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RESUMO

O modelo de imobilidade cataléptica tem sido usado para os estudos da
fisiopatologia da doenga de Parkinson (DP), por representar a acinesia, um dos
sinais clinicos dessa patologia. A imobilidade cataléptica tem sido considerada como
um indicador comportamental da diminuicdo da transmissdo dopaminérgica no

cérebro.

Para estudo das fungdes nigrostriatais e sua modulagdo por outros sistemas de
neurotransmissdo, como o sistema serotonérgico, foi utilizado o modelo

comportamental da imobilidade cataléptica induzida por neuroléptico em roedores.

Os agentes teoricamente capazes de potencializar ou inibir a imobilidade cataléptica
podem aumentar ou diminuir os sintomas exptrapiramidais na DP. Os inibidores
seletivos de recaptacado da serotonina (SSRIs) produzem seus efeitos terapéuticos
que podem ser diferencialmente estimulados apés a facilitacido da neurotransmissao

serotonérgica no cérebro.

Embora a administragao sistémica das drogas nao permita concluir acerca dos sitios
das correspondentes acdes da serotonina (5-HT) nos varios subtipos de receptores
5-HT, considerando que as drogas utilizadas no experimento, sertralina, paroxetina e
fluoxetina ndo demonstraram atenuag¢ao ou aumento do fenédmeno cataléptico, pode-
se supor que, além dessas drogas promoverem agdo modulatoria sobre a sintese
elou liberagdo da dopamina (DA) nas vias nigrostriatais através de acdao em
receptores pré-sinapticos, pode-se especular a respeito da acdo neuromoduladora

do sistema serotonérgico e seus possiveis subtipos de receptores pos-sinapticos.

O presente estudo experimental analisou os efeitos cronicos dos farmacos SSRIs
sobre o fendbmeno da imobilidade cataléptica induzido por neurolépticos (haloperidol)
em camundongos albinos machos. O experimento foi realizado com camundongos
pesando 26 —36 g, N=12 por grupo, com 60 a 80 dias de idade. A imobilidade
cataléptica foi induzida por haloperidol (0,75 mg/kg) e mensurada em intervalos de
30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos, por meio de teste da barra.



Os farmacos sertralina, paroxetina e fluoxetina (ou veiculo apropriado para o
controle) foram injetados intraperitonealmente diariamente por 21 dias, nas doses de
1 e 5 mg/kg por animal. O haloperidol foi administrado 30 minutos antes do
experimento. Para cada tempo experimental, foram comparadas as medianas dos
SSRIs e grupo controle, através do teste ndo-paramétrico. O valor da probabilidade

de <0,05 foi considerado significante.

Os resultados demonstraram que os farmacos utilizados ndo promoveram
atenuacdo ou aumento do grau de imobilidade cataléptica nas dosagens de 1 e 5
mg/kg. Nenhuma das trés drogas-teste promoveram efeitos significativos sobre a
imobilidade cataléptica. Esses resultados sugerem que as drogas SSRIs podem
apresentar afinidade e promover agdes tanto agonistas quanto agdes antagonistas
sobre os receptores 5-HT.

O tratamento crénico com drogas antidepressivas pode potencializar ou atenuar as
respostas comportamentais pela estimulacdo dos receptores dopaminérgicos. No
entanto, os antidepressivos influenciam a liberacdo da dopamina em varias areas
cerebrais. A revisdo literaria é discutida em termos dos possiveis mecanismos de
entendimento da acao antidepressiva que podem induzir a uma super ou
subsensibilidade dopaminérgica que media as respostas comportamentais e a

possivel implicagédo para os efeitos terapéuticos dessas drogas.



ABSTRACT

The model of cataleptic immobility has been used for physiopathological studies of
Parkinson’s disease for representing the akinesia of this pathological clinic signs. The
cataleptic immobility has been considered a behavioral indicator of the attenuation of

dopaminergic transmission in the brain.

For the study of nigrostriatal functions and their modulation by other neurotransmitter
systems, like the serotonergic system, the behavioral method of cataleptic immobility
induced by neuroleptic in rodents was utilized. The agents theoretically capable of
potentiating or inhibiting the catalepsy phenomenon may increase or attenuate
extrapyramydal symptoms in PD. The selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
produce therapeutic effects that can be differently stimulated after facilitating the

serotonergic neurotransmission in the brain.

Although the systemic administration of the drugs utilized in the experiment does not
allow an exact conclusion about the location of the corresponding actions of the
serotonin (5-HT) among the various 5-HT receptor subtypes, considering that the
drugs used in the experiment, sertraline, paroxetine and fluoxetine, do not
demonstrate attenuation or increase on the cataleptic phenomenon it is possible to
suppose that, besides these drugs promoting a modulation over the synthesis and/or
release of dopamine (DA) in the nigrostriatal ways through their actions on
presynaptic receptors, it is possible to speculate about the neuromodulative action of

the serotonergic system and their possible postsynaptic receptor subtypes.

The present experimental study analyzed the chronic effects of SSRIs drugs on the
phenomenon of cataleptic immobility induced by neuroleptics in the male albino mice.
The experiment was realized in mice weighing 26-36 g, N=12 per group and from 60-
to 80 days old. The cataleptic immobility was induced by haloperidol (0,75 mg/kg i.p.)
and measured at intervals of 30,60,90,120,150 and 180- min by means of a bar test.

The sertraline, paroxetine and fluoxetine drugs (or appropriate vehicle, for the
controls) were injected intraperitoneally once a day in a total of 21 days, in doses of 1

and 5 mg/kg. The haloperidol was administered 30- min before the experiment. For



each experimental time was compared the median of SSRIs and control group, using

the nonparametric test. A probability value of <0,05 was considered significant.

The results demonstrated that the drug utilized does not promote attenuation or
increase of degrees of cataleptic immobility on the doses of 1 and 5 mg/kg. None of
the three test drugs promoted significant effect on the cataleptic immobility. These
results suggest that SSRIs can show affinity and promote agonist action on the 5-HT

receptors, as well as promoting antagonist actions on them.

Chronic treatment with antidepressant drugs can potentiate or attenuate the
behavioral responses by stimulation of dopaminergic receptors. However
antidepressants affect dopamine release in several brain areas. The reviewed
literature is discussed in terms of the possible mechanisms underlying
antidepressant inducing super or subsensitivity to dopamine which mediates
behavioral responses and the possible implications on the therapeutic effects of
these drugs. It is concluded that the antidepressants may represent potentially

interesting targets for the development of new therapeutic agents.
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1.1 CONTEXTUALIZAGAO

A doenca de Parkinson (DP) é a sindrome extrapiramidal mais encontrada na
populagdo idosos apresenta sinais como o tremor, a rigidez, a bradicinesia e os
disturbios posturais. No entanto, varios sinais ndo motores sdo encontrados em
pacientes essa doenca. Eles incluem a depresséo, alteragdes cognitivas, ansiedade
e outros disturbios psiquiatricos que contribuem significativamente para a morbidade
e diminuicdo da qualidade de vida, em relacido a severidade e duracido da doencga. A
depressdao € um problema comum nesses pacientes e sua prevaléncia tem sido
reportada de 11 a 44% dependendo dos sintomas e escalas utilizados (THANVI,
MUNSHI & VIJAYKUMAR, 2003).

Nos ultimos 30 anos, a neuroquimica é a area que vem recebendo maior destaque
nas pesquisas sobre a fisiopatologia da depressado. Isto teve inicio a partir do
descobrimento do mecanismo de acédo dos antidepressivos. Mecanismo este que foi
estudado inicialmente em relagdo as alteragdes agudas sobre os niveis sinapticos
dos neurotransmissores na tentativa de estabelecer hipéteses sobre a fisiopatologia
dos transtornos do humor. A partir da observagao que essas suposi¢cdes eram muito
limitadas na sua capacidade de explicar a fisiopatologia, foram formuladas hipoteses
mais complexas, focalizando as alteracbes em multiplos sistemas de
neurotransmissdo e as adaptacbes celulares e moleculares aos farmacos
antidepressivos. Esses medicamentos antidepressivos produzem aumento na
concentracdo de neurotransmissores na fenda sinaptica através da inibicdo do
metabolismo, bloqueio de recaptura neuronal ou atuacido em autorreceptores pré-
sinapticos (WILLNER et al. 2005; EBERT & EBMEIER, 1996).
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1.1Tema e Problema

Neste trabalho sdo avaliados os efeitos crénicos da administracao de trés diferentes
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina: fluoxetina, paroxetina e sertralina
sobre o fendbmeno da imobilidade cataléptica induzida pelo neuroléptico haloperidol
em camundongos albinos machos. As hipéteses deste estudo foram delineadas

para:

Objetivos Gerais

1. Investigar o envolvimento da modulagdo do sistema serotonérgico sobre o

sistema dopaminérgico nigrostriatal.

2. Analisar o envolvimento de mecanismos serotonérgicos sobre a catalepsia

induzida por neurolépticos.

Objetivos Especificos

1. Avaliar as diferengas entre os grupos drogas-teste e controle quanto ao tempo

de imobilidade cataléptica.

2. Comparar os efeitos da interagcao dos inibidores seletivos de recaptacao da

serotonina - fluoxetina, paroxetina e sertralina.

O tratamento crénico com drogas antidepressivas produz uma variedade de
mudangas na transmissao dopaminérgica, mais notavelmente na sensibilizacdo das
respostas comportamentais. Além disso, Os efeitos de varios farmacos podem
influenciar a concentracdo extracelular de dopamina e alterar sua liberagdo em
varias areas cerebrais, podendo possibilitar a potencializacdo da neurotransmissao
(DI CHIARA & IMPERATO,1988).
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E sugerido que a regulacdo de receptores serotonérgicos ndo seja o Unico fator
responsavel pelos efeitos terapéuticos das drogas antidepressivas. Os mecanismos
de plasticidade neural incluem mudancas na probabilidade de liberacdo do
transmissor, produzindo mudancas na transmissdo pré-sinaptica e efeitos pods-
sinaptico. A hipétese de dessensibilizacdo tem limitacdes e nao fica claro se a super
ou subsensibilidade de receptores seja apenas um fendmeno ou um passo

fundamental na ag&o antidepressiva (NIKOLAI et al., 2004).
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2. DEPRESSAO

A depresséo seé caracteriza pela diminuicdo de &nimo, de coragem ou iniciativa, e
tendéncia a pensamentos tristes. Esse disturbio de humor &€ acompanhado de
deficiéncias  cognitivas,  psicomotoras, psicofisiolégicas e interpessoais
desencadeadas por fatores genéticos, neurobioldgicos e ambientais (BERRIOS,
1988).

Depressao € um problema comum presente em pacientes com DP. A prevaléncia da
frequéncia € de 11 a 44%, dependendo da presenca e sintomas depressivos. As
manifestacbes incluem apatia, retardo psicomotor, disturbios da memoria,
pessimismo, irritabilidade, disturbios do sono, declinio cognitivo e ocorréncias de
quedas. Tem se verificado que pacientes, no momento da depressdo na DP
apresentam maior rigidez, instabilidade postural e flutuacbes de humor que podem
ser acompanhadas por flutuagées motoras (on-off states), que interferem fortemente
na qualidade de vida (AVERY & SILVERMAN,1984).

A depressdao € o mais prevalente disturbio funcional psiquiatrico em idosos. O
problema das desordens motoras associadas com o uso de antidepressivo é
considerado relevante na clinica desta faixa etaria. Pessoas mais idosas sé&o
fisicamente mais fragilizadas e as drogas podem exacerbar doengas pré-existentes
ou interagir com outras drogas administradas. Os mecanismos neurobioldgicos
envolvem um complexo de interligagbes incluindo circuitos neurais e
neurotransmissao relacionados com o controle dos movimentos e comportamento
(GOVONI et al.,, 2001). A etiologia da depressdao na doenga de Parkinson é
complexa, com componentes fasicos e tdnicos. Desregulacdo homeostatica
associada com desordem do humor e sintomas negativos de afetividade ocorrem
com frequéncia na depressao, deteriorando rapidamente as fungdes cognitivas e
motoras, sendo os SSRIs mais comumente prescritos no tratamento com
antidepressivos (BURN, 2002).
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A agao terapéutica do tratamento com antidepressivos ocorre por mecanismo
intracelular que diminui ou aumenta respectivamente os fatores neurotréficos para a
sobrevivéncia e fungcéo de certos neurdnios. Esta suposi¢cao também explica como o
stress e outros tipos de agressdes neuronais poderiam ocasionar a depressao em
individuos vulneraveis, tornando-se necessario entao aprofundar os estudos de

novos agentes terapéuticos no tratamento da depressdo (GRAYBIEL, 2004).
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3. ANTIPSICOTICOS

Os antipsicoticos ou neurolépticos sao medicamentos inibidores das funcgdes
psicomotoras, que podem estar aumentadas em estados de excitagao e de agitagao.
Paralelamente eles atenuam também os disturbios neuropsiquicos chamados de
psicoticos, tais como os delirios e as alucinagbes. S&o substancias quimicas
sintéticas, capazes de atuar seletivamente nas células nervosas que regulam os

processos psiquicos no ser humano e nos diversos comportamentos em animais.

Os neurolépticos sdo drogas lipossoluveis e, com isso, tém facilitada sua absorgao e
penetracdo no sistema nervoso central. Os antipsicoticos tém sua primeira
passagem pelo figado, onde sofrem metabolizagdo hepatica. A grande maioria dos
antipsicoticos possui meia vida longa, entre 20 e 40 horas, e esse conhecimento é
importante na medida em que permite prescricdo em uma unica dose diaria. Outra
consequéncia desta meia vida longa € o fato de demorar aproximadamente cinco
dias para se instalar a estabilidade da droga no organismo. Por isso, o uso continuo
dos antipsicoéticos resulta num acumulo progressivo no organismo, até que o nivel se
estabilize depois de alguns dias. O equilibrio ideal seria atingir uma situagao onde a
quantidade absorvida fosse igual a excretada (PAPESCHI & RANDRUP, 1973).

A afinidade das drogas antipsicéticas por receptores da dopamina sugere que D4
nao exerce fungdo mandatéria nos efeitos psicéticos, mas D, e D3 podem ser
importantes. A maior diferenga entre as drogas tipicas e atipicas esta na produgao
de efeitos extrapiramidais por drogas tipicas, pois atuam sobre receptores D,
estriatais. Ha variantes de receptores da DA com diferente sequéncia de DNA e ,

em alguns casos, diferenga na sequéncia de aminoacidos (STRANGE, 2001).

20
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3.1 Haloperidol

O haloperidol € um derivado da butiroferona com efeitos similares aos das
fenotiazinas, derivados da piperazina que produz um bloqueio seletivo sobre o
sistema nervoso central (SNC) por inibicao competitiva dos receptores
dopaminérgicos pos-sinapticos, no sistema dopaminérgico mesolimbico, e um
aumento do intercambio de dopamina no nivel cerebral para produzir a agao
antipsicatica. O bloqueio dos receptores de dopamina (DA) provoca reagdes motoras
extrapiramidais, diminui a liberacdo de hormdnio de crescimento e aumenta a

liberagao de prolactina pela hipéfise (FANG, et al., 1997).

