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RELATO DE PESQUISA

Os Desafios da Pesquisa em
Neurofarmacologia

Bruno Rezende & Laila Blanc Arabe

Qual é a primeira coisa que vocé pensa quando vocé escuta a palavra
“farmacologia”?

Provavelmente alguns dirdo “remédios”, outros dirdo “drogas” e alguns
dirdo até "industria farmacéutica” —uma confusao infelizmente comum.

Sim, remédios e drogas fazem parte da farmacologia, mas a farma-
cologia é na verdade um ramo da ciéncia que estuda os mecanismos
de acdo de qualquer substancia no nosso corpo, incluindo moléculas
criadas pelo homem, moléculas naturais (exdgenas) e até moléculas
produzidas pelo nosso proprio corpo (enddgenas). Ao contrario do
que muitos acreditam, a grande maioria das pesquisas farmacoldgi-
cas ocorrem em universidades e institutos de pesquisas publicos e tem
como objetivo inicial compreender como essas substancias atuam em
Nosso corpo, onde se ligam e o que fazem com o0 nosso organismo (far-
macodinamica), e compreender como nosso organismo modifica essas
substancias, como entram e como saem do nosso organismo (farmaco-
cinética). Em conjunto, essas pesquisas nos ajudam a descobrir novas
drogas para doengas, onde elas agem e qual € a melhor quantidade que
deve ser ingerida.

Enquanto pesquisamos essas substancias e descobrimos uma nova
droga, naturalmente a classificamos em diferentes categorias, como
anti-inflamatdrio, ou como anti-hipertensivo, ou como antipsicadtico,
dentre outros, de acordo com o primeiro mecanismo testado ou estu-
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dado. Porém, sabemos que nosso corpo € uma coldnia de células re-
lativamente especializadas com, virtualmente, o mesmo DNA. Essa
“gambiarra” evolutiva é repleta de substancias redundantes (duas
substancias diferentes tém a mesma funcao) e de substancias versateis
(a mesma substancia tem fungdes diferentes em diversos 6rgaos ou
células). Como exemplo de redundancia bioldgica temos a quebra (ca-
tabolismo) da dopamina, que é realizada por duas enzimas, a COMT e
a MAO. Como exemplo de versatilidade bioldgica temos a proteina Akt,
gue tem papel no metabolismo do agucar nos musculos e nos adipdci-
tos, enquanto no neurdénio a mesma proteina tem papel da formacao de
axonios e dendritos.

Tanto a redundancia quanto a versatilidade bioldgica dificultam as pes-
quisas farmacoldgicas e o desenvolvimento de novas drogas. Pense
bem: em relagdo a redundancia, se um individuo tem déficit de dopami-
na no estriado, é provavel que a inibicdo de uma das enzimas nao seja
suficiente para recuperar a redu¢do da dopamina ja que a outra enzima
pode realizar um papel compensatorio e catabolizar mais dopamina. Ja
em relagdo a versatilidade, se a Akt for utilizada como alvo farmacolé-
gico para aumentar a plasticidade cerebral, provavelmente aparecerao
disturbios no metabolismo de agucar nos musculos e nos adipdcitos
como efeitos colaterais. Por isso € importante pesquisar além da clas-
sificagdo inicial da droga, além dos 6rgaos inicialmente descritos como
alvos farmacoldgicos, para compreender o que esta por tras dos prova-
veis efeitos colaterais. E, pelos mesmos motivos (redundancia e versati-
lidade bioldgica) muitas das vezes, descobrimos outras aplicagcdes para
a mesma substancia. O exemplo mais famoso é o exemplo do Viagra,
que estava sendo estudado para tratamento de angina (doenca cardia-
ca) e acabou virando medicamento para disturbio de erecéo.

Podemos observar que o desenvolvimento de novas substancias exi-
ge muita pesquisa em universidades e muito investimento publico. Mas
mesmo quando conseguimos descobrir ou desenvolver uma substan-
cia farmacoldgica que tenha bons resultados terapéuticos e poucos
efeitos colaterais, sempre existem as exce¢des — afinal a biologia € uma
area de conhecimento famosa pelas suas excegdes. Um dos fatores
com forte influéncia na variabilidade dos resultados farmacoldgicos,
das respostas do organismo as substancias, € a genética. Pense bem,
seu DNA transcreve RNAm que é traduzido em proteinas. E o que se-
riam essas proteinas? Sao as enzimas que metabolizam uma substan-
cia no figado (ex: citocromo P450 e metabolismo do haloperidol), as
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enzimas que metabolizam neurotransmissores (ex: tirosina hidroxilase
e metabolismo de dopamina), os receptores de membrana (ex: receptor
GABAérgico alvo de benzodiazepinicos), os transportadores para re-
captacao de neurotransmissores (ex: transportador de serotonina alvo
de antidepressivos) ou até os transportadores que eliminam a substan-
cia pelos rins (ex: eliminagdo de antidepressivos pela glicoproteina P).
Sendo assim, uma mutagédo em um receptor de membrana pode au-
mentar a afinidade, ou o potencial de ligacao, fazendo que o receptor
seja mais ativado quando uma substancia se liga. O contrario também
pode acontecer, diminuindo a afinidade do receptor com a substancia,
diminuindo a qualidade da resposta do receptor. Isso significa que uma
mutacgao no receptor de membrana pode influenciar a sensibilidade de
um individuo a uma substancia, tanto enddgena quanto exdgena, tanto
natural quanto artificial. Interessante, né?! A linha de pesquisa que estu-
da ainfluéncia das variagcdes genéticas nas respostas dos organismos
as substancias é chamada de farmacogenética ou farmacogendmica.
Essas informagdes criaram um sonho entre os farmacologistas, o de-
senvolvimento de drogas individualizadas, com melhor resposta tera-
péutica e nenhum efeito colateral.

Apesar disso, estima-se que o corpo humano produza aproximadamen-
te 20.000 proteinas e que cada uma dessas proteinas tenha por volta
de 100 mutagdes, sejam de bases unicas (mudando um aminoacido)
ou poés-translacionais (mudando a estrutura da proteina). As interagcdes
entre as variagdes genéticas criam um espectro imenso de respostas
as substancias, deixando a individualizagdo farmacoldgica extrema-
mente dificil. Vamos pegar como exemplo duas proteinas envolvidas
na concentragao da substancia no corpo: enzima que metaboliza uma
substancia no figado para coloca-la no sangue, enzima que elimina a
substancia do sangue pelos rins. Agora imagine pacientes utilizando
haloperidol como antipsicdtico. Se um individuo tem uma mutagéo que
aumenta a atividade da enzima que metaboliza o haloperidol no figado
e uma mutacao que diminui a eliminacao do haloperidol pelos rins, os
niveis de haloperidol no corpo ficardo altos rapidamente e o haloperidol
ird demorar para ser eliminado. Ou seja, o haloperidol ficara em altas
concentragdes no corpo por muito tempo. Se o individuo tiver s6 a pri-
meira mutacao, da proteina no figado, os niveis de haloperidol ficardo
altos rapidamente no sangue, mas a eliminagdo também sera mais ra-
pida. Nesse caso o haloperidol ndo deve chegar nos mesmos niveis de
concentragao do exemplo anterior e ficara no corpo por menos tempo.
Se a mutacgao for s6 na proteina nos rins, o aumento dos niveis de ha-
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loperidol no organismo sera lento, mas a eliminagéo também sera lenta.
Entdo, nesse exemplo, a concentracao de haloperidol no corpo tera um
aumento gradativo e ficara mais tempo no corpo. E se as mutagdes ti-
verem efeitos inversos nas proteinas? Se as mutagdes reduzirem a ati-
vidade da proteina no figado e aumentarem a atividade da proteina nos
rins? A concentragado do haloperidol nunca chegara em altos niveis, pois
enquanto o figado demora para metabolizar o haloperidol, os rins ja eli-
minam o pouco que foi metabolizado.

