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RESUMO

O transportador de dopamina (DAT) é uma proteina presente na membrana celular dos
neurbnios e é um importante alvo para a pesquisa de novos agentes farmacoldgicos, uma
vez que esta diretamente envolvido na etiologia de varios transtornos neuropsiquiatricos,
como a Doenca de Parkinson (DP), transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade
(TDAH), esquizofrenia e transtorno por uso de substancias (TUS). A principal funcéo do
DAT é regular os niveis de dopamina por meio da recaptacdo extracelular deste
neurotransmissor para o interior do neurénio pré-sindptico. A falta de afinidade e
seletividade de alguns compostos pelo DAT é um fator limitante para o desenvolvimento
de novas opgdes terapéuticas. Neste trabalho sera apresentada uma contextualizacéo
sobre este alvo biologico e sua relagdo com 0s principais transtornos neuropsiquiatricos.
Também sdo abordadas algumas intervengdes farmacoldgicas atualmente empregadas no
tratamento destes transtornos, enfatizando pesquisas recentes sobre alguns inibidores
atipicos, conhecidos por ndo gerarem efeitos comportamentais euféricos e viciantes
observados em outros psicoestimulantes, e que podem contribuir para o planejamento e
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos mais seguros e eficazes.
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ABSTRACT

The dopamine transporter (DAT) is a protein present in the cell membrane of neurons and
IS an important target for the research of new pharmacological agents, since it is directly
involved in the etiology of several neuropsychiatric disorders, such as Parkinson's disease
(PD), attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), schizophrenia, and substance use
disorder (SUD). The main function of DAT is to regulate dopamine levels through the
extracellular reuptake of the neurotransmitter into the presynaptic neuron. The lack of
affinity and selectivity of some compounds for DAT is a limiting factor for the
development of new therapeutic options. This work will present a contextualization about
this biological target and its relationship with the main neuropsychiatric disorders. Some
pharmacological interventions currently used in the treatment of these disorders are also
addressed, emphasizing recent research on some atypical inhibitors, known to not
generate euphoric and addictive behavioral effects observed in other psychostimulants,
and which can contribute to the planning and development of new safer and effective
therapeutic agents.

Keywords: Dopamine transporter; neuropsychiatric disorders; dopamine transporter
inhibitors.

1 INTRODUCAO

Nas Gltimas trés décadas, 0 niumero de mortes e incapacidades provocadas pelo
acometimento de transtornos neuroldgicos aumentou consideravelmente, devido
principalmente ao envelhecimento populacional e a prevaléncia de doengas
neurodegenerativas. Isto leva a uma maior necessidade do estabelecimento de medidas
de prevencdo e desenvolvimento de tratamentos farmacoldgicos adequados (NEIFERT;
MCNEILL; ROTHROCK, 2020). De acordo com o Global Burden of Disease Study
(2019), somente em 2016 os distUrbios neurolégicos compreenderam cerca de 276
milhGes dos casos estimados pelo calculo referente aos anos de vida ajustados por
incapacidade (do inglés Disability Adjusted Life Years - DALYS), o que corresponde a
11,6% de todos os disturbios globais que ocasionaram incapacidade. Além disso, tais
transtornos foram responsaveis por cerca de 9 milhdes de mortes, representando 16,5%
do total de mortes por outras doencas (GBD, 2019).

Envolvido diretamente na etiologia de distdrbios neuropsiquiatricos, o
transportador de dopamina (DAT: dopamine transporter) é uma proteina de membrana e
tem sido considerado um alvo importante para a pesquisa de novos tratamentos
farmacoldgicos de diversos transtornos neuropsiquiatricos, incluindo principalmente a