As drogas psicoticas tipicas ou neurolépticas bloqueiam os receptores
dopaminérgicos no SNC induzindo a catalepsia experimental. Este comportamento
se limita pela impossibilidade dos animais em corrigir uma postura antifisiolégica. O
haloperidol € um antagonista dos receptores dopaminérgicos, induzindo a
potencializagdo em longo prazo de canais de potassio, produzindo a liberagdo de
dopamina e norepinefrina em laminas de cortex de ratos, por aumento de
autorreceptores dopaminérgicos e heteroceptores (BAZIAN, GETSOVA & ORLOVA,
2000).

Experimentos tém sido utilizados para se estudar as propriedades dos agentes
antipsicoticos e seus efeitos no sistema extrapiramidal, quanto ao componente motor
e comportamental das sindromes neurolépticas para a avaliagdo da fungao
dopaminérgica central e sua modulagdo colinérgica, serotonérgica e de outros
sistemas de neurotransmissores (VIDALI & FREGNAN apud PIRES et al., 1998).

Os receptores D, sdo fortes candidatos a autorreceptores autossdmicos, pois
ocorrem na substancia nigra e na area tegmental ventral, onde estdo localizados os
corpos celulares dos neurdnios dopaminérgicos. A estimulacdo dos receptores
autossdmicos reduz o ritmo de disparo dos neurdnios e,, por sua vez os receptores
que se localizam nas varicosidades terminais inibem a sintese do neurotransmissor

dopamina e sua liberagdo, porém existem evidéncias de diferentes receptores de
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neurotransmissores da dopamina no interior das membranas somatodendriticas e
em terminais de outros neurdnios. A atividade do neurbénio dopaminérgico pode ser
modulada n&do apenas através das diferentes aferéncias para as por¢des somaticas
ou dendriticas dopaminérgicas, mas também pelas modificacbes na aferéncia para o

terminal do neurdnio dopaminérgico (LAMBERT et al., 2000).

A interagdo das drogas antipsicoticas com subtipos de receptores dopaminérgicos,
pode ser importantes na producdo dos efeitos extrapiramidais. Subtipos de
receptores D4 podem nao ser mais importante do que os subtipos D, e Dj;. As
drogas lipofilicas basicas sdo caracterizadas por extensiva acumulagao nos tecidos,
que apresentam alto volume de distribuicdo (BARNES & SHARP, 1999).

A utilizagcao dessas drogas em doses que nao produzam bloqueio de receptores tem
sido aplicadas na terapéutica sem efeitos colaterais. As drogas antipsicoticas atuam
como antagonistas de receptores dopaminérgicos D, e D3 e essas propriedades
podem ser importantes nos efeitos antipsicéticos das drogas, sugerindo variantes de
receptores dopaminérgicos na sequéncia de DNA diferentes. Variantes essas que
podem ter diferentes propriedades que alteram seus efeitos dopaminérgicos nas
drogas psicoticas (DUMONT et al., 2005).
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4. INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTAGAO DE SEROTONINA

Os SSRIs surgiram como importante op¢ado aos antidepressivos triciclicos (ADT),
especialmente em idosos, por ter um perfil favoravel nos efeitos colaterais e por
maior facilidade posolégica. S&do bloqueadores seletivos da recaptagdo da
serotonina pelos terminais pré-sinapticos e nao apresentando efeitos sobre a
estabilidade de membranas e tém pouca afinidade por receptores adrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos. Essas diferencas entre os antidepressivos triciclicos
e SSRIs, por exemplo, sdo importantes em se tratando dos efeitos adversos, onde
os SSRIs sdo mais efetivos do que ADT no tratamento da depressdo. Os SSRIs
possuem propriedades farmacodinamicas similares e importantes diferencgas
farmacocinéticas na fungao hepatica (PRESKORN, 1993; RICHELSON, 1998).

Os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (SSRIs) constituem um
importante avango terapéutico na psicofarmacologia, na tentativa de desenvolver um
SSRI, as pesquisas demonstram um numero de agentes né&o triciclicos com
propriedades inibitérias da recaptacdo de monoaminas, atuando nos neurdnios
serotonérgicos e noradrenérgicos com potenciais diferenciados. O aumento do de
seguranca inclui a probabilidade reduzida de uma reagao farmacodinamica adversa
nas interagdes medicamentosas, por evitar efeitos em locais que ndo sédo essencial
para o resultado pretendido. Os SSRIs fluoxetina, paroxetina, sertralina tém
similares efeitos antidepressivos. Eles se diferem, entretanto de suas caracteristica
farmacocinéticas (VASWANI, LINDA & RAMESH, 2003; PRESKORN, 1994;
HIEMKE & HARTTER, 2000).

Esses novos antidepressivos diferem do seu potencial por esta interagcdo metabdlica;
fluoxetina e paroxetina sdo potentes inibidores de CYP2D6 e podem estar
envolvidos na clinica com significante interagdo, quando co-administrados com
substrato de suas isoformas, especialmente aqueles com estreito indice terapéutico.

Outros antidepressivos, como a sertralina, sao in vitro, fracos inibidores para
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diferentes isoformas e apresentam menor tendéncia para importantes interagdes
medicamentosas (SPINA, SCORDO & D’ARRIGO, 2003).

A inibicdo da recaptagédo de serotonina pelos SSRIs, resulta em potencializagdo da
neurotransmissao serotonérgica. Embora compartiihem o principal mecanismo de
acao, a poténcia da inibicado de recaptacao da serotonina € variada, assim como a
seletividade por noradrenalina e dopamina. Sertralina e paroxetina sao os mais
potentes inibidores de recaptacgéo. O citalopram e fluoxetina sdo misturas racémicas
de diferentes formas que possuem perfis farmacodindmicos e farmacocinético
variados. A fluoxetina possui metabdlito de agao prolongada e farmacologicamente
ativo. Os SSRIs também possuem perfis farmacocinéticos variados, que incluem
meia vida, farmacocinética linear versus n&o linear, efeito da idade na sua
depuracdo e no seu potencial de inibir isoenzimas metabolizadoras de
medicamentos do citocromo P450 (CYP). Estas diferengas farmacoldgicas e
farmacocinéticas sustentam as diferencas clinicas cada vez mais importantes dos
SSRIs (GOODNICK & GOLDSTEIN, 1998).

Diversos autores tém definido o fendmeno periodo de laténcia, que, dentre as
explicagbes formuladas, sugere-se que o retardo no inicio do efeito desses
medicamentos se deva a uma reducao inicial do ritmo de disparo dos neurbnios
serotonérgicos evidenciando-se o papel desses receptores nos mecanismos de
feedback negativo, regulando nos niveis de serotonina na sinapse neuronal. No
tratamento crbnico, a alteracdo ocorrida na atividade elétrica é gradualmente
recuperada, coincidindo com a resposta clinica ao farmaco. Isso se deve a

dessensibilizagdo dos auto-receptores 5-HT, ,, que promove a instalagao efetiva do

efeito esperado, com elevagao dos niveis de 5-HT na sinapse. A recuperacao
gradual da atividade dos neurdnios serotonérgicos é consistente com a observagao
relativa ao inicio tardio das manifestagdes clinicas desses farmacos (MAREK et.
al., 2005; BLIER & BERGERON, 1997).

As concentracdes plasmaticas de sertralina e citalopram s&o proporcionais as doses
administradas (farmacocinética linear), o que nao ocorre com fluoxetina, paroxetina

e fluvoxamina, cuja farmacocinética ndo é linear. Estes SSRIs diminuem seu
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metabolismo por agao inibitéria dose-dependente, das isoenzimas do citocromo
P450 (CYP), o que significa que aumentos na dose administrada de fluoxetina,
paroxetina e fluvoxamina levam a aumentos desproporcionais nos niveis
plasmaticos, meias-vidas e possivelmente efeitos colaterais. Os SSRIs séao
rapidamente absorvidos, sofrem menos efeito do metabolismo de primeira
passagem, se ligam fortemente a proteinas plasmaticas, todos (em menor proporgao
a fluvoxamina) deslocam outras drogas da ligagédo protéica, aumentando seu nivel
plasmatico. Metabolizados primariamente pelo figado, todos os SSRIs afetam as
enzimas metabolizadoras do citocromo P450 (em menor proporgao sertralina) e
podem comprometer o metabolismo de outras drogas metabolizadas por este
sistema. Demonstra-se que fluoxetina e paroxetina diminuem seu metabolismo com
o tempo (DEWAN & ANAND, 1998; DEVANE, 2003).

A interacdo da droga ocorre quando a efetividade e toxidade sao alteradas por
concomitante administracdo de outras drogas. Em alguns casos, a interagdo pode
produzir beneficios, aumentando a eficacia e reduzindo os efeitos colaterais. No
entanto, muitas dessas interagdes diminuem a eficiéncia terapéutica ou aumenta a
toxidade de um ou mais componentes administrados. Mecanismos da interagcdo dos
farmacos séo frequentemente divididos em duas categoriais: farmacocinética e
farmacodinamica. A interacao farmacocinética consiste em mudancas na absorgao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo da droga e/ou seus metabdlitos, ou a
qualidade da droga atuante que rege em locais especificos, apds a adicao de outro
agente quimico. A interagdo farmacodinamica ocorre quando duas drogas atuam em
um mesmo sitio de receptor, resultando em aumento dos efeitos sinergistas e
antagonistas (SPINA, SCORDO & D’ARRIGO, 2003).

4.1 Sertralina

A sertralina é um derivado de naftalenamina com a ag¢ao predominante
farmacoldgica de inibicao de recaptagao pré-sinaptica da serotonina. Esta droga foi
inicialmente indicada para tratamento da desordem depressiva e € também

apropriada para o tratamento da desordem do panico, disturbios obsessivos cronicos
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e disturbios pds-traumaticos. Sertralina é eliminada por outras vias metabdlicas, 1ia
forma de cetona e alcool, os quais sdo largamente eliminados pelo sistema renal. A
meia-vida da sertralina alcanca de 22-36 horas, e a administracdo de uma unica
dose diaria apresenta eficacia terapéutica. No entanto, poucas pesquisas tém sido
publicadas que sustentem a correlagdo entre a concentragcdo plasmatica da
sertralina e os efeitos adversos ou terapéuticos que justifiquem o controle
terapéutico da droga. A sertralina apresenta efeito inibitério minimo nas isoenzimas
do sistema do citocromo P450 e pouca interagdo droga-droga de significancia clinica
que tem sido documentada. Como outros SSRIs, sertralina € bem tolerada nas
dosagens terapéuticas e relativamente segura em altas doses (DEVANE, LISTON &
MARKOWITZ, 2002).

A sertralina é um efetivo e bem tolerado antidepressivo para tratamento em
pacientes com mais de 60 anos. Pacientes idosos sao particularmente propensos a
efeitos anticolinérgicos dos ADTs, e a sertralina € comumente um SSRIs de melhor
escolha para o tratamento dos disturbios depressivos neste grupo, e pode
apresentar vantagens sobre os outros SSRIs (paroxetina, fluoxetina e fluvoxamina),
em pessoas idosas, porque possui menor potencial para interagdo com outras
drogas (MUIJSERS, PLOSKER & NOBLE, 2002).

Esse antidepressivo € um inibidor potente da recaptacdo neuronal de serotonina,
pois produz uma potenciacao dos efeitos da 5-HT. O farmaco tem efeito muito débil
sobre a recaptacdo neuronal de norepinefrina e dopamina; nao possui agao
estimulante, sedativa ou anticolinérgica, nem cardiotoxicidade em animais. No
homem, apds uma dose diaria oral unica na faixa de 50 a 200mg durante 14 dias, as
concentragdes plasmaticas da sertralina sao produzidas entre 474 e 8% horas apos a
dose. A meia-vida de eliminacdo terminal plasmatica de sertralina é de
aproximadamente 26 horas. Em concordédncia com a meia-vida de eliminagao
terminal, ha um acumulo aproximado do dobro até chegar a concentragdes estaveis,
que sao alcangadas depois de 1 semana com 1 dose diaria unica. Cerca de 98% da

droga circulante se une as proteinas plasmaticas. Estudos em animais indicam que
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a sertralina tem um grande volume aparente de distribuicdo e uma primeira

passagem metabdlica ampla (RICHARD, 2000).

Estudos tém demonstrado que a prevaléncia da depressdo ocorre em uma parcela
significativa dos pacientes com DP. As manifestagdes clinicas da depresséo na DP
incluem a apatia, retardo psicomotor, déficits de memoaria, pessimismo, irritabilidade
e idealizacido do suicidio. Neste caso a depressao é efetivamente tratada com uma
variedade de antidepressivos, mais comumente os SSRIs, sendo a sertralina a
droga mais utilizada na clinica desses pacientes devido a apresentar menor efeito

colateral e maior tolerancia ao tratamento (RICKARDS, 2005).

4.2 Paroxetina

Os estudos da paroxetina se iniciam nos anos 1970. Muitos dados tém sido
apresentados demonstram investigagcdes clinicas da paroxetina no tratamento da
depressao, transtornos obsessivos compulsivos, sindrome do panico, fobia social,
disturbios de ansiedade e outros tipos de transtornos. A paroxetina € um SSRls,
derivado da fenilpiperidina sendo o mais potente desses inibidores de recaptacao da
serotonina no mercado. A fungdo da paroxetina na clinica apresenta significante
interagdo de drogas, especialmente aquelas envolvidas nos efeitos inibitérios dos
substratos de citocromo P450 (DEVANE, 2003; BOURIN, CHUE & GUILLON, 2001).

A paroxetina possui baixa afinidade com os sistemas catecolaminérgicos e
dopaminérgicos, em comparacdo aos ADTs e, consequentemente apresentam
propriedades de minimizar os efeitos autondmicos e centrais. Apresenta também
alguma afinidade por receptores muscarinicos colinérgicos, porém muito menos do
que os ADTs. Mudangas adaptativas de autorreceptores somatodendriticos 5-HT1a €
terminal 5-HTg/1p demonstradas, no estudo da paroxetina, diferem dos observados
nos ADTs (OZDEMIR et al., 1997; BOURIN, 2003).

Além dos transtornos depressivos, emprega-se a paroxetina nos disturbios em que,

supostamente, ha uma influéncia serotonérgica como no transtorno obsessivo
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compulsivo e no disturbio do panico. O efeito antidepressivo da paroxetina é

equivalente aos antidepressivos triciclicos, com a vantagem de produzir bem menos
efeitos colaterais, equivalendo-se também as demais medica¢gées do mesmo grupo
como a sertralina, a fluoxetina e a fluvoxamina. O principal efeito colateral da
paroxetina € a nausea que costuma desaparecer com o tempo de uso. Com a
paroxetina ha muito menos desisténcias no tratamento por causa dos efeitos
colaterais, quando comparada com os antidepressivos triciclicos (REYNOLDS,
2003).