Acho que, mesmo com o exemplo de variagcdes genéticas em apenas
duas proteinas, envolvidas na concentragao da substancia farmaco-
Iégica no corpo, deu para entender a complexidade na resposta de
organismos em relagéo as substancias, ndo é?! Obviamente, existem
outros fatores além da complexidade, dessa imensa variedade de pro-
teinas, mutagdes e suas interagées. Como nosso organismo € um sis-
tema aberto, ele se modifica com influéncias do ambiente, incluindo de
substéncias farmacoldgicas. Essas adaptacdes podem ser tanto ndo-
-epigenéticas quanto epigenéticas. Como exemplo de adaptagao nao-
-epigenética, temos a internalizagao de receptores neuronais. Se uma
substancia farmacoldgica (natural ou criada pelo homem) ativar demais
um receptor, é possivel que, por um processo bioquimico, ele fique me-
nos disponivel na membrana plasmatica. Com menor disponibilidade
de receptores, as substancias farmacoldgicas tém dificuldade de se li-
gar areceptores, tendo assim menos efeitos terapéuticos ou até mesmo
criando um novo efeito colateral. Algumas drogas tentam evitar essas
adaptacgdes, como o aripriprazol, que € um agonista parcial do receptor
dopaminérgico D2 . Por ser agonista parcial, ele ativa o receptor com
menor intensidade, ficando entre a ativagdo completa (dopamina) e o
blogueio completo (haloperidol).

Adaptacdes epigenéticas, por sua vez, envolvem alteragdes na expres-
sao de RNAm e de proteinas em consequéncia de algum estimulo. Por
exemplo, um individuo, quando sofre estresse, produz cortisol, um hor-
ménio enddgeno. O cortisol sai da glandula adrenal e entra na corrente
sanguinea até chegar no cérebro. Quando o cortisol se liga a receptores
nos neurdnios acontece metilagdo do DNA, que impede a producgao de
genes e de proteinas especificas. O mesmo acontece quando se usa
glicocorticoides como anti-inflamatério. Ambas substancias enddge-
nas e exdgenas impedem a producao do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), que ajuda na sobrevivéncia dos neurdnios. Agora ima-
gine a complexidade das interagdes descritas nos paragrafos anteriores
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em conjunto com essas estas adaptacgdes. Nao é facil ser um cientista
na area da farmacologia, nao é7?!

Pois €, mas para deixar ainda mais dificil e fascinante, nosso organismo
€ um sistema complexo aberto que também é dinamico. Ou seja, muda
ao longo do tempo. Por causa disso, existem janelas temporais quan-
do genes ou proteinas especificas sao produzidos. Esse fendbmeno cria
janelas sensiveis a estimulos, incluindo fatores ambientais e substan-
cias enddgenas e exdgenas. Por exemplo, aparentemente, o sistema de
metilacdo do DNA pelo cortisol € mais sensivel durante a juventude do
individuo que na fase adulta.

Levando em consideracao tudo isso e o fato que muitos dos transtornos
neuropsiquiatricos tém em comum alteracdes no sistema dopaminér-
gico e a experiéncia de estresse, investigamos o papel da sinalizagao
dopaminérgica, do estresse e da interagdo entre ambos no desenvol-
vimento do cérebro e do comportamento. Utilizando o zebrafish como
modelo, simulamos alteragdes genéticas do sistema dopaminérgico
com ferramentas farmacoldgicas. Vimos que alteragdes na sinalizagao
dopaminérgica najanela desenvolvimental inicial do cérebro altera a for-
macao de circuitos GABAérgicos e do comportamento motor e do tipo-
-ansiedade. Ja utilizando camundongos como modelo, simulamos al-
teracdes genéticas do sistema dopaminérgico com ou sem a existéncia
de um evento estressor. Vimos que alteracdes da sinalizagdo dopami-
nérgica na infancia em conjunto com estresse alteram comportamentos
tipo-depressivo e tipo-ansioso em camundongos adolescentes. Tam-
bém vimos alteragdes morfoldgicas no cérebro e de ativagao de recep-
tores dopaminérgicos. Mas uma coisa nos deixou ainda mais curiosos.
Observamos diferentes resultados entre camundongos pré-adolescen-
tes e adultos, o0 que sugere que alguma coisa acontece durante a puber-
dade. Como sabemos que as microglias tém forte papel na poda neural
durante a adolescéncia, é possivel que as microglias tenham
participacdo direta nas consequéncias da interacdo dopamina e es-
tresse na infancia. Se nossa hipdtese for verdade, essas células terdo
potencial para se tornar um alvo farmacoldgico tanto para tratamento
como para prevengao de transtornos neuropsiquiatricos consequentes
de uma infancia hostil.

Mas, ja escrevi demais. Obviamente, a mestranda Laila Blanc Arabe ird
explicar melhor seu projeto de pesquisa, em que pesquisa os efeitos
das alteragdes dopaminérgicas e do estresse nas micrdglias, do que eu.
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Efeito de alterag6es no sistema dopaminérgico e estresse croénico
no inicio da vida no perfil de microglia no desenvolvimento

Micro-o-que? Microglia! As microglias sao células de defesa, do nosso
sistema imune, residentes no nosso cérebro. Elas migram para o siste-
ma nervoso central ainda no inicio do desenvolvimento embrionario e |a
se multiplicam e se diferenciam. Elas integram um grupo de células de-
nominadas células gliais, que sao importantes para o desenvolvimento,
manutengao e sobrevivéncia da rede de neurdnios que temos no siste-
ma nervoso.

Inicialmente, associava-se as microglias apenas com a neuroinflama-
cao e defesa do tecido nervoso contra patégenos, mas tém-se desco-
berto que sua participagdo vai muito além: esse grupo celular participa
da morte celular programada de neurdnios, libera substancias que aju-
dam na sobrevivéncia destes, modula a formacdo de novas sinapses e
participa da chamada "“poda neural”, evento fisioldgico que acontece
com maior intensidade na infancia e na adolescéncia, em que ha perda

de neurdnios e sinapses pouco ativas.