Doenca de Parkinson (DP), esquizofrenia, transtorno do déficit de atencdo com
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hiperatividade (TDAH) e a transtorno por uso de substancias (TUS) (JEAN et al., 2017;
GARCIA-OLIVARAS et al., 2013; HOWES et al., 2017; KLEIN et al., 2019). Apesar de
ja se saber que disfungfes na neurotransmissdo dopaminérgica estdo envolvidas no
acometimento de enfermidades neurodegenerativas e outras doencas do sistema nervoso
central (SNC), a obtencdo de compostos com afinidade de ligacdo e seletividade pelo
DAT como formas de tratamento ainda € desafiadora. No entanto, uma categoria de
medicamentos identificados como inibidores atipicos do DAT tem sido considerada de
fundamental relevancia para o tratamento desta classe de distdrbios (REITH et al., 2015).
Isso se deve ao fato de que tais compostos demonstram possuir uma preferéncia
conformacional pelo sitio de ligacdo do DAT, diferente de outros psicoestimulantes, ndo
gerando os mesmos efeitos comportamentais observados em outras drogas, incluindo a
cocaina, extremamente conhecida por seu potencial de abuso (WASKO et al., 2018).
Nesse sentido, o foco deste trabalho é apresentar informacdes béasicas sobre o
DAT e seu papel na etiologia dos principais transtornos neuropsiquiatricos associados a
disfungdes dopaminérgicas. Adicionalmente, serdo abordadas algumas estratégias
farmacoterapéuticas empregadas atualmente no tratamento dos transtornos, bem como 0s

avancos na pesquisa de novos inibidores atipicos deste alvo biolégico.

2 A DOPAMINA E SEUS ALVOS BIOLOGICOS

A dopamina (DA) pertence ao grupo das catecolaminas, que também inclui a
adrenalina (A) e norepinefrina (NE). Este neurotransmissor é produzido no SNC e no
sistema nervoso periférico (SNP). Sua estrutura quimica apresenta um anel aromatico
contendo duas hidroxilas ligado a uma amina terminal por meio de uma cadeia etilica
(Figura 1). A DA é sintetizada a partir do aminoacido tirosina, o qual sofre uma converséo
catalisada pela enzima tirosina hidroxilase (TH), obtendo um composto denominado L-
DOPA, que entdo é convertido em DA pela acdo da enzima descarboxilase (SHOYKHET;
CLARK, 2011).

Figura 1. Estrutura da dopamina (DA)
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As principais vias do sistema dopaminérgico do mesencéfalo correspondem a via
nigroestriatal e via mesolimbica, as quais estdo conectadas ao corpo estriado dorsal e
ventral, respectivamente (HABER, 2014). Na via nigroestriatal, os corpos celulares dos
neurdnios encontram-se na substancia negra, enquanto os axénios se estendem ao estriado
dorsal, apresentando importancia significativa na funcdo motora. Os neurdnios
dopaminérgicos da via mesolimbica iniciam-se na area tegmental ventral (VTA), e
estendem-se ao estriado ventral, conhecido como nucleo accumbens (NAC), diretamente
envolvido no sistema de recompensa cerebral (LIU; KAESER, 2019).

Os receptores de DA, expressos amplamente por diversas regiées do organismo,
encontram-se acoplados a proteina G. Quando eles sdo ativados, desencadeiam funcgdes
relativas ao sistema motor e de recompensa, além de atuarem sobre o controle hormonal
e fluxo sanguineo (BEAULIEU; GAINETDINOV, 2011). Os receptores dopaminérgicos
sdo divididos entre receptores do tipo D1, que incluem o receptor D1 (D1R) e receptor D5
(DsR), e receptores do tipo D2, entre eles os receptores D2, D3 e D4 (D2R, D3R e D4R),
apresentando diferentes propriedades biolégicas (CHEN; FERRIS; WANG, 2020).