A paroxetina € completamente absorvida ap6s a sua administracdo oral, e é
metabolizada rapidamente para dar origem a metabdlitos cinquenta vezes menos
potentes, que, em sua maior parte, sdo polares (predominam glicurénidos e sulfatos)
que se eliminam rapidamente. Um dos passos na sua biotransformacao depende de
uma enzima facilmente saturavel, o que resulta em uma falta de linearidade na
farmacocinética do farmaco. Sua distribuicdo pelo organismo € rapida, incluindo o
SNC, e fica um remanescente de 1% no plasma. As afeccbdes renais e hepaticas
provocam um incremento nas concentracdes plasmaticas da paroxetina, tanto que
em idosos atingem concentragcdes 7 a 80% superiores as dos individuos jovens
(ZANARDI et al., 2001; NEMEROFF, 2003).

Estudos clinicos da paroxetina tém acrescentado consideravel conhecimento e
entendimento no tratamento da depressao, particularmente em relacéo a duragéo do
tratamento. H4 uma extensa variagdo individual na farmacocinética em adultos e
também em idosos, com alta concentracdo plasmatica e pequena eliminagcdo notada
tardiamente. A eliminagao renal é reduzida nas pessoas em qual ha prejuizo renal e
hepatico; porém, eventos adversos sdo extremamente raros quando administrada a
paroxetina em alta dose (BOURIN, 2003; KOLLER & CERSOSIMO, 2004).

Comparando os efeitos comportamentais da paroxetina investigados em
camundongos e ratos com outros antidepressivos. Em sua primeira linha de opgao

de tratamento da depressao inclui os SSRIs. Esses resultados demonstram a
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eficacia da paroxetina e o sucesso no tratamento da depressdo e prevengao de

recorréncia em longo prazo dos disturbios depressivos (HIRANO et. al., 2005).

4.3 Fluoxetina

A fluoxetina é um inibidor seletivo da captacao da serotonina no nivel dos neurbénios
serotonérgicos e das plaquetas. Nao inibe a captacdo de outros neurotransmissores
e nao tem afinidade pelos receptores adrenérgicos, muscarinicos, colinérgicos,
histaminicos, serotonérgicos ou dopaminérgicos. Tanto a fluoxetina como seu
metabdlito principal, a norfluoxetina apresentam meia-vida plasmatica longa, o que
permite sua administracdo em dose unica diaria (COPPEN & DOOGAN, 1988).

A formulagao é semelhante a sertralina e outros SSRIs, que possibilitam afinidade e
interacdo seletiva com os transportadores serotonérgicos. A farmacologia da
fluoxetina tem sido bem explicada nos estudos in vitro. Efeitos farmacoldgicos
parecem ser mediados exclusivamente pelos inibidores de recaptacdo de
serotonina. Esta seletividade pelos transportadores serotonérgicos é util para a
exploragcéo farmacolégica que induz ao aumento da transmissao serotonérgica. A
fluoxetina, util no tratamento de desordens psiquiatricas pode ser usada para a
investigacdo da modulagdo serotonérgica na agdo dos antidepressivos (FULLER,
WONG & ROBERTSON, 1991).

Pesquisas experimentais com tratamento de SSRIs fluoxetina, estudadas aguda e
cronicamente, sobre a frequéncia de disparos no nucleo accumbens, apresentaram
alteracbées no tratamento crbénico, com reducdo da freqlUéncia de disparos dos
neurénios mesolimbicos, provavelmente por ativagcdo dopaminérgica, o que sustenta
a hipétese de que o nucleo accumbens esteja envolvido na agao antidepressiva
(RODRIGUEZ-LANDA et al., 2003). A administracao da fluoxetina induz a mudancas
adaptativas no sistema dopaminérgico e aumenta a resposta funcional dos
receptores D, e Ds. No entanto, o quanto esse aumento de reponsividade é
importante para eficacia antidepressiva ainda precisa de maiores investigacoes
(COPPEN & DOOGAN, 1988).
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Pesquisas realizadas nos ultimos anos, na area da neurobiologia proporcionaram
um melhor entendimento da fisiopatologia e dos fatores bioldgicos relacionados a
depressao. Dentre os principais focos de atencdo das pesquisas, estdo a questao
em determinar se ha ou ndo uma anormalidade serotonérgica central nos
transtornos psiquiatricos (quando se verificou que o tratamento da depresséo
respondia aos antidepressivos que bloqueiam preferentemente a recaptacéo de
serotonina), alteracbes neuroanatdbmicas e a associagdo com outras doencgas
(GREIST, JEFFERSON & KOBAK, 1995).

A hipotese para se explanar esses efeitos imediatos da-se através do aumento dos
subtipos de receptores especificos de 5-HT em regides do corpo onde 0s processos
fisiologicos séo regulados. Diferengas marcantes entre os SSRIs no que diz respeito
aos efeitos das enzimas do sistema do citocromo P450, tém demonstrado a
probabilidade de interagdo farmacocinética dessas drogas. Embora nao esteja clara
esta relacdo entre a eficacia clinica, a concentragcdo de SSRIs e a concentragao
téxica, o monitoramento terapéutico da droga pode ser util para populagdes
especificas, como de pacientes idosos (VASWANI, LINDA & RAMESH, 2003).

A demonstracdo de que a depressao responde favoravelmente a utilizagcdo de
antidepressivos que inibem a recaptagdo da serotonina (5-HT), deram énfase a
hipotese da existéncia de uma disfuncdo serotonérgica central. Estudos
neurofarmacolégicos recentes demonstram as evidéncias de que a serotonina pode
ter um importante papel na fisiopatologia da depressao, na modulagao dos sintomas,
e nos transtornos de humor. As pesquisas mais empregadas no estudo do
envolvimento da serotonina sao: resposta aos farmacos, medidas de marcadores
periféricos ou centrais da funcdo 5-HT ou de seus metabdlitos, e estudos
farmacoldgicos (por exemplo, administragdo aguda de um agonista de 5-HT). Até o
momento, as principais evidéncias do papel da serotonina na depressao sao obtidas
nos estudos de resposta aos farmacos (DE FOUBERT et al., 2004).
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A escolha do antidepressivo depende muito mais de tolerancia. As condicdes
clinicas associadas e das caracteristicas individuais do paciente. Os inibidores
seletivos de recaptacéo de serotonina sdo usualmente as drogas de primeira opgao,
por terem perfil mais adequado de seguranga, tolerabilidade e facilidade posoldgica
(NEMEROFF, 2003).

E clinicamente relevante a possibilidade de interacdo das drogas. Varios fatores
podem ocorrer quando se avalia a extensdo e a significancia da interagao
metabdlica da droga. (1) A poténcia e a concentracdo de um indice terapéutico
inibidor ou indutor podem afetar enzimas; (2) O risco para cada individuo na
experiéncia dos efeitos adversos e; (3) Os fatores epidemioldgicos de probabilidade
de interagdo da droga (DOOGAN & CAILLARD, 1988).

Embora drogas antidepressivas sejam muito prescritas para uma variedade de
disturbios afetivos, as adaptacdes celulares e moleculares que acontecem na agao
terapéutica destes tratamentos permanecem ainda obscuras. Diversos estudos
demonstram varios niveis de adaptacado da adenosina monosfofato ciclico (AMPc)
na cascata de transducgao de sinais em resposta ao tratamento com antidepressivos,
incluindo aumento da ligacado da proteina G e adenil ciclase e aumento do nivel de
AMPc. Isto sugere que a acédo do tratamento com antidepressivo € mediado, em
parte pelo aumento da funcdo na cascata de transducdo de sinal da AMPc
(BAUMANN, 1996).
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5. DOENCA DE PARKINSON

A doencga de Parkinson (DP) foi descrita pelo médico inglés James Parkinson, em
1817, inicialmente denominada como paralisia agitante. Nessa doenga ocorre
degeneracdao das células pigmentadas na parte compacta da substancia negra,
porém, a perda neuronal também pode acontecer em outros locais, como na area
tegmental ventral, no I6cus ceruleus, no nucleo dorsal vago e nos nucleos da base
de Meynert (VAGLINI et al., 2004; GRAYBIEL, 1996).

Essa doenca € a mais comum de uma série de desordens do movimento e afeta
aproximadamente 1% de adultos acima de 60 anos. A histéria usual de quem
apresenta a DP consiste em um aumento gradual dos tremores, maior lentiddo de
movimentos, alteragdo na marcha devido a rigidez muscular, além de importantes
sintomas de ordem cognitiva, comportamental e afetiva (SAMII & RANSOM, 2004,
KOLLER & CERSOSIMO, 2004).

Ha uma degeneracéao crénica dos neurbnios dopaminérgicos da substancia nigra no
cérebro e deplecdao da DA no estriado. Existem varios disturbios motores nessa
doenga incluindo a bradicinesia (lentiddo dos movimentos), hipocinesia (diminuigéo
da qualidade do movimento), rigidez (musculos hipertdnicos), tremor nao intencional
e instabilidade postural (devido a rigidez de tronco). Conjuntamente a estes sintomas
motores, podem se desenvolver sintomas ndo motores como a depressédo, déficit
cognitivo e psicoses. Esses sintomas aumentam o risco de quedas, e,
consequentemente aumentam os fatores de risco para dependéncia e perda de
autonomia (BOSBOOM & WOLTERS, 2004).

Certas complicagdes psiquiatricas sdo associadas aos varios estagios da DP. As
causas possiveis sao objetos de pesquisas. A depressdo € uma das desordens
mentais que predomina nesta doenga. A DP e a sindrome da depressao ocorrem
frequentemente em pessoas idosas e estdo associadas a perda de autonomia e

independéncia funcional. A depressdo independe da alteragcdo relacionada a
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habilidade do paciente e pode ser sucessivamente monitorada somente com
antidepressivos. Essa doenga produz uma variedade de sinais e sintomas
relacionados as regides de ganglios basais, que comprometem o comportamento
motor (MARAL & MOURADIAN, 2002; DANIELCZYK, 1992).

O corpo estriado, composto do caudado e do putamen, € o maior complexo nuclear
dos nucleos da base. O estriado recebe aferéncias excitatorias de varias areas do
cértex cerebral, bem como aferéncias das células dopaminérgicas da parte
compacta da substancia nigra (SNc). Essas aferéncias corticais e nigrais séo
recebidas pelos neurdnios de proteg¢ao de dois tipos: os que se projetam diretamente
no segmento interno do globo palido (GPi), o principal ponto de eferéncia dos
nucleos da base, e os que se projetam no segmento externo do globo palido (GPe),
estabelecendo uma via antagonista indireta ao GPi pelo nucleo subtalamico (NST).
As acdes complementares das vias direta e indireta regulam a saida neuronal do
GPi, o que proporciona aferéncia inibitoria tbnica para os nucleos talamicos que se
projetam as areas motoras primarias e suplementares. A via direta inibe GPi,
resultando numa desinibigdo procedente do tdlamo motor e facilitagdo das projecdes
talamocorticais. A via indireta, por meio de suas conexdes sequenciais pelos GPe e
NST, proporciona aferéncia excitatéria para GPi, aumentando a agao inibitoria sobre

as projegodes talamocorticais (OBESO et al., 2000).

O hipocampo também pode apresentar uma fungao critica na fisiopatologia e no
tratamento da depressdo. Muitas linhas de pesquisa evidenciam que as fung¢des do
hipocampo correspondem a alteragdes encontradas na depressao e muitas funcdes
hipocampais sao reguladas pelo sistema serotonérgico, o qual é alvo de tratamento
antidepressivo, sugerindo que mecanismos eletroquimicos possam resultar na
observacdo de mudancas na fisiologia e neurogénese hipocampal. Varios
tratamentos crénicos com antidepressivos aumentam a neurogénese do hipocampo,
porém a importante funcdo desse fendbmeno ainda nao foi esclarecida. Métodos
genéticos e radiolégicos demonstram que ruptura da neurogénese pode produzir
efeitos comportamentais (SANTARELLI et al., 2003).
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A funcao do sistema troncocerebral-gangliobasal através do tegumento mesopontino
€ o controle de varios tipos de expressao comportamental. Primeiro, este sistema
pode contribuir no controle automatico dos movimentos, no movimento ritmico dos
bragcos e ajustamento do tdnus postural durante a locomogéo, a qual ocorre em
conjunto com os processos do controle voluntario. Segundo, este sistema pode estar
envolvido na regulagdo do sono. Pesquisas tém demonstrado a possibilidade do
sistema troncocerebral-gangliobasal ser responsavel pela integragdo do movimento
volitivo e do disparo emocional nos comportamentos motores. Essa teoria indica que
a disfungcao desse sistema conjuntamente com o circuito gangliobasal cortical esta
envolvida na patogénese dos disturbios comportamentais nas disfungcées do ganglio
basal (TAKAKUSAKI et al., 2004).

Segundo Kropotov & Etlinger (1999) o sistema troncocerebral-ganglio basal pode ser
ativado: (1) pelos circuitos talamocortical-gangliobasal que sao ativados somente
quando o estimulo é atendido ou quando € realizado o movimento voluntario;
quando esta envolvido pelo processo de selecdo de estimulos sensoriais
apropriados e no processo da agdo motora para a conclusao da meta; (2) pelos
circuitos neuronais responsaveis pela avaliagdo da ag¢ao e para atos motores que
sdo solicitados; (3) pelos mecanismos neuronais inibitorios que sdo implementados
para iniciagdo e supressao de agdes apropriadas; e (4) pela preparagao para iniciar
diferentes ag¢des que estdo associadas com atividades preparatérias diferentes. Para
explanar esses achados, a hipotese de programagao da acédo tem sido formulada.
De acordo com esse entendimento, o comportamento humano é dividido em acgdes
cognitiva, motora e sensorial. Enquanto o cérebro é dividido em sistemas de
planejamento para diferentes fun¢gdes na organizagdo das agdes, o sistema para
selecao das agdes, que inclui os circuitos talamocortical-gangliobasal, possui a

funcéo critica de inicializacéo, preparagao e supressao dessas acgoes.

Mudancas funcionais identificadas em pacientes com depressao estdo associadas a
uma grande variedade de desordens neuroldgicas. Recentes dados demonstram

que a depressao € um fator de risco para o desenvolvimento de varias desordens



Introducao
35

neurolégicas que causam um impacto negativo no curso e tratamento das doengas
(TOLOSA & VALLDEORIOLA, 1998).
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6. MODELO DE IMOBILIDADE CATALEPTICA

A catalepsia induzida por administracdo de haloperidol € mensurada através do teste
de repeticdo, conhecido pelo efeito de mensuracdo repetida. Este modelo é
frequentemente utilizado como procedimento para estudo dos efeitos da
farmacologia de antagonistas dopaminérgicos. A agao farmacolégica é realizada
com o objetivo de avaliar os efeitos das drogas na catalepsia neuroléptica induzida e
para estudo do fendbmeno relacionado com a sua tolerancia ou sensibilizacdo tempo-
dependente (FERRE et al., 1990).

