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Psicofarmacos
Definicao
Psicofarmacologia € o estudo de farmacos que, administrados ao ser
humano, influenciam ou modificam o seu funcionamento psicolégico.
Controlam os sintomas e ou restauram total ou parcialmente a
funcionalidade dos processos mentais afetivos e comportamentais

Inerentes a saude mental, sempre gque a intervencao nao farmacologica
e insuficiente durante o processo terapéutico e inclusivo.

Vitiello B. Principles in using psychotropic medication in children and adolescents. In Rey JM (ed), IACAPAP, 2012
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—armacocinética

Refere-se a velocidade de absorcao, distribuicao, metabolizaco e
excrecao da droga, dependentes da maturacao e idade da crianca e
adolescente e que determina as doses e frequéncia de administracao
adequados.
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Ontogenia e reacoes adversas

* Funcoes biologicas, desde o ph e esvaziamento gastrico (que afetam
a absorcao destes farmacos), as alteracoes das proteinas plasmaticas
verificadas ao longo do continuum de vida, (que afetam a
distribuicao das drogas)

« Maturacao dos sistemas metabolicos hepaticos

« Avelocidade de filtracdo glomerular e mecanismos de eliminacao

renal

Condicionam a absorcao, biotransformacao e eliminacao das drogas.

Congresso de Pediatria, Becker ML, Leeder JS. Identifying genomic and developmental causes of adverse drug reactions in children. Pharmacogenomics. 2010:1591-1602.
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Os dois enzimas CYP450 mais importantes em pediatria sao o
CYP3A4 e 0 CYP2D6, que estao envolvidos no metabolismo
da maior parte dos psicofarmacos.

CYP3A4 metaboliza a sertralina, aripiprazole, alprazolam e pimozide e é
inibido pela fluoxetina: a administracdo concomitante de fluoxetina e pimozide pode
condicionar niveis elevados de pimozide com a consequente toxicidade e
prolongamento do intervalo QTc. Outro risco adicional é que medicacfes como a
carbamazepina e o fenobarbital podem induzir a atividade do 3A4, potenciando a sua
capacidade metabdlica condicionando niveis terapéuticos mais baixos ou mesmo
subterapéuticos.

O CYP2D6 metaboliza a fluoxetina, metilfenidato, atomoxetina, risperidona,
olanzepina e haloperidol, mas tém sido identificados polimorfismos deste enzima.

Russo R, Capasso M, Paolucci P. pediatric pharmacogenetic and pharmacogenomic studies. The current state and future perspectives. Eur J Clin
Pharmacol. 2011; 67:Sppl 1: S17-S279.
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CYP450:

CYP3A4 e 0 CYP2D6 - conhecendo a variabilidade da atividade destes enzimas,

poderemos saber se estamos perante uma crianca com :

* atividade normal (metabolizadores normais, necessitam de doses
moderadas)

* reduzida atividade enzimatica (metabolizadores lentos, necessitarao de doses
inferiores ou de administracao mais espacada das doses)

* atividade aumentada (metabolizadores rapidos, que necessitario de doses
maiores ou administradas com intervalos de tempo mais curtos)

Consoante o nivel de atividade enzimatica - possivel prevenir acontecimentos

adversos relacionados com metabolismo anomalo (obesidade, sindroma

hipermetabolico, sintomatologia extrapiramidal, sindroma maligno dos

neurolérgticos, hiperprolactinémia).
Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017 Maria do Carmo Vale



Psicofarmacos

Polimorfismos do CYP2D6:

* metabolizadores rapidos — concentracoes | plasmaticas e tissulares:
1% na Finlandia e Dinamarca, 10% em Portugal ¢ na Grécia e 29% na
Etiopia;

* metabolizadores lentos - concentragOes plasmaticas e tissulares 1:
7-10% dos caucasianos, 1-8% dos africanos, e 1-3% dos asiaticos -
muito importante no metabolismo do metilfenidato e atomoxetina.

Ex°: vida média da atomoxetina € cerca de cinco horas em criancas ou adultos metabolizadores normais
ou rapidos e cerca de 22h em metabolizadores lentos.

Russo R, Capasso M, Paolucci P. pediatric pharmacogenetic and pharmacogenomic studies. The current state and future perspectives. Eur J Clin Pharmacol. 2011, 67:Sppl
1: 817-8279.
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Farmacodinamica

Estuda os mecanismos fisiopatologicos através dos quais a droga atua
bioldgica e funcionalmente, sobretudo a nivel do SNC.