Devido a sua participacgao tao intensa na manutengao do microambien-
te responsavel por um desenvolvimento saudavel e sobrevivéncia neu-
ronal, cientistas comecgaram a investigar a participagao das microglias
em algumas doengas neurodegenerativas e transtornos do desenvol-
vimento. Estudos pioneiros nesse sentido foram feitos em modelos ani-
mais para doenga de Parkinson que apresenta carater inflamatario: foi
visto que a ativacao de microglias via receptor dopaminérgico D1 induz
um perfil pro-inflamatorio nessas células, contribuindo para a degrada-
¢ao de neurdnios dopaminérgicos no estriado, mas a ativagéo de recep-
tores dopaminérgicos D3 induz um perfil anti-inflamatorio e neuropro-
tetor nesse grupo celular.

No que diz respeito a transtornos do desenvolvimento, estudos post-
-mortem com individuos com transtorno de espectro autista mostraram
que ha maior densidade de microglias no cortex desses individuos, o
que levou alguns pesquisadores a hipdtese de que microglias podem
ser responsaveis pela desregulagao entre sinapses excitatorias e inibi-
torias caracteristicas desse transtorno. Ja a esquizofrenia, que também
€ um transtorno que apresenta caracteristicas desenvolvimentais, tem
dentre os fatores de risco alteragdes genéticas que levam a modifica-
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¢des tanto no sistema dopaminérgico quanto no sistema imune. Nesses
individuos também ha uma maior ativagdo de microglias.

Além disso, as microglias também sao capazes de responder a agen-
tes farmacoldgicos. Em estudos com metilfenidato, remédio utilizado no
tratamento de pacientes com transtorno de déficit de atencgao e hipe-
ratividade (TDAH), foi visto um aumento da atividade de microglias no
ganglio basal. Em seu mecanismo de acao, o metilfenidato bloqueia a
proteina transportadora de dopamina, responsavel pela recaptacdo de
dopamina na fenda sinaptica. Ainda, a minociclina, antibidtico usado
como potencial antipsicético alternativo para pacientes com esquizo-
frenia, € um inibidor da atividade de microglia. Apesar de melhorar sin-
tomas negativos da esquizofrenia em individuos adultos e ter um efei-
to neuroprotetor, esse farmaco causou efeitos deletérios e prejudiciais
quando testados em roedores na janela desenvolvimental pds-natal e
em juvenis.

Ja deu para perceber que as microglias respondem a varios estimulos,
né? Mas como elas conseguem fazer isso? Elas apresentam, em sua
membrana celular, receptores para varias moléculas de comunicagao
do sistema imune, as chamadas citocinas. Além disso, elas também
apresentam receptores para neurotransmissores liberados por neur6-
nios. Varios receptores ja foram descritos em microglias, como recep-
tores para glutamato, GABA, acetilcolina, canabinoide, opioide e dopa-
mina. Dessa maneira, as microglias conseguem ficar antenadas no que
acontece a seu redor.

Ainda, foi visto que essas células apresentam receptores para hormo-
nios glicocorticoides. Esses hormdnios sao liberados em situagdes de
estresse por um eixo de resposta enddcrina chamado eixo hipotalamo-
-pituitaria-adrenal (HPA). A presenca desses receptores faz com que
esse tipo celular seja suscetivel a estresses cronicos e traumas ocorri-
dos durante o desenvolvimento. Estudos longitudinais tém demonstra-
do que pessoas que sofreram abusos, abandono ou eventos trauma-
ticos na infancia apresentam mais chance de desenvolver transtornos
psiquiatricos no futuro, como abuso de drogas, depressao, transtornos
de ansiedade e esquizofrenia. Entender os mecanismos bioldgicos
responsaveis envolvidos nisso € importante para a criagdo de futuros
marcadores e meios de prevengao para pessoas em situagao de risco.
Mas como podemos estudar isso na ciéncia béasica? Para tal, usamos o
camundongo como modelo de estudo. A ideia de usar um roedor para
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estudar reacdes a estresse no neurodesenvolvimento pode parecer es-
tranha, mas temos muito mais em comum com esses bichinhos do que
parece. As redes neurais responsaveis por respostas aversivas e siste-
mas envolvidos com diversos transtornos psiquiatricos, como o siste-
ma dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgicos, glutamatérgicos
e GABAérgicos sao extremamente conservados evolutivamente, assim
como toda a maquinaria molecular e respectivos receptores. Para simu-
lar o estresse no inicio da vida, utilizamos um protocolo de separacao
maternal, em que os filhotinhos sao retirados da mae algumas horas por
dia, durante as primeiras semanas de vida. Atencao! Nao tente reprodu-
zir o experimento em casa! Toda experimentacao animal deve passar
pela aprovagao de um comité de ética.

Além do estresse na infancia, outros fatores sdo necessarios para o sur-
gimento dos sintomas de grande parte dos transtornos psiquiatricos,
afinal, nem todo mundo que passa por um trauma desenvolve um trans-
torno, assim como muitas pessoas que os desenvolvem também nao
passaram necessariamente por uma situagdo traumatica na infancia. A
esse conjunto de fatores, da-se o nome de hipdétese two-hit. No nosso
laboratdrio, estudamos o estresse no inicio da vida pds-natal, a partir do
protocolo de separa¢do maternal em camundongos, concomitante com
0 aumento de dopamina na mesma fase. Por que a dopamina? Ela é co-
nhecida como “hormonio do prazer”, mas nao € tao simples assim: pri-
meiramente, quando a dopamina atua no cérebro ela exerce o papel de
neurotransmissor, nao de hormonio, pois age localmente. Em segundo
lugar, esse neurotransmissor esta envolvido com diversas fungdes no
nosso cérebro, como controle motor, aprendizado, cogni¢éo, sensacao
de prazer, dentre outras. Dessa maneira, € necessario que a quantidade
de dopamina liberada nas diferentes regides cerebrais e as concentra-
¢cOes de neurotransmissores presentes nos neurdnios pos-sinapticos
estejam dentro de uma faixa aceitavel e sob forte regula¢édo. O desequi-
librio das fungdes dopaminérgicas esta presente em varios transtornos,
como esquizofrenia, TDAH, transtorno de ansiedade, abuso de drogas e
depressao. Inclusive, em algumas dessas, como esquizofrenia e TDAH,
mutacdes em genes que codificam receptores e proteinas recaptadoras
de dopamina se encontram dentre os fatores genéticos de risco para
seu surgimento.