A catalepsia constitui uma medida conducional extensamente empregada em
psicofarmacologia, porém n&o existe uma clara padronizagdo nos testes
desenvolvidos para avaliar este fendmeno. A prova mais utilizada pelos
investigadores é o "teste de barra", que consiste em colocar as patas anteriores de
um animal sobre uma barra que esta situada a certa altura apropriada e, as patas
posteriores devem ficar no solo, e depois se contabiliza o tempo em que o animal se
manteve nesta postura (NEIL-BELIVEAU; JOYCE & KUCKI, 1993).

Esse fenbmeno também pode ser definida como um estado, em que o animal é
colocado numa posicdo nao natural ou desagradavel, e ao mesmo tempo
permanece nesta posi¢cao por algum tempo. Esse cataléptico € referido como rigidez
muscular, quando induzido por opidides, e caracterizado por duas ocorrencias: (1)
sensibilidade para diferentes testes, utilizado em baterias e (2) diferenca do estado
tonal (WADENBERG, 1996).

Essa repeticdo do teste em animal em animal é utilizado para verificar a agao
farmacoldgica dos neurolépticos, para investigar mecanismos e locais de agao das
drogas sobre o fenbmeno induzido, sendo a mensuracdo de efeitos uma
necessidade para a descoberta de novos medicamentos psicoterapéuticos, e para o
estudo de seu modo de acdo. Nenhum modelo utilizado satisfaz totalmente os trés
critérios de validade (preditabilidade, analogia e homologia), porém, a escolha do

modelo para experimentos depende do ensaio e das conveniéncias praticas. A
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catalepsia € uma resposta rigorosa, e extremamente sensivel a variagdes bruscas
nos parametros experimentais do ambiente, pois dificulta ou impossibilita, em certas
situacbdes, a comparagao entre os resultados obtidos em diferentes laboratorios
(COSTALL, HUI & NAYLOR, 1978; SANBERG, 1980).

Pesquisas tém sido realizadas com psicoestimulantes para avaliar o comportamento
locomotor. O efeito dessas drogas depende da ativagado do sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico. Acredita-se que a catalepsia possa ser mediada pelo sistema
nigro-dorso-estriatal e que a administragcado de neurolépticos causem mudangas nos
padrées de neurbnios de projecdo, modificando sua sensibilizagdo a resposta
motora. Na catalepsia induzida por haloperidol em ratos, foram avaliadas as
importantes variaveis envolvidas na mensuracdo experimental e estabelecidos
alguns critérios para a melhora dos resultados. Um desses critérios se relaciona com
a dose do neuroléptico usado, que tem de ser suficientemente pequeno para a
mensuracdo de total ou real duracdo da catalepsia e suficientemente maior para
prevenir o desenvolvimento da pseudocatalepsia (adaptacéo da postura) (FERRE et
al., 1990).

Podem induzir a catalepsia em roedores, os neurolépticos tipicos. Os antagonistas
de receptores de 5-HT1a reduzem a imobilidade cataléptica, aventando que este tipo
de receptor serotonérgico tenha a fungdo de modular a transmissao dopaminérgica
nigrostriatal (PIRES et al., 1993).

A catalepsia estd mediada principalmente por receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos localizados no estriado (SANBERG, 1980). Diversos estudos constatam
este fato onde se observa que as lesdes dessa estrutura, destroem os neurénios
dopaminérgicos (CALDERON, SANBERG & NORMAN, 1988).

E complexa a neuroquimica da catalepsia e estd mediada fundamentalmente por
receptores dopaminérgicos, porém, existem outros sistemas de neurotransmissores
envolvidos nesta mediagdo (serotonina, acido glutdmico, acetilcolina, noradrenalina,

GABA, adenosina). O modelo animal de catalepsia pode ser util para se examinar os
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efeitos da administracdo cronica (tolerancia) e intermitente (sensibilizagdo) de

diferentes psicofarmacos, especialmente os neurolépticos (EZRIN-WATERS &

SEEMAN, 1977).
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7. MODULAGAO SEROTONERGICA NA TRANSMISSAO DOPAMINERGICA
NIGROSTRIATAL

Estudos realizados demonstraram em meados de 1950, que a dopamina (DA)
estava presente em altas concentragbes em algumas regides do SNC, semelhante a
outras catecolaminas e, ainda, apresentava uma distribuigao tissular diferente das
mesmas (COOPER & MITCHELL, 1995; WEBSTER, 2001 citado por VALENTIM
JUNIOR, 2003).

A dopamina € um neurotransmissor sintetizado por certas células nervosas que
agem em regides do cérebro promovendo, entre outros efeitos, o prazer e a
motivacdo. Depois de sintetizada, a dopamina € armazenada dentro de vesiculas
sinapticas. Quando chega um impulso elétrico no terminal nervoso, as vesiculas se
direcionam para a membrana do neurdnio e liberam o conteudo da dopamina na
fenda sinaptica que entdo, atravessa a fenda e se liga aos seus receptores
especificos na membrana do neurbnio pds-sinaptico. Uma série de reacdes ocorre
quando a dopamina ocupa receptores dopaminérgicos deste neurénio. Alguns ions
entram e saem do neurdnio e algumas enzimas sao liberadas ou inibidas. Apos a
dopamina ter se ligado ao receptor poés-sinaptico ela é recaptada por sitios
transportadores de dopamina localizados nos neurénios pré-sinapticos (MAERTENS
et al., 2002).

O sistema dopaminérgico mesolimbico € uma estrutura chave da neuroanatomia da
acao das drogas antidepressivas, como 0 nucleo accumbens, € um mecanismo
neurobioldégico comum nos tratamentos com antidepressivos, resultando em um
aumento da estimulacdo do sistema dopaminérgico. Outras consideragdes sobre o
estriado podem ser feitas, como a divisdo estabelecida de um putdmen motor, um
caudado limbico e o estriado ventral (nucleo accumbens), recebendo
respectivamente, as proje¢des corticais motoras e limbicas associativas (ZANGEN et
al., 2001).
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A diminuicdo da dopamina e as consequentes mudancgas fisiopatologicas que
ocorrem nos circuitos do gangliobasal determinam uma severidade de sinais
parkinsonianos. Restabelecer o déficit de dopamina depende da magnitude e
duragdo da resposta motora que € avaliada pelo grau de severidade motor e
separagao dos mecanismos homeostaticos, cujos circuitos STN-Gpe/Gpi possuem
importantes fungdes (OBESO et al., 2004).

Do ponto de vista fisiopatoldgico ocorre uma redugéo na atividade dopaminérgica no
nivel do estriado. Isto acontece devido a degeneragao dos neurdnios pigmentados
da substancia nigra do mesencéfalo que se projetam para o corpo estriado, estrutura
dos nucleos da base constituida pelo nucleo caudado e putdmen. Estes neurénios
produzem dopamina que € liberada na sinapse. O neurdnio pds-sinaptico, por sua
vez, projeta-se para o globo palido, que é outra estrutura dos nucleos da base onde
estdo localizados os receptores dopaminérgicos. Com a idade, ha redugdo do
numero de receptores D, e aumento de Dy. O aumento da propor¢céo D4:D, é uma
das hipdteses para explicar a maior sensibilidade do individuo idoso aos efeitos
extrapiramidais dos neurolépticos A dopamina encontra-se distribuida ao longo de
quatro sistemas principais: nigro-estriatal, mesolimbico, mesocortical e
tuberoinfundibular. Este neurotransmissor tem cinco receptores descritos (D1 a Ds),
distribuidos de maneira irregular ao longo dos sistemas dopaminérgicos. No trato
nigro-estriatal, ha maior propor¢cado de receptores D, envolvidos na regulagdo do

tébnus muscular e movimento junto ao sistema extrapiramidal (SEGMAN et al., 1995).

Pesquisas demonstram a contribuicdo do stress oxidativo para a degeneragao das
células dopaminérgicas na DP; no entanto, o stress oxidativo esta intimamente
ligado a outros componentes do processo degenerativo, como a inflamagao e
disfungdo mitocondrial e também a toxidade de oOxido nitrico. Porém ha uma
dificuldade em se determinar se € o stress oxidativo ou sua consequéncia que

produz degeneracgao das células dopaminérgicas (JENNER, 2003).

A DP resulta primariamente da morte dos neurdnios dopaminérgicos da substancia

nigra. O principal obstaculo ao desenvolvimento de terapias neuroprotetoras € o
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entendimento limitado dos eventos moleculares que provocam a neurodegeneragao.
A descoberta do gen da DP precede a hipétese para um melhor entendimento sobre
a fisiopatologia molecular, na qual se acredita que a disfungdo mitocondrial e o
stress oxidativo possam também atuar, em parte, dos eventos deletérios nos
neurénios dopaminérgicos. Modelos de neurotoxina sdo importantes na elucidagao
da cascata molecular da morte celular dopaminérgica. Modelos de DP, baseados na
manipulagdo genética, podem ser importantes no estudo da doenga, como na
vulnerabilidade seletiva de neurbnios dopaminérgicos da substancia nigra no
processo degenerativo (DAUER 2003; NOBUTAKA, 2004).

Lesbes experimentais em ratos foram provocadas para elucidar a fungao do estriado
na catalepsia induzida por neurolépticos. Lesdes bilaterais do corpo estriado foram
analisadas quanto a atenuacao da catalepsia. Os resultados levam-nos a crer que o
corpo estriado pode ser o local primario na agédo das drogas neurolépticas na
producdo da catalepsia. Esse fendmeno, porém, pode nao ser exclusivamente
mediado pelo estriado (KOFFER, BERNEY & HORNYKIEWICZ, 1978).

A figura 1 representa as vias dopaminérgicas onde o estriado é visto como a
principal estrutura aferente (input) dos ganglios da base. O segmento palidal interno
(GPi) e também a substancia nigra reticulada (SNr) sdo vistos como estruturas
eferentes (output). Estruturas aferentes possuem a via direta monossinaptica e
originam-se de neurbnios estriatais, e, estruturas eferentes apresentam vias de
ligacdo indireta pods-sinaptica envolvendo o segmento palidal external (GPe) e o
nucleo subtalamico (STN) (WEBSTER, 2001, citado por VALENTIM JUNIOR, 2003).
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SISTEMA DOPAMINERGICO

LOBO FRONTAL ESTRIADO

SUBSTANCIA
NIGRA

AREA TEGMENTAL

VENTRAL \

Figura 1. Representacdo das vias dopaminérgicas em cérebro humano (extraido da internet:
www.er.ugam.ca/nobel/d254000/dopamine.gif)

Estudos demonstram intensificacdo da catalepsia em ratos com permanente
neurodegeneragdo da substancia nigra. A questdo é dirigida na frequéncia de
intensificagcdo da catalepsia, que pode ser dependente do nivel de dopamina nos
ganglios basais. Esses resultados indicam que a freqliéncia do aumento da
catalepsia ndo dependente da propor¢cdo da deplecdo da DA. Isto significa a
importancia do contexto da expressao e argumentagado dos sintomas da DP durante
0 curso da doenga e a neurodegeneragao dopaminérgica, que poderia n&o produzir
disturbios motores isolados (SRINIVASAN & SCHMIDT, 2004).
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Os nucleos da base representam uma importante conexao subcortical entre o cortex
motor e o restante do coértex cerebral. Atuam, portanto, na interface entre o
planejamento, programacao e agdo motora com as demais fungdes corticais. Eles
sdo constituidos por grandes estruturas, bem delimitadas, entre as quais se
destacam o nucleo caudado, o putdmen e o globo palido. Os receptores
dopaminérgicos, D1 e D, estdo critcamente envolvidos no controle do
comportamento motor e, a transmissdo dopaminérgica no globo palido pode produzir

a acinesia, quando houver lesdo ou hipofungao dopaminérgica (ICHIKAWA &
MELTZER, 1995; HAUBER & LUTZ, 1999).

Tém aparecido algumas revisdes literarias de anatomia funcional do génglio da base
e da sua relagao com o sistema estriado. O ganglio basal, incluindo o estriado, globo
palido, nucleos subtalamicos e substéncia nigra estdo envolvidos em um numero de
funcionalidade que segrega o circuito cortical-subcortical. Esse circuito auxilia em
uma extensa fungao cerebral emocional, motivacional, cognitiva e sensoério-motora.
A sua principal funcao € a selegao e o aprendizado da maior parte dos programas
comportamentais e motores. A organizagao funcional interna do ganglio basal é
muito bem processada pelos mecanismos de selecdo durante o desenvolvimento
humano e na vida adulta (GROENEWEGEN, 2003; GUIGONI et al., 2005).

O ganglio da base implica no comportamento motor, na execucdo de acgdes
automaticas e movimentos involuntarios anormais que afetam principalmente as
extremidades, tronco e mandibula, e ocorrem como manifestacdo de um processo
de doenga subjacente. As condi¢cbes caracterizadas por episodios persistentes ou
recidivantes de discinesia com manifestacdo primaria da doenca podem ser
referidas por sindromes de discinesias, que sdo também uma manifestacao

relativamente comum das doengas dos ganglios da base (WHELAN et al., 2004).

A dopamina estriatal aumenta a transmissédo pela via direta (via receptor D4) e
diminui a transmissédo pela via indireta (via receptor D). A DA também atua nos
receptores do GPe, GPi, SNr e STN. Estudos eletrofisiolégicos com utilizagdo de

neurotoxina dopaminérgica tém demonstrado a redugéo da atividade neural do GPe
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e um aumento da descarga na STN, GPi e SNr. Esses achados sdo compativeis
com a teoria na qual a diminuigdo da DA, aumenta a atividade da via indireta
podendo resultar em mudancgas na atividade dos circuitos locais ou anormalidade no

circuito talamocortical-gangliobasal (POPOVA et al., 1997).

Pariezek et al., 1971 argumentam que o estriado e o nucleo acumbens recebem
aferéncias dos nucleos da rafe, assim como o corpo dos neurénios dopaminérgicos
na SN. O modelo funcional do ganglio da base tem recentemente sendo alvo de
criticas, onde a separagcdo das vias diretas e indiretas e a segregacdo dos
receptores Dy e D, tém sido questionadas. Esses resultados sugerem que as
mudangas nos padrées de descarga, na sincronizagdo entre neurénios do ganglio
basal e nas interagdes de conexdes anormais e mecanismos compensatorios sdo no
minimo, importantes na fisiopatologia da DP como mudanga na frequéncia das
descargas nos nucleos basais. Lesdbes no GP ou STN produzem sintomas
parkinsonianos, porque reduzem ou abolem as saidas do ganglio basal, inabilitando
o circuito para o funcionamento normal (WICHMANN & DELONG, 2003).