A malior parte atua através de proteinas - neurotransmissores:

dopamina, a serotonina e a norepinefrina, cujos recetores se modificam
em numero e distribuicdo ao longo do desenvolvimento humano.

A densidade dos recetores € maxima nos anos pre-escolares e declina
lentamente até a adolescéncia, idade em que atinge a densidade
sobreponivel a do adulto. Este facto explica a menor tolerancia e eficacia
do metilfenidato em criancas dos trés aos cinco anos, comparativamente

a criancas mais velhas.

Congresso de Pediatria,
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—armacodinamica

De uma forma generica, 90% dos psicofarmacos atuam a nivel das
estruturas sinapticas, 60% a nivel dos neurotransmissores, por

substituicao, potenciacao ou inibicao e 30% atuam neutralizando o0s
neurotransmissores apos a sua libertacao;

Uma reduzida percentagem, decorre de mecanismos complexos como
a reutilizacao dos neurotransmissores.

Congresso de Pediatria,
Porto, 27 de Outubro de 2017
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Neurotransmissores: compostos bioguimicos, provenientes
de precursores proteicos, responsaveis pela comunicacao
Intercelular (neurdnios) do sistema nervoso central (SNC).
Situam-se a nivel das terminacodes sinapticas destas células,
sdo libertadas a este nivel, atravessam a fenda sinaptica e
vao ligar-se aos receptores pos-sinapticos do neuronio
seguinte, acompanhando 10es gue transmitem o impulso
nervoso. A resposta obtida a este estimulo depende das
caracteristicas do neurotransmissor e recetor e podem ser
excitatorias ou inibitorias.

Congresso de Pediatria,
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to the axon.

The axon conducts | |
the signal away
from the cell body.

Axon terminals
transmit information
to other cells.

Figure 25-1a Discover Biology 3/e
© 2006 W.W. Norton & Company, Inc.

Neurotransmitters are stored
in the axon terminal.
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Farmacodinamica

Em sintese, 0s neurotransmissores sao
mensageiros quimicos gque transportam,
aumentam ou initbem e modulam
Informacao entre neuronios.
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Farmacodinamica

« Agonistas as drogas que substituem ou intensificam os efeitos dos
neurotransmissores num determinado recetor.
« Agonistas parciais atuam a nivel dos recetores, ativando-os mas
produzindo uma resposta menos intensa dos neurotransmissores.
baixas concentracoes dos neurotransmissores a droga
agonista parcial atua como agonista;
em elevadas concentracOes atua como antagonista.

Congresso de Pediatria,
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Farmacodinamica

Antagonistas bloqueio de um determinado neurotransmissor, ao competir com este
para 0 mesmo recetor, anulando o seu efeito.

As drogas que atuam a nivel da reutilizacdo dos neurotransmissores ligam-se a
proteinas da membrana celular que utiliza a sua energia para capturar 0s

neurotransmissores libertados, incorporando-o0s novamente na céelula para futura
libertacio.

Congresso de Pediatria,
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Farmacodinamica

Desta forma, os psicofarmacos facilitam, impedem ou anulam a
Informacao inter-neuronal atraveés de acoplamento eletroquimico ou
transmissao sinaptica dos neurotransmissores, alterando o processo de
transferéncia de informacao.

Congresso de Pediatria,
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Eficacia
Terapéutica farmacoldgica e benéfica em determinadas condicoes
experimentais.

Eficiéncia

Efeito terapéutico benéfico na pratica clinica em doentes em condicdes
naturais de vida, ndo experimentais.

Um tratamento pode ser eficiente no controle dos sintomas (melhoria),
eliminacdo das principais manifestacoes da perturbacao (remissao a
curto prazo e recuperacao a longo prazo), restauracao da
funcionalidade (recuperacao funcional), ou reducdo do risco de recaida
ou recorréencia dos sintomas.

Congresso de Pediatria, Vitiello B. Principles in using psychotropic medication in children and adolescents. In Rey JM (ed), IACAPAP, 2012
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Farmacogenética/Farmacogenomica

Estudo do papel do genoma na resposta as drogas:

Correlaciona a expressao genica ou polimorfismos dos nucledtidos com a resposta as
drogas,visa a otimizacdo terapéutica, maxima eficiéncia com efeitos adversos
minimos, baseada no genotipo dos doentes.