Entdo, em seu projeto de mestrado, a bolsista Ana Luiza de Araujo Lima
Reis verificou a interagdo entre o estresse e 0 aumento de dopamina na
infancia (do 2° ao 14° dia) no comportamento de camundongos pré-a-
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dolescentes. Para aumentar a dopamina disponivel nesse periodo, foi
utilizada inje¢do de seu precursor L-Dopa, capaz de atravessar a bar-
reira hemato-encefélica, uma barreira altamente seletiva entre cérebro
e circulagao, junto com uma droga responsavel por inibir a conversao de
dopamina para L-Dopa na periferia. Isso faz com que maiores concen-
tragdes desse farmaco atinja o cérebro. Uma vez no cérebro, o L-Dopa
& convertido em dopamina pelos neuronios dopaminérgicos. Como foi
uma inje¢ao intraperitoneal (na barriga do filhote), a dopamina disponi-
vel aumenta no sistema nervoso inteiro e é capaz de se ligar tanto nos
receptores da familia D1 quanto nos receptores da familia D2. Depois
da separagao maternal, os animais cresceram normalmente até a quar-
ta semana de vida, periodo correspondente a pré-adolescéncia desses
animais. Nessa fase, o comportamento desses animais foi testado. Mas
0 que o comportamento de camundongos tem a nos dizer? Ao longo
do ultimo século de pesquisa, varios testes de comportamento foram
padronizados em roedores para verificar fendtipos comportamentais
que tenham algumas caracteristicas comuns com transtornos psiqui-
atricos. Por exemplo, um camundongo tem menos comportamentos de
risco assim como uma pessoa ansiosa o tem e esse comportamento &
revertido com a administragéo de ansioliticos. Devido a complexa natu-
reza diagnodstica de transtornos psiquiatricos, ndo podemos dizer que
0 camundongo esta ansioso ou depressivo, mas identificamos alguns
fendtipos tipo-ansioso e tipo-depressivo nos animais. No trabalho, fo-
ram feitos testes para verificar a memaria, o comportamento locomotor,
0 comportamento compulsivo, o comportamento tipo-ansioso e o com-
portamento tipo-depressivo desses animais.

Animais machos que passaram apenas pela separagcao maternal apre-
sentaram aumento no comportamento tipo-ansioso e animais fémeas
que passaram pelo protocolo apresentaram aumento no comportamen-
to tipo-depressivo. O aumento de dopamina nas primeiras semanas de
vida, quando administrado sem a separagcado maternal teve um efeito
protetor em ambos os sexos. Ja a interagdo da separacdo maternal e
do aumento de dopamina nas primeiras semanas de vida teve um efeito
two-hit: machos e fémeas apresentaram comportamento tipo-ansioso
e tipo-depressivo. Com isso, podemos concluir que o sistema dopami-
nérgico é de alguma forma importante para a resposta ao estresse no
inicio da vida, que modificagdes nesse periodo sdo capazes de perdurar
até a pré-adolescéncia dos animais e que a resposta a estimulos estres-
sores e a0 aumento dopaminérgico no inicio da vida de animais machos
e animais fémeas é diferente.
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Okay, sabemos que o estresse na infancia altera o comportamento de
camundongos e a atividade de microglias na adolescéncia. Mas como
estdo as microglias depois do camundongo passar pelo estresse na
infancia? Alguns estudos verificaram maior atividade dessas células
no hipocampo de animais logo apds a separagao, na pré-adolescén-
cia e na vida adulta. O hipocampo é uma regido sensivel ao estresse
pois responde a eventos estressores e participa da regulagdo do eixo
HPA. Além disso, essa regido do cérebro também participa da formacao
de memodrias, ha cognicdo e em regulagdes emocionais. E interessante
ressaltar que ele recebe proje¢des de neurbnios dopaminérgicos que
influenciam em todas essas fun¢des. Também ja foi reportado diminui-
¢ao do numero de microglias em outras areas do cérebro relacionadas
ao sistema dopaminérgico logo apds a separagao, como area tegumen-
tar ventral, importante area onde ha concentragao de corpos celulares
de neurdnios dopaminérgicos e nucleo accumbens, envolvido no siste-
ma de recompensa e sensagao de prazer.

Dessa maneira, estamos interessados verificar como esta o perfil das
microglias logo depois da separacdo maternal, com e sem o aumento
de dopamina disponivel no cérebro de camundongos machos e fémeas.
Mas... como conseguimos olhar as microglias? Usamos camundongos
geneticamente modificados, em que no lugar de um gene de uma pro-
teina produzida pelas microglias foi inserida uma proteina fluorescente
verde. Assim, ao levarmos fatias do cérebro para um microscopio que
emite uma luz fluorescente, conseguimos identificar esse grupo celular
especifico. Para o trabalho, vamos focar na quantidade, volume do cor-
po celular e ramificagdes de microglias presentes no hipocampo.

Entender quais modificagdes ocorrem nessa janela desenvolvimental é
importante para conhecermos melhor a etiologia de varios transtornos
psiquiatricos. Assim, poderemos criar marcadores para determinados
fendbmenos, identificar pessoas em situagao de risco e até desenvol-
ver farmacos mais especificos para tratamentos mais individualizados
e preventivos.
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ENTREVISTA

Nesta edicao, Marcelo Leonel entrevistou Marcos Ferraz, mestre e dou-
tor em Biologia, professor associado da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UERJ) e subchefe do Departamento de Farmacologia e Psi-
cobiologia. Marcos tem experiéncia na area de Farmacologia, com én-
fase em Neuropsicofarmacologia, farmacologia cardiovascular e renal e
etologia.

Dr. Marcos Ferraz, pode nos contar um pouco sobre sua trajetoria
académica dentro da area de Farmacologia?

Eu entrei no curso de Ciéncias Bioldgicas aqui na UERJ, em 1984, dis-
posto a estudar comportamento animal. Busquei um estagio na Zoolo-
gia do museu Nacional, onde trabalhei com escorpides e aranhas. Mas
o trabalho era de classificagdo sistematica. Nao era bem o que eu que-
ria. No ano seguinte, em 1985, fiquei sabendo que havia um professor
de Psicobiologia, que havia feito o doutorado com o professor Elisaldo
Carlini, na Escola Paulista de Medicina (Hoje, UNIFESP), e que estuda-
va comportamento: Ricardo Santos, do setor de Farmacologia. Foi em
busca de estudar o comportamento, que ingressei na farmacologia da
UERJ. Desenvolvi, entdo, minha iniciagdo cientifica estudando drogas
gue modificam o comportamento sexual de ratos. Conclui a gradua-
cao em 1987 e no ano seguinte fui contratado como professor subs-
tituto para lecionar aulas de psicofarmacologia. Desenvolvi o mestrado
(1993) e o doutorado (1999) na mesma linha de pesquisa, buscando
entender os mecanismos neurobioldgicos relacionados a regulagéo da
resposta sexual. Em 1995, ingressei como professor na UERJ e. des-
de entao, tenho lecionado farmacologia geral e psicofarmacologia para
estudantes de biologia, enfermagem, medicina, nutricdo, odontologia e
psicologia. Em 2016, publiquei meu primeiro livro de farmacologia, pela
editora Rubio: Bizu comentado de farmacologia, 515p. No mesmo ano,
ingressei no curso de Psicologia da UERJ, onde estou cursando o 7°
periodo.