Experimentos em animais demonstram que a sensibilizacdo de receptores
dopaminérgicos D, no sistema mesolimbico pode representar uma via comum na
acao antidepressiva. Todavia, o mecanismo de agdo da drogas antidepressivas
ainda nao esta claramente determinado, por apresentar varios locais primarios de
acao em uma variedade de sistemas de neurotransmissores, incluindo o sistema
serotonérgico quando designa um modulador da agdo dopaminérgica nigrostriatal
(WILLNER, HALE & ARGYROPOULOQOS, 2005).

A 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT) €& uma indolamina, produto da
hidroxilagdo e descarboxilagdo do aminoacido L-Triptofano na seguinte sequéncia
bioquimica: L-Triptofano - L-50H Triptofano-5-OH Triptamina ou Serotonina. A mais
alta concentracéo de 5-HT (90%) é encontrada nas células enterocromafins do trato
gastrointestinal. A maioria do restante corporal € encontrada nas plaquetas e no
SNC. Os efeitos do SHT sdo sentidos de maneira mais proeminente no sistema

cardiovascular, com efeitos adicionais no sistema respiratério € nos intestinos. A
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vasoconstricgdo € a resposta classica a administracao de 5-HT (BRILEY & MORET,
1993).

A serotonina tem efeito inibidor na conduta juntamente com um efeito modulador
geral da atividade psiquica. Assim sendo, a 5-HT influi sobre quase todas as fung¢des
cerebrais, inibindo-a de forma direta ou estimulando o sistema GABA. E dessa forma
que a serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o ritmo
circadiano, as fungdes neuroenddcrinas, temperatura corporal, sensibilidade a dor,
atividade motora e fungdes cognitivas (ANTHONY, SEXTON & NEUMAIER, 2000).

Os neurdnios serotonérgicos localizam-se na linha média do tronco cerebral
formando um agrupamento denominado nucleos da rafe. Desses partem fibras em
direcdo ao cérebro que inervam inumeras estruturas. A serotonina é formada e
estocada em vesiculas de terminais nervosos, podendo ser liberada em virtude de
um impulso nervoso que atua péds-sinapticamente em diversos subtipos de
receptores. A nivel pré-sinaptico existem receptores serotonérgicos inibitérios de sua
prépria liberagédo. O sistema serotonérgico € complexo, e os subtipos de receptores
encontrados aumentam a cada dia. Pesquisa tem demonstrado que a ativagao de
diferentes subtipos pode provocar até mesmo efeitos antagbnicos (BAKER,
HALLIDAYM & TORK, 1990).

E amplo o alcance do sistema serotonérgico, que projeta axdnios praticamente para
todo o sistema nervoso central,0 que induziu os pesquisadores a classifica-lo como
um sistema modulador, cuja acdo depende do alvo e também do tipo de fibra e
terminagdes nervosas presentes. As sinapses formadas por tais neurbnios variam
desde tipos bem definidos, com acgao rapida e localizada, a tipos difusos, com acgao
similar a hormonal, que atinge areas maiores e, em geral, tém efeito prolongado.
Alteracbes nos niveis serotonérgicos no cérebro do adulto podem alterar a
morfologia das células-alvo. A fungao principal da serotonina estd na homeostase
dos tecidos celulares de uma numerosa variedade de sistemas bioldgicos de
atividades comportamentais e doengas associadas com 0s neurénios serotonérgicos

(AZMITIA, 1999).A organizagdo anatdomica dos nucleos da rafe e das projecdes
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serotonérgicas no cérebro do rato, parte dos nucleos caudais (magno, palido e
obscuro) para a medula espinhal, do nucleo pontino para o cerebelo, e dos nucleos
rostrais (mediano paramediano e linear) para o mesencéfalo. Existe um feixe dorsal
especifico que parte dos nucleos medianos e dorsal para o prosencéfalo. Outra
caracteristica dos neurbnios serotonérgicos € sua localizagdo no sistema nervoso
central. Ao contrario do que sugere sua ampla agao, tais neurdnios estao restritos ao
tronco encefalico, mas sua ocorréncia também ja foi relatada, algumas vezes, no
diencéfalo. No tronco encefalico, esses neurénios compdem agregados de células
chamaaos de nucleos da rafe representadas na figura 2 (JACOBS & AZMITIA,
1992).

Nos mamiferos, com algumas variagdes entre as espécies, ha oito desses
agregados: obscuro, palido, magno, pontino, mediano, paramediano, dorsal e linear.
Os trés primeiros situam-se na regidao caudal (préximos a medula espinhal), os
quatro ultimos na regi&o rostral (proximos ao coértex cerebral) e o nucleo pontino na
regido central do tronco encefalico. A enorme abrangéncia de acdo desses
neurdnios deve-se as conexdes que se estabelecem com alvos distantes. Assim,
além das ligagdes locais e reciprocas entre os oito nucleos, os caudais conectam-se
(através dos prolongamentos dos neurdnios, os axdnios) com a medula espinhal. Os
rostrais projetam-se extensivamente para o cortex cerebral, além do hipocampo, do
talamo e do hipotalamo, enquanto os do nucleo pontino destinam-se principalmente
ao cerebelo. A variedade de fungdes atribuida a serotonina € bem compreendida
quando se considera, além dessa molécula, e do neurbnio serotonérgico, também o
circuito neuronal em que ela atua, a estrutura onde se origina seu alvo, a
organizagdo sinaptica e o tipo de receptor na membrana pés-sinaptica. Séo
conhecidos hoje mais de sete tipos de receptores para serotonina, e varios subtipos
identificados com base em suas respostas a agentes farmacolégicos e alteragdes
fisiologicas. Nesses receptores, em geral, ela exerce efeito inibitério, mas existem
circuitos que induzem a excitagdo. O receptor 5-HT 1 aparece também na célula
serotonérgica, onde, quando ¢é ativado, inibe a liberagao de serotonina (TURLEJSKI,
1996).
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Figura 2. Representagdo da via serotonérgica no cérebro extraido da internet:
www.er.ugam.ca/nobel/d254000/dopamine.gif)
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Diversos neurotransmissores implicam na fisiopatologia da depressao. Apesar de

repetidos esforgos, as perturbagdes na neurotransmissdo relacionadas as

modificacdes do humor ndo estdo totalmente esclarecidas. Evidéncias recentes

indicaram que o aumento na neurotransmissdo serotonérgica pode estar
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vinculada a resposta terapéutica de diferentes tipos de antidepressivos. Duas séries
de observacbes clinicas produziram resultados convincentes que dao suporte a
essa linha de abordagem: farmacos inibidores da recaptagcédo da serotonina que tém
demonstrado eficacia no tratamento da depressdo maior. Esses compostos
pertencem a familias quimicas diferentes,e tém em comum a propriedade de elevar
0s niveis de serotonina na sinapse (BERGSTROM et al. 1992; SAWABINI &
WATTS, 2004).

Ha resultados de pesquisas que demonstram que a serotonina promove ativacao de
subtipos de receptores serotonérgicos pré e pos-sinapticos na via nigrostriatal que
modulam o sistema de neurotransmissdo dopaminérgico. Essas possiveis interagdes
com subtipos de receptores 5-HT foram comprovadas por varios estudos que
avaliaram a interacdo dos diversos sistemas de neurotransmissdo, sendo proposto
que o neurotransmissor 5-HT pode se ligar a autorreceptores pré-sinapticos
induzindo um feedback negativo para a liberagao de 5-HT, consequentemente nao
promovendo uma inibicdo da neurotransmissdo dopaminérgica na via nigrostriatal,
ocasionando melhora da fungdo motora. Esta teoria aumenta o entendimento da
plasticidade dentro do circuito talamocortical-gangliobasalcortical, com implicagdo da
degeneragdo neuronal dopaminérgica no entendimento e no desenvolvimento de
novas terapéuticas na doenca de Parkinson (AHLENIUS & SALMI, 1995, MILLAN,
LEJEUNE & GOBERT, 2000 BEZARD, GROSS & BROTCHIE, 2003).
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8. METODOLOGIA

Experimentos realizados com camundongos albinos machos, pesando 26-36 g,
mantidos em gaiolas de polipropileno medindo 48x18x13 cm, forradas com
serragem. Os grupos foram assim divididos 8 animais por gaiola, com excec¢ao da
11° gaiola que continha 4 animais, o que totaliza 84 camundongos. Estes animais
foram selecionados e marcados para identificagdo quanto a administracdo das
drogas e veiculo apropriado. As caixas foram enumeradas com grupos de drogas

teste e controle.

Para cada droga-teste foram administradas duas doses diferentes. A administragao
das drogas foi realizada diariamente durante 21 dias, sendo que cada grupo de 12
animais recebeu a mesma droga, e eles permaneceram no biotério, sem restricado de
alimento e agua. Em ambiente sem barulho, no periodo das 7:00 as 17:00 h, com
temperatura entre 22° e 24°, fizeram a administragdo das drogas e salina, e também
observaram imobilidade cataléptica. Na observagdo cada animal foi testado uma

unica vez, e sacrificado apds o experimento.

8.1. Administragao das Drogas

As drogas utilizadas foram: haloperidol (Haldol®, Janssen, Sdo Paulo, Brasil) e os
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina (SSRIs): cloridrato de fluoxetina (Eli
Lilly do Brasil, S&o Paulo, SP), cloridrato de sertralina (Laboratério Pfizer Itda., Sdo
Paulo, SP) e cloridrato de paroxetina (Smith Kline Beecham Brasil ltda., Sdo Paulo,
SP).

O haloperidol foi diluido em salina 0,9%, e as outras foram dissolvidas por
sonificagdo em salina 0,9%. Os SSRIs foram injetados intraperitonealmente (i.p.)
utilizando-se uma seringa descartavel de 1 ml, com agulha 13x4 durante 21 dias
consecutivos, o que caracteriza como experimento cronico. O volume de solugao

injetado variou de 0,10 a 0,14 mL (relativo ao peso do animal).
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As doses das drogas utilizadas foram as seguintes: cloridrato de fluoxetina 1 e 5
mg/kg/dia i.p (N=12); cloridrato de sertralina 1 e 5 mg/kg/dia i.p. (N=12); cloridrato de
paroxetina 1 e 5 mg/kg/dia i.p.(N=12). O grupo controle foi administrado com salina 6

mL/kg/dia i.p. (N=12). O volume injetado por animal ndo excedeu a 0,22 mL .

8.2. Procedimento

No dia do experimento, ou seja, no 22° dia do tratamento crénico, os animais nao
receberam droga teste ou salina. Foram separados e transportados para o
laboratério onde |hes administraram haloperidol 0,75 mg/kg (i.p.), 30 minutos antes
do teste na barra padronizada. Apds a administracdo do haloperidol, os animais
foram recolocados na gaiola, sendo a dose administrada relacionada com o peso

inicial do animal.

A administracdo do haloperidol foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa
foram selecionados dois animais que receberam a dose de haloperidol e
recolocados na gaiola. Apés 10 minutos e outros 2 animais receberam o mesmo

tratamento.

Avaliados em dias alternados quatro (4) camundongos no periodo matutino e quatro
(4) no periodo vespertino, sendo que em alguns dias o experimento s6 houve em um

apenas um periodo.

Apds 30 minutos da administragdo do haloperidol os animais foram colocados na

barra teste para observacédo da imobilidade cataléptica.
8.3. Mensuracgao do Fenomeno da Catalepsia
O fendbmeno foi mensurado com o animal mantido em postura antifisiolégica, os

membros anteriores apoiados na barra de madeira (3 cm de altura e 0,9 cm de

didmetro) e os membros posteriores apoiados no solo. Ao término do trabalho foram
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foi anotados os movimentos da cabeca exploratoriamente, ou removeu-se os
membros anteriores da barra, tempo de corte de 720 segundos.

Mensurada a imobilidade cataléptica dos animais em intervalos de 30, 60, 90 120
150 e 180 minutos, apdés a administracdo do haloperidol, procedeu-se a analise
estatistica; o tempo em que o animal se manteve imovel realizando trés tentativas de
colocacao na barra-teste para cada intervalo de tempo. Avaliadas as diferengas
entre os grupos drogas-teste e o controle quanto ao tempo de imobilidade
cataléptica. Adotamos critérios de permanéncia na barra-teste para avaliagdo da

catalepsia:

1. Se o animal permanecesse por 720 segundos em imobilidade cataléptica, seja na
1°, 2° ou 3° tentativa, o animal seria retirado da mesma e recolocado na gaiola. O

tempo para contagem seria registrado como 720 segundos de catalepsia.

2. Se o animal permanecesse por 720 segundos em imobilidade como somatdria da
1°e 2° ou 1°, 2° e 3° tentativas, o animal seria recolocado na gaiola e registrado a

média de valores das 3 tentativas.

3. Se o animal permanecesse como somatoria da 1°, 2° e 3° tentativas++, com o
tempo menor que 720 segundos, 0 animal seria recolocado na gaiola e registrada a

média dos 3 valores obtidos.

4. Se o animal permanecesse na 1° tentativa com valor maior que 360 e menor que
720 segundos, o animal seria observado até realizar algum movimento e registrado

o tempo que permaneceu em imobilidade cataléptica;

5. Se 0 animal permanecesse como somatoria da 1°e 2° tentativas com valor maior
que 360, ndo seria realizado a 3° tentativa e o registro do valor seria a média entre

as duas tentativas.

Para comparar estatisticamente o efeito dos farmacos sertralina, paroxetina e

fluoxetina sobre a imobilidade cataléptica, utilizou-se o programa computacional
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SPSS 11.5 e Corel Draw e Slide Write para reproducao dos graficos. Foi realizada o
teste ndo paramétrico, ANOVA (andlise de variancia) adotando significancia de 5%
para analises exibidas.

A seguir, sera representada através de graficos, a analise descritiva do tempo de
reagcao dos animais pelos periodos medidos, sendo adotado significancia de 5%

para as analises exibidas.
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9. RESULTADOS

O tempo de imobilidade cataléptica induzida pelo haloperidol em camundongos
albinos machos, apds 21 dias de tratamento crénico com antidepressivo, inibidores
seletivos de recaptacado de serotonina. Teve como objetivo comparar o efeito das
drogas, fluoxetina 1 e 5 mg/kg, sertralina 1 e 5 mg/kg e paroxetina 1 e 5 mg/kg com

0 grupo controle salina.

9.1 Curva dose-resposta de Paroxetina na Catalepsia Neuroléptica

A dose-resposta da droga paroxetina em 1 mg/kg foi comparada com a dose-
resposta do controle (salina 6 mL/kg). Ao se analisar a curva dose-resposta da
paroxetina e a curva dose-resposta do controle se pode verificar que nao houve
diferencga significativa na duragcdo dos tempos de imobilidade cataléptica em todos
os intervalos de tempo. A dose de paroxetina usada ndo foi significativa para

modificacdo do tempo de catalepsia.

A curva da resposta da paroxetina 5 mg/kg em comparagdo com a curva dose-
resposta do controle ndo foi significante no fenébmeno da catalepsia, mensurados
nos intervalos de tempo de 30, 60, 90, 120, 150, e 180 minutos apds a

administragao do haloperidol (Figura 3).
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Figura 3.