O receptor D1R, ao ser ativado, executa diferentes fungOes sobre o controle do
comportamento, estado de humor e sistema motor (FELSING; JAIN; ALLEN, 2019). Ja
0 receptor D2R é amplamente expresso no corpo estriado e esta vinculado a transtornos
como a esquizofrenia e comportamentos aditivos, além de ser um potencial alvo para
farmacos antipsicoticos para o tratamento da DP e dependéncia de drogas (WANG et al.,
2018; WEI et al., 2019; 1INO et al., 2020). O D3R, juntamente com o0 DR, esta associado
ao vicio ocasionado pelo consumo de drogas de abuso, e é objeto de estudos voltados ao
desenvolvimento de farmacos para o tratamento da dependéncia quimica. Além disso, o
D3R também é um alvo importante para a esquizofrenia e DP (GALAJ; EWING;
RANALDI, 2018; CARLI et al., 2018). Localizado no cortex pré-frontal, o D4R apresenta
um relevante papel nas func@es de cognicdo cerebral e sentimento de emoc¢édo (ZHOU et
al., 2019). Ainda, compostos agonistas do D4R demonstram possuir consideraveis
propriedades farmacoldgicas no tratamento da dependéncia por drogas de abuso (KIM et
al., 2020). Com relagdo ao DsR, estudos recentes sugerem o uso potencial de agonistas
DsR para o tratamento farmacologico de tumores e canceres humanos, além de auxiliar
na inibicdo de dores neuropaticas (LENG et al., 2017; MEGAT et al., 2018).

Levando em consideracdo as respostas bioquimicas e fisiologicas obtidas pela
ligacdo da DA aos seus receptores, estudos indicam que disfungdes na neurotransmissao

dopaminérgica resultam no acometimento de enfermidades neurodegenerativas e outras
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doencas do SNC, incluindo principalmente a DP, esquizofrenia, TDAH e a
toxicodependéncia ocasionada pelo consumo abusivo de drogas psicoestimulantes
(GARCIA-OLIVARAS et al., 2013; HOWES et al., 2017; KLEIN et al., 2019).

3 PROTEINA TRANSPORTADORA DE DOPAMINA (DAT)

Outra proteina de membrana muito importante para a acao bioldgica da DA, e que
por isso também se encontra envolvida diretamente na etiologia de distdrbios
neuropsiquiatricos, é a DAT. Esta macromolécula €, atualmente, um alvo importante para
a pesquisa de novos tratamentos farmacolOgicos de transtornos neuropsiquiatricos,
especialmente para aquelas relacionadas a DP e TUS (VAUGHAN; FOSTER, 2013;
JEAN et al., 2017). Pertencente a familia transportadora de soluto 6 (neurotransmissores
simpatizantes de sodio (NSS)), membro 3 (gene SLC6A3), o DAT é constituido por 12
dominios transmembranares (TM), sendo que as hélices TM1 e TM6 compdem o sitio de
ligacdo do substrato, além de possuir terminagfes N (amino-terminal) e C (carboxi-
terminal) intracelulares (Figura 2) (SCHIMITT et al., 2013; VAUGHAN; FOSTER,
2013; MOREAU et al., 2015; LAl et al., 2018).

Figura 2. A. Estrutura de cristal de raios-X do DAT de Drosophila melanogaster, descrito por Wang et al.
(2015) e depositado no Protein Data Bank (PDB) sob o cédigo de identificagdo PDB 4XP1; B. Destaque
para a dopamina complexada (centro, formato CPK) no dominio formado pelas 12 hélices TM; C.
Representacdo tridimensional da dopamina (formato bastdes) com os residuos de aminodcidos do sitio de
ligacdo; D. Esquema 2D com os residuos de aminoacidos que formam o sitio de ligacéo, destacando a
identificacdo de cada residuo e os tipos de ligagdes que sdo formados entre estes e 0 neurotransmissor.
Figura criada no programa Discovery Studio Visualizer 12.7.
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A principal funcdo vinculada ao DAT se caracteriza pela recaptacdo de DA
extracelular para o interior do neurénio pré-sinaptico, o qual é armazenada em vesiculas
sinapticas por meio do transportador vesicular da monoamina 2 (VMAT?2) para futuros
processos de neurotransmissdo ou catabolismo (VAUGHAN; FOSTER, 2013;
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SCHIMITT et al., 2013; OLGUIN et al., 2016; STAHL, 2018). Os ligantes do DAT se
configuram como inibidores e substratos, sendo que os inibidores se ligam ao DAT
impedindo a translocacdo do substrato (DA) para o interior da célula, enquanto os
substratos constituem-se como substancias que atravessam a membrana plasmatica,
atingindo o citoplasma neuronal, e, por mecanismo de reversao do ciclo de translocacéo,
promovem o efluxo de DA intracelular para o meio extracelular (SCHIMITT etal., 2013).