Em que situacées e como um neuropsicologo pode se beneficiar
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do conhecimento da neurofarmacologia?

O uso de psicofarmacos esta muito disseminado atualmente, em par-
te pelo poder da propaganda financiada pela industria farmacéutica e
também pelo grande desenvolvimento cientifico e tecnoldgico nesta
area. Portanto, quando o psicdlogo, em geral, e o neuropsicdlogo, em
particular, estabelecem uma avaliacao clinica, um diagndstico e/ou um
condutas psicoterapéutica ou de reabilitacao, seu trabalho pode ser ex-
pressivamente atravessado pelos efeitos de farmacos. E ndo falo apenas
daqueles farmacos empregados na clinica neuroldgica ou psiquiatrica.
Beta-bloqueadores empregados no tratamento da hipertensao arterial,
na angina pectoris e nas arritmias aliviam os tremores nao parkinsonia-
nos e a ansiedade, mas podem agravar sintomas depressivos. Por outro
lado, os avancos no conhecimento das bases neuroquimicas de trans-
tornos neuroldégicos, como o parkinsonismo e a doenga de Alzheimer,
permite o emprego de farmacos que melhoram a qualidade de vida e
podem ser bons coadjuvantes as terapias de reabilitagdo. Em criangas,
ha condic¢des raras, mas que sdo extremamente debilitantes, cujos sin-
tomas também podem ser aliviados por meio de farmacos. No entanto,
a palavra Farmaco deriva do grego “Pharmakon”, que significa “remé-
dio” e “veneno". Penso que o neuropsicologo precisa ter conhecimento
dorisco relativo, isto €, dos efeitos adversos e toxicos dos farmacos que
seu paciente/cliente utiliza. Parte das queixas e dos sintomas observa-
dos pode ser efeito adverso de algum medicamento.

Quais sao as atualizagées nos tratamentos farmacoldgicos de
doencas neuropsiquiatricas?

As atualizagdes sdo constantes, porque ha muita gente desenvolvendo
pesquisa cientifica nesta area. E, claro, porque ha interesse econémico
da industria farmacéutica. Afinal, a populagdo mundial tende a enve-
lhecer a medida que prolongamos a expectativa de vida. No parkinso-
nismo, por exemplo, o desenvolvimento da levodopa, no final dos anos
1960, em combinacao com a carbidopa ou com a benserazida, trouxe
ganhos memoraveis para a populagao. A levodopa é o aminoacido pre-
cursor da biossintese de dopamina, enquanto a carbidopa e a bensera-
zida direcionam a biossintese de dopamina para o sistema nervoso cen-
tral, diminuindo os efeitos periféricos da dopamina. No Parkinson ocorre
dramatica reducao do conteudo de dopamina que afere ao estriado. A
combinacao levodopa+carbidopa/benserasida aumentam a produg¢ao
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desse neurotransmissor e melhora os sintomas motores. Mais recen-
temente, foi desenvolvida uma nova classe de drogas: os inibidores da
enzima catecol-orto-metil transferase (COMT), representados pela en-
tacapona. A COMT metaboliza dopamina e a propria levodopa. O uso
de entacapona potencializa os efeitos da levodopa e reduz os efeitos
adversos. Em junho de 2016, foi langada a opicapona, com a promessa
de ser mais eficaz e provocar menos efeitos adversos que a entacapona.
No Alzheimer, o tratamento sintomatico se da ao aumentar os niveis de
acetilcolina. Sdo empregados inibidores da enzima acetilcolinesterase
especificos, para aumentar os niveis desse neurotransmissor no siste-
ma nervoso central sem provocar efeitos adversos sobre o sistema pa-
rassimpatico e o sistema somatico motor. A cada semestre, tenho que
atualizar minhas aulas, porque novos farmacos se tornam disponiveis.

Quais sao os principais desafios enfrentados pela industria far-
macéutica na fabricagao de novos psicofarmacos?

Os grandes desafios consistem em investir na pesquisa basica, sem
garantia de retorno. Para desenvolver novos medicamentos € preciso
primeiro investigar os mecanismos neurobioldgicos subjacentes as do-
engas neuroldgicas e psiquiatricas. Parece-me que a industria farma-
céutica nao vai arcar com este, digamos, investimento de risco. Cabe,
portanto, as universidades com o apoio financeiro do Estado investir
nesse tipo de pesquisa. As industrias investem quando foi demons-
trado que ha, pelo menos, alguma perspectiva de éxito. Ainda assim,
na pesquisa cientifica é preciso conviver com a incerteza, isto €, com
a perspectiva do fracasso. No Alzheimer, por exemplo, a terapia anti-
-amiloide tem produzido resultados decepcionantes. Nos anos 1990,
foi demonstrado que um processamento anormal da proteina precur-
sora de amiloide (APP) produz acumulo da proteina beta-amiloide no
Alzheimer. O desenvolvimento de vacinas € também uma alternativa.
Os estudos iniciais foram interrompidos porque algumas pessoas de-
senvolveram meningoencefalites. Por outro lado, drogas que inibem a
enzima beta-secretase de cadeia pequena ainda estao sendo estuda-
das. A memantina, antagonista de receptores NMDA glutamatérgicos,
tem sido empregada desde estudo desenvolvido em 2003. E agora sa-
bemos que ha uma clara associagao entre Alzheimer, diabetes e resis-
téncia a insulina. Controlar o diabetes e a resisténcia a insulina pode ser
o caminho para prevenir a doenga de Alzheimer. Resta saber se havera
interesse em desenvolver estratégias profilaticas, que sao muito mais
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baratas do que o tratamento da doenca.

Como lidar com o preconceito e medo que existem quanto ao uso
de psicofarmacos por alguns estudantes e profissionais da area?