Efeitos da administragdo cronica da droga teste paroxetina (doses de 1 e 5 mg/kg
i.p.) na catalepsia induzida por haloperidol em camundongos machos (n=12 p/ cada
dose). O gréfico representa curvas dose-resposta que demonstram a variagdo na
duracao de tempos de imobilidade cataléptica apdés 30 minutos da injegcao de

haloperidol (0,75 mg/kg i.p.) nos intervalos de tempo de minutos (30, 60, 90, 120,
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180). O grafico demonstra que nao houve diferenga estatistica na duragao de
tempos de imobilidade cataléptica.

9.2 Curva dose-resposta de Fluoxetina na Catalepsia Neuroléptica

A dose-resposta da fluoxetina 1 mg/kg foi comparada com a dose-resposta do
controle (salina 6mL/kg). Ao se analisar a curva dose-resposta fluoxetina e a curva
dose-resposta do controle, pode se verificar que n&o houve diferenga significativa na
duracao do tempo de imobilidade cataléptica em todos os intervalos de tempo. A
dose de fluoxetina usada nao foi significativa para a modificagdo da duragdo do
tempo da catalepsia. A analise estatistica ndo demonstrou diferengas significativas
na atenuagao ou no aumento do tempo de imobilidade cataléptica entre o controle e

a fluoxetina 1 mg/kg.

A curva da resposta da fluoxetina 5 mg/kg em comparagdao com a curva dose-
resposta do controle, ndo apresentou significancia no fenbmeno da catalepsia,
mensurados nos intervalos de tempo 30, 60, 90, 120, 2150 e 180 minutos apds a
administragcdo do haloperidol. A analise estatistica ndo demonstrou diferencas
significativas da atenuacado ou do aumento do tempo quando foram comparadas as
medianas da duragdo do tempo de imobilidade cataléptica entre o controle e a

I
fluoxetina 5 mg/kg (Figura 4).
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Figura 4.

Efeitos da administracdo crénica da droga teste fluoxetina (doses de 1 e 5 mg/kg
i.p.) na catalepsia induzida por haloperidol em camundongos machos (n=12 p/ cada
dose). O grafico representa curvas dose-resposta que demonstram a variacdo na
duracdo de tempos de imobilidade cataléptica apdés 30 minutos da injecdo de
haloperidol (0,75 mg/kg i.p) nos intervalos de tempo de minutos (30, 60, 90, 120,
180).
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O grafico demonstra que nao houve diferenca estatistica na duragcao de tempos de
imobilidade cataléptica.

9.3 Curva dose-resposta de Sertralina na Catalepsia Neuroléptica

Na figura 5 esta representada a curva dose-resposta da sertralina, na dosagem de 1
e 5 mg/kg, comparada a curva dose-resposta do controle. Na curva dose-resposta
da sertralina, na dosagem de 1 mg/kg, ndo houve diferenga significativa no
fendbmeno da catalepsia. A analise estatistica ndo demonstrou atenuacdo ou do
aumento de duracdo da catalepsia quando foram comparadas as medianas da

duracao do tempo de imobilidade cataléptica entre o controle e a sertralina 1 mg/kg.

A curva da sertralina 5 mg/kg em comparagédo com curva a dose-resposta do
controle néo oferecu diferenca significancia no fenbmeno da catalepsia, mensurados
nos intervalos de tempo de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos apds a administragao
do haloperidol. A analise estatistica ndo apresentou diferengas significativas da
atenuacdo ou do aumento do tempo de duracdo da catalepsia quando foram
comparadas as medianas da duracdo do tempo de imobilidade cataléptica entre o

controle e a sertralina 5 mg/kg.

Essas drogas utilizadas no experimento n&o obtiveram diferenga significativa na
modificacdo da duracdo do tempo da catalepsia. A auséncia de potencializacdo da
catalepsia neuroléptica foi observada nos trés grupos de droga-teste e suas

respectivas doses em comparagao ao grupo controle.
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Efeitos da administragc&o crbnica da droga teste sertralina (doses de 1 e 5 mg/kg i.p.)
na catalepsia induzida por haloperidol em camundongos machos (n=12 p/ cada
dose). O gréfico representa curvas dose-resposta que demonstram a variagdo na
duracao de tempos de imobilidade cataléptica apdés 30 minutos da injegcao de
haloperidol (0,75 mg/kg i.p) nos intervalos de tempo de minutos (30, 60, 90, 120,
180).

O grafico demonstra que nao houve diferencga estatistica na duragao de tempos de

imobilidade cataléptica.
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Os resultados dos testes indicam que ha diferenca entre os tempos analisados
quanto a droga, e aos tempos interagindo com a mesma, mas nao se observou
significancia na diferenga dos efeitos, ou seja, o efeito que a fluoxetina 1mg/kg, por
exemplo, tém no decorrer do tempo de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos
apresentaram resultados iguais as demais drogas testadas. A diferenga refere-se

aos tempos independentes das drogas.
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10. DISCUSSAO

O presente estudo revelou que os camundongos expostos a administragdo cronica de
antidepressivos sertralina, fluoxetina e paroxetina ndo apresentaram aumento ou diminui¢ao
do tempo de imobilidade cataléptica sobre o grupo controle. H& controvérsia entre os
resultados que investigam essa interacdo DA/5-HT na via nigrostriatal, inclusive
experimentos em catalepsia induzida por neurolépticos, pois pode ocorrer a comprovagao que
o neurotransmissor 5-HT demonstre ser inibitdrio ou excitatdrio neste tipo de experimento.
Embora somente a administracao sistémica das drogas nao permita concluir acerca dos sitios
das correspondentes acdes da serotonina nos varios subtipos de receptores 5-HT, a agdo
modulatéria do sistema serotonérgico sobre o sistema dopaminérgico pode ter ocorrido
através da interagdo da serotonina com varios subtipos de receptores 5S-HT promovendo assim
acdo moduladora sobre a DA na via nigrostriatal que podem ser ativados também, por varios
mecanismos neuroadaptativos para equilibrar a funcdo dos sistemas de neurotransmissdo do
circuito cortexgangliobasal-talamocortical (HERVAS et al., 1998; HALLETT et al., 2005).
Os estudos sobre a interacdo DA/5-HT, ddo-nos respostas contraditdorias, tanto na agdo
modulatoria exercida pela serotonina sobre as vias nigrostriatais, quanto na estrutura de
origem dessas fibras serotonérgicas que modulam o sistema dopaminérgico na via
nigrostriatal. Os resultados de investigagdes sobre esta interagdo e o envolvimento de 5-HT na
imobilidade cataléptica induzida por neuroléptico podem apresentar ou ndo uma agao
inibitoria ou excitatoria. A evidéncia das alteracdes do sistema dopaminérgico em animais
induzidos por tratamento cronico ¢ discutida. Drogas como SSRIs podem ocasionar super ou
subsensibilidade de receptores, o que modifica os efeitos do tratamento antidepressivo na
funcdo do sistema dopaminérgico. A subsensibilidade dos receptores pré-sinaptico da DA
pode ocasionar uma variedade de modificacoes comportamentais. Estes dados sao
inconsistentes para se concluir sobre a acdo dos antidepressivos (WALDMEIER, 1984;

STAHL, 1997).

Os SSRIs constituem uma classe de drogas com seguranga e tolerabilidade para
tratamento da depressao. Dentre essas de drogas, a agédo farmacoldgica, a eficacia

antidepressiva e os efeitos adversos sdo marcadamente similares. No entanto, o
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perfil farmacocinético dos SSRIs séo substancialmente diferente, especialmente com
respeito a farmacocinética mediada pela interagdo droga-droga. O acumulo desses
altos niveis pode resultar em aumento dos efeitos adversos, dependente da
farmacologia (CATTERSON & PRESKORN, 1996).

Muitos farmacos empregados no tratamento da depressdo determinam
modificagdes nos niveis de neurotransmissor na sinapse. Os inibidores da
monoamina-oxidase aumentam a transmissao noradrenérgica e serotonérgica por
reduzir o metabolismo do neurotransmissor. Inibidores da recaptagao de serotonina,
como fluoxetina, paroxetina, sertralina, sdo empregados igualmente no tratamento
da depressao. Apesar de atuarem por mecanismos diferentes, os compostos dessas
trés classes farmacolégicas tém em comum a capacidade de promover um aumento
de 5-HT na sinapse. O entendimento dos mecanismos de acdo da depressao
sugere que mudangas neuroquimicas modificam o0s niveis de serotonina
desencadeando uma degenerac&o neuronal crénica progressiva (THANVI, MUNSHI
& VIJAYKUMAR, 2003).

Alguns subtipos de receptores 5-HT estdo relacionados, na clinica, aos efeitos
colaterais promovidos no inicio do tratamento com drogas que interferem no sistema
serotonérgico. No entanto, esses efeitos colaterais desaparecem apds inicio da
manifestacdo da melhora dos sintomas de depressao, e os receptores 5-HT,. podem
estar envolvidos nos efeitos terapéuticos dos SSRIs. Alguns antidepressivos, como a
fluoxetina, demonstraram moderada a alta afinidade para os receptores 5-HTy,
tendo uma relacdo reciproca e especifica sobre os receptores 5-HT,. € 5-HTq,
(BERENDSEN & BROEKKAMP, 1990).

Os SSRIs atuam no tratamento dos sinais clinicos da depressdo. Ha trabalhos
contraditérios sobre as modificagdes dos efeitos dos antidepressivos na disfungao
motora da doenga de Parkinson. JIMENEZ-JIMENEZ et al. (1994) argumentam que
ha um aumento dos sinais extrapiramidais apdés o tratamento com fluoxetina,

paroxetina e sertralina; porém, outros pesquisadores acreditam que os SSRIs nao
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apresentaram associagao com exacerbacdo dos sinais parkinsonianos (CALEY &
FRIEDMAN, 1992).

Neste estudo realizou-se a investigagdo experimental em camundongos, cujo
objetivo foi de se obter respostas aos efeitos dos farmacos: sertralina, paroxetina e
fluoxetina sobre a imobilidade cataléptica, pesquisa da acinesia, um dos sintomas da
DP. A analise estatistica desta pesquisa experimental ndo demonstrou diferengas

significativas da atenuac¢do ou aumento da duracéo da catalepsia.

Nao existem dados que confirmem que a regulagdo dos receptores serotonérgicos possam ser
o Unico fator responsavel pelos efeitos terapéuticos dos farmacos antidepressivos. A
administragdo sistémica dos SSRIs ndo promoveu efeitos sobre a liberagdo de DA. Assim, o
grau de atividade dos neurdnios nigrostriatais poderia constituir um fator chave para a
expressao da interacao 5-HT/DA, como também, a sintese e/ou liberagdo de DA poderia ser
requeridas para permitir a ocorréncia do controle modulatério do neurotransmissor 5-HT

sobre a via nigrostriatal (GRAYBIEL, 1996).

Os efeitos do tratamento crénico, com fluoxetina em ratos, foram avaliados em
estudos de alguns mecanismos envolvidos na neurotransmissdo serotonérgica.
Modificacbes adaptativas de recaptagcdao da 5-HT em locais do cérebro foram
encontradas por mensurac¢ao funcional. O tratamento crénico ndo apresentou efeito
nos autorreceptores pré-sinapticos, o que caracteriza uma inibicdo da indugao da
despolarizacdo, o mesmo ocorrendo em relacdo ao cortex. Esses resultados
indicarmum numero variavel de subtipos de receptores atuando, ou sugerindo que
ocorram modificagdes adaptativas no transporte de 5-HT em varias areas cerebrais
(GOBBI et al., 1997).

Outros estudos apresentam hipoteses mais complexas sobre a fisiopatologia dos
transtornos de humor, focalizando os multiplos sistemas de neurotransmissao e as
adaptacgdes celulares e moleculares aos medicamentos antidepressivos, melhorando
a compreensdo da etipatogenia no auxilio da detecgdo precoce e no

desenvolvimento de novos tratamentos como predicdo da resposta terapéutica
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(SACKEIM & PROHOVNIK, 1993). Os SSRIs sao potentes e seletivos inibidores de
recaptacdo de serotonina e resultam da potencializagdo dos neurotransmissores
serotonérgicos. A recaptagcdo da serotonina apresenta um avango da atividade
terapéutica no tratamento da depressdo. No entanto, os mecanismos de acédo dos
SSRIs sao estruturalmente diversos com variagdes claras de seus perfis
farmacodinamico e farmacocinético (GOODNICK & GOLDSTEIN, 1998).

O tratamento crénico com drogas antidepressivas produz uma variedade de
mudangas na transmissao dopaminérgica, mas notavelmente na sensibilizagdo das
respostas comportamentais da acdo antagonista dos receptores Dy3 com o0 nucleo
acumbens. Animais com depressao indicam que estes efeitos s&o cruciais para a
terapéutica dos antidepressivos (LAFER, RENSHAW & SACHS, 1997; WILLNER,
HALE & ARGYROPOULOS, 2005). Segundo ELENA, et al. (2003) o tratamento
cronico do antidepressivo fluoxetina pode conduzir a mudangas nas propriedades
dos receptores pré e pos sinapticos de 5-HT1a devido a modificagdes no receptor
proteina G. Avaliou-se em cérebros de ratos, o efeito do tratamento crénico de
fluoxetina (10mg/kg/dia) nos receptores 5-HT4a utilizando diferentes técnicas. A
indugao de 8-OH-DPAT atenuou significativamente o estimulo no nucleo dorsal da
rafe apds administracao crénica de fluoxetina, demonstrando que este farmaco induz
a dessensibilizagdo dos autorreceptores de 5-HT4a Esse relevante achado
demonstra a hipersensibilidade de regides especificas apds o tratamento crénico
com fluoxetina. Essas mudancas adaptativas no cérebro podem sustentar o
mecanismo de agao dos antidepressivos e também contribuir para os efeitos clinicos

da administracao cronica de SSRis.

Ja a pesquisa com o SSRIs fluoxetina administrado cronicamente apresentou uma
dessensibilizagdo de autorreceptores 5-HT1a envolvidos nas mudangas do nivel de
transcrigdo. Os antidepressivos afetam a liberacdo dopaminérgica em varias areas
cerebrais e as revisdes literarias sdo discutidas em termos da possibilidade do
mecanismo de entendimento da indugdo dos antidepressivos na supersensibilidade
a respostas comportamentais mediadas pela DA e nas possiveis implicagbes da

eficacia terapéutica dessas drogas. Estudos radiograficos quantitativos
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demonstraram que nenhum dos sitios ligantes de receptores 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT2a
e 5-HT3; em varias areas cerebrais foram afetados por este tratamento. Comparando
os ligantes especificos de receptores de 8-OH-DPAT funcionalmente acoplados na
proteina G revelaram mudangas ndo significativas no tratamento com SSRIs.
Consequentemente a proporgdo funcional de receptores 5-HTia (acoplados a
proteina G) ndo mostrou alteragdao durante as trés semanas de tratamento com a
fluoxetina e a paroxetina. Todavia, estudos eletrofisioldgicos, in vitro, dos neurénios
serotonérgicos no nucleo da rafe permitiram a demonstragcdo do funcionamento
nitido de dessensibilizacdo dos autorreceptores 5-HT o somatodendriticos. Dessa
forma, o potencial dos autorreceptores de agonistas 5-HT1A, 8-OH-DPAT deprimem
os disparos dos neurdnios serotonérgicos em laminas de tronco cerebral apds trés
dias de tratamento com esses SSRIs (LE POUL et al., 1995; LE POUL et al., 2000).