Sem a informacédo decorrente do estudo genético molecular somente 60 a 70% das
criancas apresentarao beneficios do tratamento psicofarmacologico a longo prazo.
Também nesta area, escasseiam 0s estudos em grupos etarios pediatricos.

XVIII Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017 Maria do Carmo Vale
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Hiperatividade e Défice de Atencao

Metilfenidato atua no sistema de catecolaminas, recetores de dopamina
(DRD4 e DRDY), transportador de serotonina (5-HTT) e a proteina
associada ao sinaptosoma (SNAP-25).

Gene associado: DATI — transportador de dopamina

Outros genes de potencial interesse incluem o catecol-O-metiltransferase
(COMT) e o recetor a2 (ADRA2A ¢ ADRAIA)

Congresso de Pediatria,
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Perturba¢ao do Espetro do autismo

Principais mutacoes identificadas no autism envolvem genes das sinapses:
NLGN3, NLGN4X, SHANKS3.

A detecao de variacoes do numero de copias (CNVs), confirmam a importancia da func¢ao sindptica no autismo.
FOXP1

COMMD1

CACNA2D4

SHANK2, SynGAP, DLGAP2, PTCHD1

PARK2, UBE3A, RFWD2, FBX040 , NLGN1 CNTN4, 15q11, 22q11, NRXNI1
CNTNAP2, NRXNI1,

PCDHY, BZRAP1, MDGA2, RAI1, TSC2, NLGN1

PCDH10, CNTN3, NLGN4, DLGAP2, SHANK3,

CGH array: delecoes de novo - 15q11, 22q11, 16p11, 22q11,15q11-q13 16p11
PTCHDI1 Maternal transmission (X chromosome)
NRXN1

Congresso de Pediatria,
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Psicofarmacos em Pediatria - cuidados a ter:

Avaliagdo clinica hemodinamica, estaturo-ponderal e laboratorial (funcao hepatica e
renal);
Diagnostico ao qual se destina a medicacao; fundamentar a utilizacao “off label”;
Identificar sintomas e funcdes a controlar;
Informar adequadamente os pais e crianca medicacao/alternativa terapéuticas;

* Riscos, beneficios e seguranca;

Iniciar monoterapia em baixas doses € aumentar lentamente até atingir o efeito
clinico desejavel - se melhorar otimizar dose visando remissao dos sintomas e
melhoria funcional;

Monitorizar efeito terapé€utico, efeitos colaterais e se necessario determinar niveis
plasmaticos para ajustamento de dose e estabelecer dose de manutencgao;
Periodicamente considerar necessidade de manuteng¢ao/descontinuagao terapéutica.

Congresso de Pediatria, Vitiello B. Principles i i h i dication in child d adol In Rey JM (ed), IACAPAP, 2012
Porto, 27 de Outubro de 2017 itiello B. Principles in using psychotropic medication in children and adolescents. In Rey (ed) ,
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Anti-psicoticos de 1” geracao: Bloq. Receptores D, — clorpromazina, carbamazepina, haloperidol

INDICACOES CONTRA- EFEITOS RISCOS INTERACCOES
INDICACOES
Psicoses Hipersensibilidad | Ef. anti-colinérgicos, | Disquinésia | Depressao do SNC
Esquizofrenia Depressédo do sedacéo, hipotensdo | Sindrome Ef. anti-colinérgicos
Agressividade SNC ortostat. Maligno do | (+ sedativos)
Agitacao Hist. de S. (+ clorpromazina) Neuroléptic | Bloqueadores alfa-
Tics Maligno dos Sint. extra- 0s (SMN) | adrenérgicos
S.G. Tourette Neurolépticos piramidais ] limiar Tabaco - [ niveis
Vomitos ciclicos | Epilepsia (+haloperidol) epiléptico | plasmaticos da
Discrasia [} peso - maioria dos anti-
hemorragica fotossensibilidade (+ | Prolongame | psicoticos
sedativos) nto de QT
Ginecomastia (pimozide)

Congressote Pediatria;

Porto, 27 de Outubro de 2017
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Anti-psicoticos de 27 geracao - Bloq. Receptores dopamina e S-HT- Risperidona