Nao sei se o preconceito e 0 medo ainda sao tdo grandes como ha vinte
anos. Lembro que, durante uma aula de farmacologia para o curso de
enfermagem de uma universidade particular, nos anos 1990, os estu-
dantes fizeram bullying com uma estudante que havia usado clonaze-
pam. Lembro que ela ficou constrangida e disse a turma que nao usava
mais. Apds a aula, particularmente, veio me procurar dizendo que ain-
da fazia uso e queria conhecer melhor os riscos. Atualmente, entre os
meus estudantes, ndo percebo constrangimento quando se comenta o
uso de benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos. Alids, o uso
clonazepam esta na moda, tanto quanto o da fluoxetina e de seu primo
mais caro: escitalopram. Entre as criancas, certamente nao por escolha
delas, o metilfenidato faz bastante sucesso. Pais e professores que o
digam. Quanto ao preconceito dos psicdlogos, incluindo os neuropsi-
codlogos, penso que preconceito € filho da desinformacao. A pratica cli-
nica nos ensina que os farmacos nao sao a grande panaceia para todos
os males, e que seus efeitos adversos e toxicos sao, muitas vezes, até
piores que os males que eles prometem curar. Por outro lado, a mesma
pratica ensina que ha o lugar da droga na clinica. E nem falos dos anti-
bidticos, que também podem trazer danos terriveis, sobretudo, quando
mal empregados, mas dos psicofarmacos. Embora estudos recentes
tenham revelado o quanto é dificil separar o efeito “placebo” do efei-
to farmacoldgico quando se empregam antidepressivos, ainda é cedo
para jogarmos esses medicamentos no lixo, se é que algum dia iremos
fazer isso. Os medicamentos que citei para o tratamento das doencgas
de Parkinson e de Alzheimer trazem aumento considerdvel na qualida-
de de vida. O emprego de antipsicdticos em pacientes demenciais com
comportamento agressivo pode possibilitar a intervengdo neuropsico-
légica. E preciso, portento, conhecer os riscos e os beneficios de psico-
farmacos. Penso que os neuropsicdlogos precisam conhecer um pouco
mais sobre os psicofarmacos. Conhecer riscos e beneficios dos dife-
rentes psicofarmacos permite ao neuropsicologo otimizar o desenvolvi-
mento de seu trabalho, bem como contribuir com o trabalho do médico,
fornecendo-lhe um feedback que, muitas vezes, o prdprio paciente e
seus familiares ndo tém condi¢des de dar. Desse modo, vai ganhar o
paciente e seus familiares.
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HANDS ON!

Psicofarmacos

André Ponsoni

A interface da neuropsicologia com a neurologia produziu avangos im-
portantes no tratamento de prejuizos cognitivos causados por lesbées
cerebrais, auxiliando na melhora da qualidade de vida e funcionalidade
neste grupo clinico. Atualmente a neuropsicologia interage com diver-
sas outras areas além da neurologia, com destaque para o estudo de
psicopatologias. Prejuizos funcionais e de qualidade de vida sao carac-
teristicos no transtorno bipolar (TB), transtorno depressivo maior (TDM)
e esquizofrenia, e podem ser compreendidos por fatores clinicos, de-
mograficos e cognitivos(Lam, Kennedy, Mclintyre, & Khullar, 2014; San-
chez-Moreno et al., 2018).

Dessa forma, a relacdo entre disfungdes cognitivas e desfechos clini-
cos importantes no tratamento de transtornos mentais vem receben-
do maior atengao nos ultimos anos, com o desenvolvimento de nhovos
instrumentos de avaliagao, intervencdes e protocolos especificos de
avaliagdo neuropsicoldgica para determinadas psicopatologias(Nue-
chterlein et al., 2008; Solé et al., 2017).Um dos focos de pesquisa atual
é acerca do efeito de psicofarmacos a cognigdo. Compreender a in-
teracao entre medicamentos e prejuizo ou melhora do funcionamento
cognitivo pode servir como uma maneira de intervencao ou auxiliar no
planejamento do tratamento a ser realizado. Frente a isso, o presente
artigo buscou discutir alguns dos achados atuais da literatura acerca de
alteragdes neurocognitivas relacionadas apsicofarmacos no TDM, TB e
esquizofrenia.

1 Transtorno Depressivo Maior

Alteracdes no funcionamento neurocognitivo sdo uma caracteristica
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marcante do TDM. Recentes meta-andlises descrevem prejuizos nos
componentes cognitivos de memaria episddica, fluéncia verbal e em
componentes executivos de memdria de trabalho (MT), flexibilidade
cognitiva (FC) e controle inibitdrio (Cl) neste transtorno(Bora & Pante-
lis, 2015; Trivedi & Greer, 2014). A seguir serao descritas algumas das
intervencdes disponiveis para o tratamento de déficits cognitivos no
TDM, conforme descrito em revisdes sistematicas da literatura sobre o
tema(Knight & Baune, 2018; Rosenblat, Kakar, & Mclntyre, 2015; Sala-
greetal., 2017).

1.1 Antidepressivos

Efeitos benéficos a cognigao foram relatados em alguns estudos que
compararam os inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS)
Escitalopram e Sertralina. Mais especificamente, melhor desempenho
foi observado nos dominio de velocidade de processamento, flexibilida-
de cognitiva e memoria(Salagre et al., 2017).Destaca-se que os efeitos
terapéuticos dos ISRS a cognigcao foram observados em populagdes
mais jovens, mas nao em idosos. Em relagéo aos inibidores seletivos
de recaptagao da serotonina-noradrenalina (ISRSN), melhora nos do-
minios de fungdes executivas, atencao e velocidade de processamen-
to verbal sdo descritas na literatura(Salagre et al., 2017). Diferente dos
ISRS, esta melhora é observada inclusive em populagdes idosas.

Ao comparar os efeitos terapéuticos dos ISRS e ISRSN a cogni¢édo, um
estudo verificou melhora no desempenho cognitivo apds a administra-
¢ao de Escitalopram e Duloxetina(Herrera-Guzman et al., 2010). No en-
tanto, melhor desempenho em componentes cognitivos independente
da melhora ou ndo do humor do paciente foi observado apenas atra-
vés do uso da Duloxetina. A Vortioxetina, psicofarmaco desenvolvido
em 2013, também apresentou efeitos benéficos a cogni¢do que podem
ser observados independente da melhora de sintomas depressivos(Sa-
lagre et al., 2017).Um recente estudo clinico randomizado controlado
verificou desempenho cognitivo superior em pessoas que estavam sob
uso de Vortioxetina quando comparadas a um grupo controle de indi-
viduos que estavam sob uso de placebo e outro grupo que estava em
uso de duloxetina(Mclntyre, Lophaven, & Olsen, 2014).Ademais,efeitos
positivos da Vortioxetina no instrumento Codigos em relagdo a diver-
sos outros antidepressivos foi observado em uma recente meta-anali-
se(Baune, Brignone, & Larsen, 2018).
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Frente a isso, a Duloxetina e a Vortioxetina apresentam potenciais para
melhora de diversos dominios cognitivos que ocorre apesar da altera-
¢ao de sintomatologia depressiva. Mais estudos sdo necessarios para
confirmar estas hipdteses,assim como se estes resultados sao validos
para todas as pessoas com TDM ou se podem estar relacionados a
subgrupos com determinadas caracteristicas individuais e clinicas.

1.2 Psicoestimulantes

Poucos estudos buscaram verificar os efeitos terapéuticos a neuro-
cognicao de psicoestimulantes no TDM. Possiveis efeitos terapéuticos
do farmaco modafinil sdo descritos, principalmente em pacientes que
apresentam sintomas de sonoléncia e fadiga (Fava et al., 2007). Es-
tudos recentes ressaltam uma melhora no desempenho cognitivo em
alguns componentes executivos e de memaria no TDM apods o uso de
modafinil (Salagreet al., 2017). Em relacdo a atomoxetina, estudos rea-
lizados indicam melhora do quadro clinico da depressao no curto prazo,
mas mais estudos sdo necessarios para verificar se estes efeitos per-
manecem a longo prazo.