PEI et al. (2003) demonstram que o estudo cronico com antidepressivo paroxetina pode
resultar em ativacao do sistema AMPc em regides especificas do cérebro, incluindo alteragao
da fun¢do do fator neurotrofico em certas populacdes de neurdnios, no hipocampo e cortex
cerebral. A importancia dessas mudancas estd no fato de que essas alteracdes funcionais
podem estar envolvidas na depressdao, confirmadas nos estudos de imagens e apresentando
diminui¢do do volume em certas estruturas cerebrais. Esses achados conribuem para a
hipotese celular e molecular da depressdo. Os SSRIs administrados agudamente durante
quinze dias produzem uma adaptagdo tempo-dependente na transmissdo serotonérgica capaz

de mediar a dessensibilizagdo do receptor 5-HT.

O desafio das pesquisas sobre o mecanismo antidepressivo dos farmacos é
determinar exatamente o que produz a resposta terapéutica. Os principais
mecanismos incluem a regulagdo de enzimas e da expressao génica que contribuem
para mudangas e para eficacia sinaptica. Um melhor entendimento desses
mecanismos pode inclusive permitir a integragdo de fatores ambientais e bioldgicos
na fisiopatologia da recorréncia dos episodios ao longo do tempo (SHENG &
GREENBERG, 1990; POST, 1992).

Alguns estudos focalizam a interagdo da 5-HT/DA, dando énfase aos subtipos de

receptores 5-HT, por apresentarem significante contribuicdo para o tratamento de
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disturbios neuropsiquiatricos relacionados as disfuncdes dopaminérgicas no sistema
nervoso central. Diversos antipsicéticos atipicos tém alta afinidade pelos receptores
5-HT, podendo produzir atenuacdo da acdo do bloqueio dos receptores
dopaminérgicos no estriado, aumentando a liberacdo de DA, levando a dimunuigéo
dos efeitos adversos extrapiramidais. Outros estudos afirmam que antagonistas de
receptores 5-HT,c apresentam propriedades anticatalépticas. O mecanismo desse
efeito ainda nao foi esclarecido. Os neurolépticos tipicos demonstram a habilidade
dos antagonistas de 5-HT, e sua agdo modulatéria nos neurdnios dopaminérgicos
nigrostriatais quando investigados com a administragcdo de neurolépticos tipicos,
pode ter acdo efetiva, apenas, abaixo de certo limiar de ocupacao de receptores
dopaminérgicos. Ha estudos que apresentam os subtipos de receptores 5-HT,a que
facilitam a liberacdo da DA no estriado dependente das condigdes basais de
dopamina, porém, os receptores 5-HT,c promovem a inibicdo do fluxo
dopaminérgico (DREMENCOV et al., 2004).

Outras pesquisas demonstram os mecanismos de entendimento da plasticidade
neuronal envolvidos na acdo dos antidepressivos. No entanto, muitos predominam
nas afecgbes dos niveis cerebrais dos neurotransmissores monoaminérgicos,
interferindo na sinapse e utilizando o neurotransmissor glutamato com analises das
modificacdes na transmissao sinaptica e modificagcbes moleculares induzidas pelos
antidepressivos com potencializagdo em longo prazo nas sinapses glutamaérgicas
no hipocampo. A fungdo central das mudancas sinapticas €& exercida pela
plasticidade sinaptica e por mediadores moleculares. Esta plasticidade, discutida em
relacdo a agdo dos antidepressivos, tem por objetivo encontrar novos alvos
moleculares da acéo das drogas na terapia da depressao (POPOLI, GENNARELLI &
RACAGNI, 2002; DREVETS et al., 1997).

Trabalho experimental com administragdo aguda com a droga paroxetina, sertralina
e fluoxetina demonstrou que o fendbmeno da catalepsia foi atenuado, sendo a
paroxetina e a sertralina. Essas drogas promoveram seus efeitos farmacolégicos
sobre o comportamento de imobilidade cataléptica. Neste mesmo experimento, as

drogas apresentaram sua poténcia farmacolégica na dosagem de 5 mg/kg, sendo a
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paroxetina mais potente que a sertralina e essa mais potente que a fluoxetina
(BONIKOVSKI, 2003).

A concentracdo de 5-HT extracelular € controlada pela acdo enzimatica e pela
atividade  dos  receptores  pré-sinapticos  (autorreceptores): receptores

somatodendriticos 5-HT,, localizados no corpo celular neuronal, dendritos e por
subtipos 5-HT,, presentes na terminagdo do neurdnio. Em torno de 80% da 5-HT

liberada é recaptada pelo neurdnio pré-sinaptico por meio de transporte especifico
de membrana, mediado pela ativacdo dos autorreceptores A administracao de
SSRIs determina um padrdao semelhante ao fisiolégico em que, inicialmente, é
observada ativagcdo dos autorreceptores somatodendriticos serotonérgicos,
decorrente da presenga de altas concentracdes de serotonina no espacgo
extracelular (HYTTEL, 1993; FEIGHNER, 1999). Para investigar as mudancgas
funcionais do transportador serotonérgico cerebral (SERT) apdés administracéao
crénica de antidepressivos, varias técnicas avaliam a atividade, a densidade ou nivel
de mRNA do SERT. Estudos eletroquimicos in vivo foram realizados para se estimar
a habilidade dos SSRIs. Utilizaram niveis de mRNA para o SERT no nucleo da rafe
foram inalterado pelo tratamento crénico com paroxetina. Com base nestes dados,
autores sugerem que ocorra um “downregulation” no SERT por administragdo
cronica de SSRIs (BENMANSOUR et al., 1999).

Estudos sugerem que a fluoxetina pode ter outros efeitos aparentemente nao
relacionados com a inibicdo de recaptacdo de 5-HT. Acredita-se também que a
fluoxetina induz dilatacido das arteriolas do musculo esquelético e das pequenas
artérias cerebrais de rato. Efeito esse independente da fungdo endotelial e ndo é
mediado pela abertura dos canais de potassio. Além disto, a fluoxetina antagoniza a
constriccdo arteriolar mediada por 5-HT e norepinefrina, no qual sugerem que sua
acao nao se limita as vias serotonérgicas. Sabe-se que a 5-HT e a norepinefrina
produzem incrementos de calcio intracelular no musculo liso vascular. Portanto,
postulam os pesquisadores que a fluoxetina atua diretamente sobre estas células,
interferindo com a transducdo de sinais, induzida pelas variagbes da pressao
sanguinea (UNGVARI, PACHER & KOLLER, 2000).
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A degeneragao da via dopaminérgica nigrostriatal indicam-nos que ha uma redugao
do conteudo de dopamina do estriado, onde esta redugdo cursa com prejuizo da
transmissdo GABAérgica no estriado que, controla a atividade de seus principais
canais de saida, as vias palidais GABAérgicas inibitérias. Uma redugao da atividade
dopaminérgica na via nigrostriatal favorece a atividade inibitéria dos neurénios
palidais, causando uma diminuicdo importante do funcionamento da via talamo-
cortical. A perda de aferéncia dopaminérgica para o estriado leva a uma redugéo
funcional da atividade da via direta e a uma facilitacdo da via indireta. Estas
alteragcdes podem resultar em aumento da saida excitatéria para o GPi e
hiperinibicdo concomitante do talamo motor. A saida inibitoria excessiva do GPi
reduz a saida taldamica para areas motoras suplementares que sao criticas para a

execugao normal dos movimentos (DREMENCOV et al., 2003).

Constatou-se que o efeito dos SSRIs pode ser instalado de forma mais precoce com
administragdo simultdnea de drogas antagonistas dos autorreceptores da
serotonina. Assim, a partir das observacdes anteriores, a introducdo de farmacos

capazes de produzir um bloqueio dos autorreceptores somatodendriticos 5-HT, ,

passou a ser adotada em pacientes depressivos, nhuma antecipacdo mais precoce
do efeito terapéutico. O antagonismo dos autorreceptores, com a administragcao
concomitante de SSRIs promove um aumento imediato e sustentado na
concentragao extracelular de 5-HT no coértex e hipocampo de ratos (HIORTH &
AUERBACH, 1994; PIGOTT & SEAY,1999).

Existe a possibilidade de que as drogas SSRIs tenham promovido seus efeitos
quimicos com antagonistas de receptores 5-HT,c e, ainda, agonistas de receptores
5-HT1a (NI & MILEDI, 1997). Parece que os resultados de um estudo experimental
levam-nos a concluir que a fluoxetina € um antagonista reversivel de receptor 5-HT,c
e, que alguns de seus efeitos terapéuticos podem estar envolvidos no bloqueio de
receptores 5-HT. No entanto, é possivel ligar-se ao transportador 5-HT que se ligara
a subtipos de receptores 5-HT para que promova seus efeitos terapéuticos ou

colaterais, na dependéncia do tempo de tratamento dos farmacos. Experiéncia



Discussao
71

realizada por PIRES et al. (1998) demonstra que a catalepsia induzida por

neurolépticos foi reduzida por fluoxetina na dose de 5 mg/kg.

As alteracdes da fungao dos sistemas de neurotransmissores podem ocorrer através
da mudanca na sensibilidade de receptores pré e pos-sinapticos. Essa observagao
permitiu que a hipotese da deficiéncia de neurotransmissores fosse modificada, para
a proposta da dessensibilizagado dos receptores. Tal hipotese propunha que o atraso
no aparecimento do efeito terapéutico dos antidepressivos estaria relacionado a
alteragdes no numero e sensibilidade dos receptores monoaminérgicos. Como esse
efeito demora dias ou semanas para ocorrer, os investigadores acreditam que a
depressdo pode ser explicada por uma supersensibilidade de receptores
betadrenérgicos (KATZ et al., 2004; DELL'AGNELLO et al., 2001; KLEMM, 1985).

Influenciadas as projecdes do sistema serotonérgico por impulsos intrinsecos e
extrinsecos eles sao levadas para diferentes areas corticais no cérebro. A
neurotransmissdo serotonérgica ajusta a neuromodulagdo com consecutiva
adequacao da estimulagao da rede neuronal. Isso depende do equilibrio apropriado
da estocagem e liberagdo dos neurdnios pré-sinapticos, mas também da recaptagao
dos transportadores serotonérgicos (KLENAN, 1985; BEZARD et al.; 2000).

Existem evidéncias de que os receptores 5-HT1g podem ter a fungdo de modular a
ativacado das vias ascendentes dopaminérgicas, promovendo suas ag¢des tanto no
terminal, quanto no corpo dos neurdnios na area tegmental ventral e na substancia
nigra. Demonstrou-se que a ativagao do receptor 5-HT1g aumenta a liberacdo de DA
no nucleo accumbens e no coértex frontal. Esses receptores 5-HTz estéo
relacionados as desordens psiquiatricas e seus tratamentos atuam nas regides
hipocampais, no cortex frontal, amigdala e no estriado, propondo-se entdo que
esses receptores serotonérgicos que apresentam caracteristicas correspondentes
aos heterorreceptores e que promovem suas ag¢des nos terminais de neurdnios nao-
serotonérgicos, modulem a liberagdo de outros neurotransmissores (BARNES &
SHARP, 1999; GOBERT et al., 1997).
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Estudos indicam a cooperacao dos receptores pré e pds-sinapticos. A resposta pos-
sinaptica do segundo mensageiro na sinalizacdo mediada pelos receptores poés-
sinapticos, envolvidos na regulagdo central de 5-HT e mudangas na fungéo
neuronal. A fungcédo do sistema serotonérgico possui uma grande adaptabilidade na
sua transmissao sendo capaz de compensar disfungcdes neuromodulatérias no
cérebro, por mecanismos que medeiam a sintese, liberacdo e recaptacdo de 5-HT
pelo estimulo dos receptores pré e pos-sinaptico. O adequado funcionamento do
sistema 5-HT permite a intercomunicagcdo na transmissdo neuronal, otimizando a
neuromodulagado comportamental (STRUDER & WEICKER, 2001).

Experimentos utilizando o haloperidol e drogas SSRIs demonstraram interagao
sobretudo nos efeitos farmacodinamicos e farmacocinéticos pouco conhecidos na
literatura cientifica, sugere-se entdo com base em estudos de neurotransmissao ,um
suposto mecanismo de compensagao de recaptacao de neurotransmissores. O
conceito dos mecanismos seletivos de recaptacdo ocorre com predominio no
terminal pré-sinaptico para eliminar o neurotransmissor da fenda sinaptica.
Entretanto outras investigagbes propdem um mecanismo alternativo, determinado
pela neurotransmissao por volume (ndo sinaptico). A serotonina promove ativagao
de subtipos de receptores 5-HT pré e pds sinaptico na via nigrostriatal que possui a
acao de modular o sistema de neurotransmissdo dopaminérgico, levando assim a

sua acao terapéutica (ZOLI et al., 1998).

Dependendo das condi¢des fisiologicas, propde-se que quando os transportadores
especificos de cada neurbnio (mecanismos de recaptagdo pré-sinaptico) estédo
comprometidos, ou funcionalmente inadequados, pode ocorrer um mecanismo
alternativo para a recaptagcdo dos neurotransmissores. Esse mecanismo alternativo
sugere que 0s neurdnios possam acumular neurotransmissores que nao s&o
sintetizados por eles. Portanto um neurotransmissor pode ser retirado do meio extra-
sinaptico por transportadores nao correspondentes especificamente a eles (ZHOU et
al., 2002; WILLIS & KENNEDY, 2004).
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Foi demonstrado que A liberagdo de DA no estriado ocorre em sitios sinapticos e
nao-sinapticos segundo MORRE et al., (1999). A concentragdo de DA sinaptica mais
alta e fasica e a concentragdo de DA extra-sinaptica baixa e tbénica, todavia,
questiona-se a importancia da interacdo e sua interferéncia com drogas
antipsicoticas nas agodes sinapticas da DA, comprova-se que os efeitos adversos
extrapiramidais e os efeitos terapéuticos estao relacionados a utilizacdo das doses

dessas drogas e a ocupagao por essas drogas nos receptores Ds.

THOME, DUMAN & HENN (2002), argumentam que as teorias simples de
neurotransmissdo nao sao capazes de explanar o modo de acado dos
antidepressivos. A farmacologia demonstra que o tratamento com antidepressivos,
inicialmente, modula a interagcdo receptor-neurotransmissor. O tratamento crénico
com antidepressivos modula o sistema de segundo mensageiro e aumenta a
expressao de fatores neurotropicos. Além disso, os antidepressivos promovem a
neurogénese hipocampal. Um melhor entendimento dos efeitos moleculares e
celulares da teoria com drogas antidepressivas deve ser estimulado para o
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento buscando-se assim, maior

eficacia e tolerancia.