INDICACOES CONTRA- EFEITOS RISCOS INTERACC;@ES
INDICACOES SECUNDARIOS
Perturbacdes Hipersensibilidad | sedacao, [ peso e Disquinésia | Depressao do SNC
globais do e apetite, Sindrome
neurodesenvolvim | Depressao do Alt metabolismo Maligno do | alcool,
ento SNC hepatico e renal Neuroléptic | tranquilizantes,
Problemas Hist. de S. Sind hipermetabolico | os (SMN) analgésicos
comportamentais | Maligno dos [ prolactina e (1 limiar narcoticos, anti-
associados ao Neurolépticos ginecomastia, epiléptico histaminicos e
autismo Epilepsia obstipacio Prolongame | antidepressivos
Discrasia nto de QT
hemorragica (pimozide)

Congresso de Pediatria,
Porto, 27 de Outubro de 2017
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Anti-Psicotico de 3” geracao - agonista parcial dos receptores D2 e 5-HT1A e
antagonista dos receptores S-HT2A - Aripiprazole

INDICACOES CONTRA- EFEITOS RISCOS INTERACCOES
INDICACOES SECUNDARIOS
22 linha Gravidez Sedacéo Sindrome Neuroléptica | Alcool, ketoconazol
terapéutica para a | hipersensibilidade | Cefaleias Maligna (SNM) Quinidina,
esquizofrenia (13- | ao aripiprazol ou | Nauseas disquineésia tardia, carbamazepina
17 anos), qualquer um dos | Hipotensao acatisia, risco < Famotidina
perturbacao seus excipientes. comparativamente (antagonista - H2)
bipolar (6-17 _Rea(;o_es, | risperidona | Ef. anti-colinérgicos
anos), problemas | prurido/urticaria a Fponderal/obesidade, :
) L : . (+ sedativos)

comportamentais anafilaxia Intoleranc. glucose ou

associados ao
autismo (6-17
anos), tics (7-19
anos),

alteracdo metabolismo
lipidico reducao
prolactina: leuc, neut,
granulocitop

Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017

Greenaway M, Elbe D.Focus on aripiprazole: a review of its use in child and adolescent
psychiatry. J Can Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009; 18: 250-260.
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Estimulantes - Bloq. libertacao e recaptacao pré-sinaptica da dopamina e noradrenalina -
Metilfenidato e Atomoxetina (nao estimulante)

INDICAGOES CONTRA-. EFEITOS SECUNDARIOS | RISCOS INTERACCOES

INDICACOES
PHDA em hipersensibilid. | | apetite, perda de peso | |crescimento | Resultados falso-
criancas de idade | ansiedade, (tomar apos refeicao, (raramente positivos de testes
superior aos seis | tensao, reforco caldrico ao fim | significativa) | laboratoriais para
anos, narcolépsia, | agitacao, do dia), insonia, agravamento | anfetaminas,
-sindroma de hipertiroidismo | disforia, estereotipias, | de tiques ou S. | particularmente
dificuldade de arritmia irritabilidade, efeito de La Tourette, | com testes de
atencao, historia “rebound” ao fim do dia | taquicardia Imunoensaios por
concentracéo e familiar de (preferéncia a farmacos | hipertensao, triagem.
Impulsividade no | tiques ou de accao longa), psicose /mania
autismo sindrome de possivel | velocidade (raramente),

Tourette. Grav/ | crescimento (trat. automutilacao.

aleitamento. Longos), tigues

Congresse-de-Pediatria;

Porto, 27 de Outubro de 2017
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Seguranca

Agentes antidopaminérgicos (clorpromazina, CBZ, haldol - disquinesia;
Antipsicoticos de segunda geracao (risperidona) - disquinésia e sindroma
hipermetabdlico a longo prazo.

Estimulantes — (metilfenidato) reduz o apetite a curto prazo, nao
representa risco acrescido de morte subita ou outras repercussoes a nivel
cardio-vascular como a HTA; dados contraditorios no gque se refere a
repercussao, a longo prazo, a nivel da relacao dose/desenvolvimento
estaturo-ponderal e a nivel dos mecanismos fisiologicos subjacentes ao
desenvolvimento estatura.

. Vitiello B. Principles in using psychotropic medication in children and adolescents. In Rey JM (ed), IACAPA, 2012
Congresso de Pediatria,
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Seguranca

Especialmente importante no referente aos grupos etarios pediatricos,
atendendo a sua sobrevida, comparativamente ao adulto. A maior
preocupacao é a das repercussoes a longo prazo da interferéncia
farmacologica nos neurotransmissores de um SNC em acelerado
neurodesenvolvimento, sobretudo abaixo dos seis anos de idade.