Quanto aos medicamentos inicialmente desenvolvidos para o trata-
mento do TDAH, resultados promissores sao descritos na literatura. Um
estudo investigou individuos com TDM em remissao de sintomas sob
uso de lisdexanfetamina associado a um ISRS, observando melhora de
desempenho em diversos componentes cognitivos avaliados. Poucos
estudos na literatura verificaram o potencial do metilfenidato como tra-
tamento adjunto para déficits cognitivos, nao encontrando até o pre-
sente momento associagao entre uso de metilfenidato e melhora de
desempenho neurocognitivo no TDM (Salagreet al., 2017).

1.3 Demais farmacos

Psicofarmacos que diferem em relagcdo ao mecanismo de agao dos an-
tidepressivos e psicoestimulantes também foram estudados quanto a
possiveis efeitos positivos a neurocognig¢ao. Em relagdo ao uso de que-
tamina, ndo ha consenso acerca da relagdo entre este medicamento e
melhora no funcionamento cognitivo. Shiroma e colaboradores (2014)
verificaram que apds a administragdo de quetamina individuos com
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TDM refratario obtiveram melhora nos componentes de memdria de
trabalho e memdria episddica. No entanto, outro estudo ndo observou
diferencas no desempenho cognitivo apds uso de quetamina quando
comparado a um grupo controle sob uso de placebo (Murroughet al.,
2014). Outras pesquisas buscaram verificar se os efeitos positivos ob-
servados na administragado de galantamina em individuos com doen-
¢a de Alzheimer poderiam ser replicados em amostras com TDM. No
entanto, até o momento nenhum resultado consistente foi encontrado
em relagcdo a melhora de sintomas depressivos ou no funcionamento
cognitivo(MacQueen & Memedovich, 2017).

2 Transtorno Bipolar

Similar ao TDM, uma das principais caracteristicas do TB sao alteragcdes
no funcionamento cognitivo, com estimativas indicando que 1/3 a 2/3
dos individuos com TB apresentam alteragdes em no minimo um com-
ponente cognitivo(Miskowiak et al., 2018). Frente a isso, nos ultimos
anos diversas intervencdes passaram a ser desenvolvidas com o intuito
de atender aos prejuizos neurocognitivos observados. A seguir serdao
descritos alguns estudos que verificaram efeitos positivos e negativos
de psicofarmacos a cognigao no TB.

2.1 Efeitos negativos a cogni¢cao
2.1.1 Litio

Um dos farmacos mais estudados acerca de seus efeitos a cognigao € o
Litio, visto as possiveis propriedades neuroprotetivas e agao neurotrofi-
cadiscutidas na literatura(Corbella&Vieta, 2008). Em uma recente revi-
sdo da literatura, Malhi e colaboradores (2016) caracterizaram os efeitos
neurocognitivos do Litio no TB e seus possiveis mecanismos de acao.
Os autores discutem possiveis déficits associados ao Litio na velocida-
de de processamento, memoria episddica e fluéncia verbal. Estas alte-
racdes podem estar relacionadas a lentidao, diminuigao da criatividade
e falta de foco e clareza, fendmenos relatados por pacientes sob uso de
Litio. No entanto, mais estudos sdo necessarios para diferenciar as alte-
racdes especificas a administragcao do Litio de mudangas relacionadas
ao TB (por exemplo, mudangas do humor ou alteracdes na tireoide em
decorréncia do uso de Litio), de modo a esclarecer possiveis interven-
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cOes a serem desenvolvidas. Apesar dos déficits relatados, destaca-se
na literatura que o Litio apresenta poucos efeitos colaterais a cognicao
quando comparado a outros psicofarmacos utilizados no TB. Neste
sentido, um estudo investigou o funcionamento neurocognitivo no TB
ao comparar trés grupos de pacientes: uso de litio em monoterapia; litio
administrado em conjunto com anticonvulsivantes; anticonvulsivantes
em monoterapia. Seus resultados indicaram melhor desempenho neu-
rocognitivo nos individuos com TB em monoterapia de litio em relagcao
aos demais grupos (Sabater et al., 2016).

2.1.2 Anticonvulsivantes

Outros estabilizadores de humor estudados quanto aos seus efeitos
neurocognitivos incluem o Acido Valpréico (AV), a Carbamazepina
(CBZ) e a Lamotrigina (LMT). Estudos longitudinais apontam para me-
Ilhor desempenho nos componentes de fluéncia verbal fonémica, me-
moria episddica, memdria de trabalho e velocidade de processamento
nos grupos em tratamento com LMT quando comparado ao AV e CBZ(-
Solé et al., 2017). As propriedades neuroprotetivas da LMT foram tam-
bém observadas em um estudo que comparou os efeitos neurocogniti-
vos da LMT em relagdo ao Litio (Gualtieri& Johnson, 2006).

2.1.3 Antipsicadticos

Poucos estudos verificaram os efeitos adversos de antipsicéticos ao
funcionamento cognitivo no TB. Torrent e colaboradores (2011) avalia-
ram 119 individuos com TB em eutimia, observando pior desempenho
de memodria episddica, atencao e fluéncia verbal nos grupos que es-
tavam em tratamento com Risperidona ou Olanzapina em relagcdo ao
grupo controle. No entanto, os autores ressaltam que estas diferencas
nao foram mais observadas ao se controlar para a variavel “histérico de
sintomas psicoticos”. Ademais, um estudo randomizado duplo-cego
com os farmacos Risperidona e Quetiapina verificou efeitos adversos
na velocidade psicomotora, atencdo e memoaria de trabalho nos indivi-
duos que receberam a Quetiapina como tratamento(Wingo, Harvey, &
Baldessarini, 2009).

2.2 Efeitos positivos a cognicao
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Serao discutidos a seguir alguns dos resultados descritos em uma revi-
sao da literatura que investigou intervengdes direcionadas a melhora do
funcionamento cognitivo no TB(Bortolato et al., 2016).

Alguns estudos buscaram avaliar medicamentos utilizados para o tra-
tamento de transtornos neurocognitivos maiores, como os inibidores de
colinesterase Donepezil e Galantamina. Dois estudos que investigaram
a Galantamina relataram melhora nos componentes cognitivos de aten-
¢ao e memoria episddica (losifescu et al., 2009). No entanto, € impor-
tante destacar que estes estudos possuem uma série de limitagdes que
restringem as conclusdes acerca do potencial terapéutico da Galanta-
mina a cogni¢ao no TB, como auséncia de grupo controle ou amostra
pequena. Em relacdo ao Donepezil, um estudo com nove idosos com
TB néo verificou melhora na velocidade de processamento, atencao e
funcdes executivas avaliadas apds 12 semanas de tratamento (Gilden-
gerset al., 2008).