Neste estudo que avalia a imobilidade cataléptica induzida por haloperidol, foi
também analisada as mudancas comportamentais dos animais do experimento
durante o periodo de administracdo dos farmacos e salina. Os animais nao
apresentaram alteragées comportamentais durante o periodo de tratamento crénico
com SSRIs. Isto pode confirmar os resultados apresentados demonstrando-se a

auséncia de alteracdes no tempo de imobilidade cataléptica.

DAQUILA et al., (2000) em sua pesquisa, apresentaram evidéncias dos efeitos na
administracdo de antidepressivos na transmissdo dopaminérgica. O tratamento
crébnico com antidepressivos promove respostas comportamentais desencadeadas
pela estimulagao de receptores dopaminérgicos e reduz a imobilidade cataléptica em

camundongos usados no teste da natagdo forgcada. O SSRIs sertralina levou a uma
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diminuicao da imobilidade, quando foi administrado na dose de 2 mg, contrastando

com a fluoxetina.

Discute-se em literatura discutem a possibiidade de mecanismos de
supersensibilidade induzida pelos antidepressivos, nas respostas comportamentais
mediadas pela dopamina, e a possivel implicagdo dos efeitos terapéuticos dessas
drogas na potencializagdo da neurotransmissdo. Assim, para se promover um
reequilibrio fisioldgico na neurotransmiss&o anormal, pode ser necessaria a ativagao
de varios sistemas neuroquimicos. A interagdo dessas drogas promove efeitos
farmacodindmicos e farmacocinéticos que nao estdo totalmente elucidados. Nesta
pesquisa, as magnitudes da imobilidade cataléptica induzida por haloperidol ,para
cada uma das drogas-teste, ndo mostraram ser estatisticamente diferentes daquelas
encontradas nos respectivo grupo controle. As curvas dose-resposta
correspondentes as drogas—teste fluoxetina, paroxetina e sertralina néao
apresentaram significancia, podendo-se especular que existam varios processos
neuroadaptativos que podem agir sobre a modulagdo serotonérgica da transmissao
dopaminérgica nigrostriatal. Tratando-se de um experimento comportamental
,devemos considerar as muitas variaveis a serem controladas durante a investigacao

que podem apresentar alguma interferéncia nas respostas comportamentais.

O modelo da catalepsia experimental induzida por neuroléptico em roedores € util na
deteccao de possivel toxicidade extrapiramidal de farmacos. Em principio, as drogas
que potencializam, ou que atenuam a catalepsia neuroléptica, podem,
respectivamente, agravar ou atenuar sintomas extrapiramidais. As alteracdes
presentes na sensibilidade e no numero de receptores podem ser vistas como
marcadores de adaptagbes crbnicas dos neurdnios serotonérgicos ao invés de
representarem o mecanismo terapéutico. Nao ha dados convincentes de que a
regulagéo dos receptores serotonérgicos seja o unico fator responsavel pelos efeitos
terapéuticos das drogas antidepressivas. A hipotese de dessensibilizagdo tem
limitacdes e nao fica claro se a super ou subsensibilizagdo de receptores € apenas

um fendmeno ou € um passo fundamental na agcao antidepressiva.
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Finalmente, o estudo experimental realizado foram analisados os efeitos das drogas
SSRIs sobre o fendbmeno da catalepsia induzida por haloperidol. Pode-se constatar
que nao houve diferengas significativas entre os farmacos avaliados quanto ao
tempo de imobilidade cataléptica, o que sugere que estes resultados possivelmente
possam ser utilizados com seguranca nas disfungdes motoras apresentadas na

doenca de Parkinson.
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11. CONCLUSOES

Os efeitos dos antidepressivos SSRIs foram avaliados em estudo da imobilidade
cataléptica experimental. Este modelo se aplica, devido a acinesia ser um dos sinais
na doenca de Parkinson. O que implica os sintomas parkinsonianos produzidos por
mecanismos compensatoérios, relacionados com a DA, dentro e fora do ganglio basal

e na modulagéo serotonérgica sobre o sistema dopaminérgico.

Modelos de experimentos em animais para o estudo das desordens neuropsiquidtricas sao
implementados com o objetivo de investigar os aspectos especificos da doenga. Na DP vérios
desses modelos utilizados para se estudar as conseqiiéncias comportamentais e bioquimicas da
degeneragdo da DA, teve-se inten¢dao de obter maior entendimento da etiologia da doenga e
auxiliar no tratamento. Na DP estdo envolvidos numerosos sistemas de neurotransmissao, e
seu potencial de ativacdo por outras vias neurotransmissoras, ainda ndo estd inteiramente

clarificado.

Analisaram-se em carater experimental, os efeitos quimicos dos farmacos fluoxetina,
paroxetina e sertralina na avaliacdo quantitativa da duragcédo do tempo de imobilidade
cataléptica. Este estudo permitiu-nos analisar o mecanismo fisiopatolégico da DP
por intermédio da catalepsia induzida por neurolépticos, sobre as disfuncdes
motoras apresentadas na DP, como a acinesia. O tratamento com antidepressivos
SSRIs influencia o aumento ou diminuicdo da imobilidade cataléptica. Os resultados
estatisticos ndo apresentaram significancia dos efeitos catalépticos quando
administrados os SSRIs cronicamente. Ha controvérsia entre as analises resultantes
dos estudos que investigam a interagdo DA/5-HT na via nigrostriatal, incluindo-se
também experimentos em catalepsia induzida por neurolépticos, isto porque pode

ocorrer a inibicao ou excitacdo do neurotransmissor 5-HT.

As alteragdes da fungao dos sistemas de neurotransmissores ocorrem na mudanca
na sensibilidade de receptores, pré e pds-sinapticos, e que também contribuem para
o entendimento da participacdo do sistema serotonérgico na génese do

comportamento depressivo e da acdo dos antidepressivos, embora o conhecimento
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desse mecanismo responsavel por estas interagdes ainda nao estejam
completamente elucidados. Espera-se melhor compreensao da agao desse grupo de
drogas, o que nos permitira sua utilizagdo mais adequada, mo melhor controle das
manifestacdes tipicas da doenga em suas diversas fases, como prevenir ou atenuar

as freqientemente complicacbes motoras.

Embora somente a administragdo sistémica das drogas ndo permita concluir acerca
das acbes da serotonina nos varios subtipos de receptores 5-HT, este pode ser
diferencialmente estimulado apds a facilitagdo serotonérgica no cérebro. Os efeitos
agudos ou em longo prazo, podem produzir seus efeitos terapéuticos por alterar a
transmissao serotonérgica, por inibicdo do transportador de 5-HT, apresentando
efeitos minimos ao n&o promoverem efeitos sobre os outros sistemas de
neurotransmissdo. Embora varios mecanismos adaptativos tenham sido
identificados, a implicacdo desse processo compensatério ainda permanece um
enigma, devido a natureza dos mecanismos adaptativos dopaminérgicos
relacionados com sua acao, a sua ativagao sequencial em relacdo a severidade da
degeneracgao e sua eficacia com respeito a manutencao do nivel normal de atividade

do ganglio basal.

A descoberta de que, varios subtipos de receptores podem ser formados por
combinacdes de subunidades implica a provavel existéncia de dezenas de
receptores funcionalmente distintos para alguns neurotransmissores. Variagoes, nas
combinag¢des de um numero finito de subunidades, podem afetar significativamente
a seletividade ou afinidade molecular, a cinética de ativagdo do receptor e as

respostas ibnicas ou metabdlicas.

O desenvolvimento de drogas com afinidade para subtipos de receptores 5-HT e
drogas que promovam suas ag¢des nesses possiveis mecanismos neuroadaptativos
podem trazer beneficios no tratamento de doencas neurolégicas e, ainda,
promoverem beneficios terapéuticos quando utilizados conjuntamente com outras
drogas no tratamento, o que objetiva minimizar ou reverter os efeitos extrapiramidais

que estdo associados com as desordens psiquiatricas. Os sistemas de
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neurotransmissao que participam de varios circuitos cerebrais sao funcionalmente
especificos e dependentes uns dos outros para manter o funcionamento normal dos
circuitos cerebrais; portanto, qualquer desequilibrio nesses sistemas de

neurotransmissao pode desenvolver doengas psiquiatricas e neuroldgicas.

Embora os locais destes receptores ndo estejam totalmente determinados, os efeitos
de 5-HT mediados por interacdo especifica de varios subtipos de receptores podem
ser uteis no tratamento dos efeitos extrapiramidais associados a administragao de
antipsicoticos. Nenhuma teoria serotonérgica englobara, de forma simples todas as
pesquisas sobre os sinais parkinsonianos. Consequentemente se faz necessario
um maior conhecimento sobre o complexo de sistema de neurotransmissido nos

varios circuitos neuronais.
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Utilizou-se o SPSS 11.5, adotando significancia de 5% para as analises exibidas.

Abaixo, analise descritiva do tempo de reacado dos animais pelos periodos medidos.

Periodo Droga N Média D. Padrao Minimo Maximo
Salina 12 1,67 3,98 0 12
Fluoxetina 1mg/kg 12 0,75 1,36 0 4
Fluoxetina 5mg/kg 12 3,75 4,73 0 14
30min. Sertralina 1mg/kg 12 0,92 1,44 0 4
Sertralina 5mg/kg 12 2,67 3,70 0 12
Paroxetina 1mg/kg 12 1,92 2,57 0 7
Paroxetina 5mg/kg 12 0,42 0,67 0 2
Total 84 1,73 3,09 0 14
Salina 12 27,33 13,38 11 57
Fluoxetina 1mg/kg 12 26,25 14,75 6 57
Fluoxetina 5mg/kg 12 30,17 15,13 10 59
omin. Sertralina 1mg/kg 12 22,17 21,96 0 77
Sertralina 5mg/kg 12 35,00 16,28 10 67
Paroxetina 1mg/kg 12 30,83 22,73 9 84
Paroxetina 5mg/kg 12 25,25 13,69 0 44
Total 84 28,14 17,05 0 84
Salina 12 51,00 12,59 24 73
Fluoxetina 1mg/kg 12 47,92 16,42 1 74
Fluoxetina 5mg/kg 12 60,25 25,35 33 106
S0min. Sertralina 1mg/kg 12 36,42 23,76 7 89
Sertralina 5mg/kg 12 61,42 17,50 21 84
Paroxetina 1mg/kg 12 46,33 25,74 14 109
Paroxetina 5mg/kg 12 56,67 19,03 27 89
Total 84 51,43 21,47 7 109
Salina 12 71,33 17,23 47 111
Fluoxetina 1mg/kg 12 88,00 59,51 13 252
Fluoxetina 5mg/kg 12 82,58 31,34 47 133
120min. Sertralina 1mg/kg 12 59,33 40,63 16 163
Sertralina 5mg/kg 12 83,33 22,17 50 134
Paroxetina 1mg/kg 12 73,17 22,89 33 112
Paroxetina 5mg/kg 12 72,00 22,08 34 111
Total 84 75,68 33,74 13 252
Salina 12 95,75 26,06 54 133
Fluoxetina 1mg/kg 12 135,67 80,40 23 324
Fluoxetina 5mg/kg 12 109,25 37,44 62 196
150min. Sertralina 1mg/kg 12 82,08 53,42 28 233
Sertralina 5mg/kg 12 107,00 28,95 66 170
Paroxetina 1mg/kg 12 96,75 31,86 50 145
Paroxetina 5mg/kg 12 114,25 90,29 53 388
Total 84 105,82 55,55 23 388
Salina 12 123,42 51,00 78 241
Fluoxetina 1mg/kg 12 189,00 83,93 26 425
Fluoxetina 5mg/kg 12 155,00 62,56 81 263
180min. Sertralina 1mg/kg 12 117,83 53,40 35 499
Sertralina 5mg/kg 12 177,58 89,59 93 426
Paroxetina 1mg/kg 12 197,67 52,15 47 434
Paroxetina 5mg/kg 12 164,58 73,25 66 478
Total 84 160,73 115,37 26 720

Tabela1: Estatistica descritiva das drogas por periodo.
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Pela tabela abaixo se observa a significancia da ndo-homogeneidade das variancias
no periodo igual a 30 minutos, ou seja, as drogas apresentam variabilidade diferente
no tempo de reagdao do animal quando analisados nos primeiros 30 minutos apos

aplicagao da droga.

Periodo | Levene [Significancia
30min. 5,29 0,0001
60min. 0,69 0,6575
90min. 1,15 0,3420
120min. 1,88 0,0942
150min. 1,86 0,0981
180min. 1,15 0,3405

Tabela 2: Teste de homogeneidade de variancias das drogas (por periodo).

Observa-se pela tabela abaixo que em todos os periodos as drogas apresentaram
efeitos estatisticamente iguais, ou seja, ndo houve diferenca significativa no efeito
das drogas em nenhum dos periodos analisados. Sendo assim, ndo existe a
necessidade da realizagédo do teste de Dunnett para comparar os efeitos das drogas

com o tratamento controle (dois-a-dois).

Periodo F Significancia
30min. 1,86 0,0994
60min. 0,72 0,6354
90min. 2,21 0,0506
120min. 0,99 0,4380
150min. 1,13 0,3551
180min. 0,85 0,5345

Tabela 3: Resultado da ANOVA das drogas por periodo.
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Figura 6. O grafico acima mostra o comportamento das drogas de acordo com o periodo de

tempo analisado.
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FICHA DE REGISTRO DA DURAGAO DO TEMPO DE IMOBILIDADE CATALEPTICA

Animal: camundongo albino macho Peso:

. MARCA
Horario: CAIXA

Drogas utilizadas

Droga-teste: Sertralina
Volume injetado: ml em 21 dias Inicio: 20/12/2003 Término: 10/01/2004
Inducao da catalepsia: haloperidol Dose: 0,75 mg/Kg Hora: 14:00 Volume a injetar: 0,20
mi
HORA 14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:00
Score/ tempo (min)
1° tentativa
2° tentativa
3° tentativa

>
Média

FICHA DE REGISTRO DA DURAGAO DO TEMPO DE IMOBILIDADE CATALEPTICA

Aninal: camundongo albino macho Peso: 32 g.

Horario: 14:00

Drogas utilizadas

MARCA
CAIXA

Droga-teste: Sertralina
Volume injetado: ml em 21 dias Inicio: 20/12/2003 Término: 10/01/2004
Inducado da catalepsia: haloperidol Dose: 0,75 mg/Kg Hora: 14:00 Volume a injetar: 0,20
ml
HORA 14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:00
Score/ tempo (min)

1° tentativa

2° tentativa

3° tentativa

2
Média



APENDICE 3 - Fotos do Animal na Barra-Teste
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Fotos do Animal na Barra-Teste




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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