abandono de tratamento.

Antipsicoticos atipicos mostram menor incidéncia de
efeitos extrapiramidais.
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