Outro possivel moderador de alteragdes cognitivas € a insulina, fren-
te a hipdtese da desregulagéo de insulina como um fator relevante aos
prejuizos cognitivos observados no TB. Um estudo randomizado duplo
cego comparou um grupo ao qual foi administrado insulina ao longo de
oito semanas com um grupo controle (placebo). Seus resultados nao in-
dicaram melhora nos componentes cognitivos avaliados, com exceg¢ao
do instrumento Teste de Trilhas — parte B(Mcintyre et al., 2012). Mais
estudos sdo necessarios a fim de verificar o potencial terapéutico da
insulina ao funcionamento cognitivo no TB.

Um dos componentes com resultados promissores até o momento para
a melhora da neurocogni¢dono TB é a EPO. Miskowiak e colaborado-
res (2014) verificaram os efeitos terapéuticos da substancia em uma
amostra de 24 pessoas com TB a qual foi administrada EPO ao longo
de oito semanas. Os autores apontam desfechos positivos em oito das
15 fungdes cognitivas avaliadas, como a memoria de trabalho, memaria
episodica, atengdo sustentada e cognigao social.

3 Esquizofrenia

A caracterizacao de déficits cognitivos na esquizofrenia € interesse de
pesquisa a muito mais tempo do que no TDM e TB (Bilder, 1997) A es-
quizofrenia € um quadro crénico e com significativo impacto funcional,
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o qual é influenciado em grande parte por prejuizos cognitivos carac-
teristicos desta psicopatologia(Fatouros-Bergman, Cervenka, Flyckt,
Edman, & Farde, 2014). Consta na literatura que a ocorréncia de déficits
cognitivos € um dos principais fatores para indicar se um individuo en-
contra-se apto para trabalhar (C.D. et al., 2016). Dessa forma, identificar
variaveis associadas a alteragdes cognitivas e desenvolver praticas que
melhorem o funcionamento cognitivo sdo um dos focos no tratamento
da Esquizofrenia(Fond et al., 2018).

3.1 Benzodiazepinicos

Estimativas apontam que entre 1/4 a 2/4 dos individuos com esquizofre-
nia recebem tratamento com benzodiazepinicos, apesar de ndo ser uma
pratica recomendada nas guidelines de intervencéo para este quadro
clinico (Fondet al., 2018). Diversos estudos apontam para 0s possiveis
prejuizos cognitivos associados a administracdo por longos periodos
de tempo de benzodiazepinicos em populac¢des distintas (Baandrupet
al., 2018). Frente aisso, é relevante investigar possiveis altera¢des cog-
nitivas observadas na esquizofrenia em decorréncia da administracao
de benzodiazepinicos.

Um recente estudo buscou verificar em uma amostra de 407 individu-
os com Esquizofrenia o impacto do uso de benzodiazepinicos por lon-
gos periodos a neurocognicao (Fondet al., 2018). Variaveis individuais
e sociodemograficas (por exemplo, escolaridade, idade de inicio do
transtorno, comorbidades, sintomas depressivos atuais) também foram
avaliadas e controladas. Os autores apontam em seus resultados uma
associacao entre o uso de benzodiazepinicos e prejuizos na memoria
de trabalho e aten¢éo, observavel inclusive apds se controlar para vari-
aveis individuais e sociodemograficas. Ademais, também foi observada
associacao entre receber tratamento com benzodiazepinicos e desem-
penho nas medidas de quociente intelectual verbal e de execucao, mas
nao em relagao ao quociente intelectual pré-marbido.

3.2 Antipsicoticos
A literatura em relagdo ao impacto a cognicao de psicofarmacos € muito

mais rica na esquizofrenia quando comparada a demais psicopatolo-
gias (Nuechterlein et al., 2008). Os primeiros medicamentos desenvol-
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vidos para o tratamento da esquizofrenia foram os antipsicoéticos tipi-
cos/primeira geragao (APG). Apesar de sua eficiéncia efeitos colaterais
significativos eram observados, como efeitos extrapiramidais e lentifi-
cacao psicomotora (Ferreira et al., 2016). Os antipsicoticos atipicos/de
segunda geracao (ASG), por sua vez, geram menos efeitos colaterais e
sao associados a melhora no desempenho cognitivo em alguns estu-
dos (Meltzer&McGurk, 1998; Ferreira et al., 2016).

Uma das primeiras revisoes sobre o tema é de Meltzer&McGurk (1998),
que investigaram os efeitos dos farmacos Olanzapina, Risperidona e
Clozapina a cogni¢ao. Os seus achados apontam para a relagao entre
Clozapina e melhora nos componentes de atengao e fluéncia verbal;Ris-
peridona e melhor desempenho na memdria de trabalho, atencdo e no
funcionamento executivo;Olanzapina e melhora na memdaria episddica,
fluéncia verbal e fungdes executivas. Estes resultados sao confirmados
por Ferreira e colaboradores (2016) em uma revisdo da literatura,além
de observarem maior eficiéncia na remediacdo de déficits cognitivos
nos ASG em relacao aos APG.

Outro estudo relevante é o de Keefe e colaboradores, que avaliaram os
efeitos de quatro ASG(Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona e Risperido-
na) e um APG (Perfenazina) no funcionamento cognitivo em um estudo
longitudinal. Para tal, os medicamentos foram administrados ao longo
de 18 meses em uma amostra de 817 pessoas com esquizofrenia. Apds
dois meses de tratamento melhora (pequeno tamanho efeito) foi obser-
vada para todos os medicamentos; ao final do tratamento o desempe-
nho neurocognitivo foi superior nos individuos que estavam em uso de
Perfenazina. Uma hipdtese para este resultado é de que a Perfenazina
(APG com propriedades metabdlicas atipicas) produz efeitos sedativos
e extrapiramidais minimos, de forma a se distinguir dos demais APG as-
sociados a prejuizos cognitivos na literatura.

O presente artigo teve por objetivo revisar o impacto de psicofarmacos
ao funcionamento cognitivo no TDM, TB e na esquizofrenia. Foi possi-
vel observar que a literatura em relagdo as alteragcdes cognitivas decor-
rentes de psicofarmacos € mais extensa na esquizofrenia do que nos
TH, assim como as intervengdes disponiveis para atender aos prejuizos
cognitivos. No TDM, a Duloxetina e a Vortioxetina apresentam potencial
para melhora de alguns componentes cognitivos. No TB ndo ha estudos
com metodologia adequada que apresentem resultados significativos
acerca de melhora no funcionamento cognitivo associado a determi-
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nado medicamento. Mais estudos sao necessarios, principalmente em
relacdo aos transtornos de humor, para verificar o grau de extensao com
que prejuizos ou melhora da neurocogni¢do podem ser relacionados a
um psicofarmaco especifico. Melhor compreender estes fatores pode
auxiliar no desenvolvimento de intervengdes especificas e na identifica-
¢ao de indicadores positivos ou hegativos de progndstico associados a
cada psicopatologia.
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