Vitiello B. Principles in using psychotropic medication in children and adolescents. In Rey JM (ed), IACAPAP,2012

Congresso de Pediatria,
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Obrigada pela vossa atencao!

Congresso de Pediatria,
Porto, 27 de Outubro de 2017
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to the axon.

The axon conducts | |
the signal away
from the cell body.

Axon terminals
transmit information
to other cells.

Figure 25-1a Discover Biology 3/e
© 2006 W.W. Norton & Company, Inc.

Neurotransmitters are stored
in the axon terminal.

into the synaptic cleft.

releases neurotransmitters

Neurotransmitters bind to the receptors
in the plasma membrane of the
receiving cell.
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1. Action potential
reaches presynaptic
terminal.

‘~

action /

potential
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2. Depolarization of
presynaptic terminal
opens ion channels
allowing calcium
(CaZ+)into cell.

7. Neurotransmitter
is inactivated or
transported back
into presynaptic
terminal.
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neurotransmitter
from vesicles.
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with membrane
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postsynaptic
membrane
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© 2002 Encyclopadia Britannica, Inc.
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Nature 463, 485-492 (28 January 2010) | doi:10.1038/nature08908; Published online 27 January 2010
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Ontogenia e reacoes adversas

A repercussao do desenvolvimento e maturacao dos sistemas
metabdlicos enzimaticos hepaticos e mecanismos de eliminacao renal
de processamento aplicam-se a uma larga pletora de funcoes
bioldgicas, desde o ph e esvaziamento gastrico (que afetam a absorcao
dos diferentes compostos), as alteracOes das proteinas plasmaticas
verificadas ao longo do continuum de vida, (que afetam a distribuicao
das drogas), até a velocidade de filtracdo glomerular, condicionando a
absorcao, biotransformacao e eliminacao das drogas.

Becker ML, Leeder JS. Identifying genomic and developmental causes of adverse drug reactions in children. Pharmacogenomics. 2010:1591-1602.
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Ontogenia e reacoes adversas

A predisposicao a reacoes adversas dependente da idade, decorre da
expressao da droga nos orgaos alvo, incluindo os transportadores,
canais de 10es, recetores e vias de transferéncia de estimulo. A atividade
de muitos enzimas envolvidos na biotransformacao de drogas estao
ausentes ou muito diminuidas, condicionando aumento da
vulnerabilidade e toxicidade dependente da concentracao
(cloranfenicol, morfina — metabolizados pelo UGT2B7 - CYP2B7)

Becker ML, Leeder JS. Identifying genomic and developmental causes of adverse drug reactions in children. Pharmacogenomics. 2010:1591-1602

Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017 Maria do Carmo Vale



Psicofarmacos

Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017 Maria do Carmo Vale



Psicofarmacos

Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017 Maria do Carmo Vale



Psicofarmacos

Congresso de Pediatria,

Porto, 27 de Outubro de 2017 Maria do Carmo Vale












Three Kinds of Neurons

@There are of course many kinds of neuron cells, but just three basic functions (and only
two forms, really, at least for present purposes)

= Sensory (unipolar and bipolar) neurons
= Processing or decision-making (multipolar) neurons

= Motor (multipolar) neurons

@The decision-making and (to a lesser extent) motor neurons are where the actions of
the drugs we’re talking about produce their effects

Novel text copyright S. E. Ball & L.H. Ball, All
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Sensory neurons...

@ Iransduce energies from
outside the body, or from
within the body but outside the
nervous system, into a
bioelectric code, which they
send to the central nervous
system (brain & spinal cord).
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Multipolar Neurons...

@Are in the brain and spinal cord, collecting information
from sensory and other neurons with their “dendritic
trees,” up to a thousand bits at a time.
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A Ballad of Just
narolNELORS, iformation

from Neuron A, and inhibitory information
from neuron B. In effect, neuron C weighs
the relative strengths of A’s saying “Go
ahead & fire,” & B’s saying, “Inhibit that,
dude!” and “decides” at the axon hillock
whether to fire, and if so, how fast.
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Now, imagine that same neuron receiving a
cascade over space & time of excitatory &
inhibitory messages, summating them all,
and “deciding” to fire or not. Short-term
neural decision making is just a bunch of
simple messages added up!
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