Estudos recentes tém aplicado esforcos na identificagdo da influéncia
conformacional do DAT na acdo farmacoldgica de ligantes. Um equilibrio dindmico na
conformacdo DAT voltada para o interior e o exterior celular é observado quando néo ha
substratos interagindo com o sitio de ligagdo (WASKO et al., 2018). Por ser considerada
uma proteina simportadora de soluto, ions de Na* e CI" se ligam ao dominio S1 do DAT,
uma espécie de “bolsdo” de ligacdo, fornecendo uma conformacéo totalmente voltada
para o meio extracelular, facilitando a ligacdo da DA, com consequente oclusdo da porta
extracelular e liberacdo do substrato e ions para a matriz citoplasmatica (JEAN et al.,

2017; REITH et al., 2015).

4 PRINCIPAIS DISTURBIOS ASSOCIADOS A DISFUNCAO
DOPAMINERGICA
DOENCA DE PARKINSON (DP)

Dentre os principais distdrbios ocasionados por disfun¢do dopaminérgica, a DP se
destaca como uma das doencas neurodegenerativas mais prevalentes em todo o mundo.
Estudos epidemioldgicos demonstram que sua incidéncia estd intimamente relacionada
ao envelhecimento da populacdo, afetando majoritariamente individuos na faixa etaria de
60 a 80 anos, ou mais (PRINGSHEIM et al., 2014; MARRAS et al., 2018; ROSSI et al.,
2018). Buscando também obter informacdes sobre as variagdes do género na DP, Hirsch
et al. (2016), por meio de uma revisdo sistematica e meta-analise, identificou que homens
possuem maior incidéncia na DP do que mulheres, principalmente entre os grupos de 60
a 79 anos (HIRSCH et al., 2016).

A DP é considerada uma doenga neurodegenerativa incapacitante e de progresséo
lenta, e se caracteriza pela perda de neurdnios dopaminérgicos e nervos terminais da via
nigroestriatal, que contém predominantemente neurdnios que secretam DA e que se
estendem da porcdo compacta da substancia negra até o corpo estriado dorsal, composto
pelo putamen e nacleo caudado, afetando diretamente o comportamento motor e
motivacional (THOMAS; BEAL, 2003; CUNHA-OLIVEIRA et al., 2008; IKEDA et al.,
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2019). A DP apresenta manifestacdes clinicas que envolvem na maioria dos casos tremor,
rigidez e bradicinesia em decorréncia do acometimento do sistema motor, podendo
provocar ainda sintomas ndo motores atrelados muitas vezes ao sistema gastrointestinal
e geniturinario (FAHN, 2003; THOMAS; BEAL, 2007; ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Embora sua etiologia ndo esteja completamente estabelecida, sugere-se que
fatores ambientais e genéticos estejam associados a patogénese da doenca, incluindo a
acdo de drogas e pesticidas, além de pequenos traumas cerebrais e defeitos genéticos
(CACABELOS, 2017). A acdo de tais fatores resulta em comprometimento da funcao
neuronal dopaminérgica, implicando em disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo e
fosforilagdo de proteinas, além de contribuir para mudancas conformacionais e depdsito
anormal de proteinas em virtude da desregulagdo do sistema ubiquitina-proteassoma
(THOMAS; BEAL, 2007; CACABELOS, 2017).

O avanco em estudos genémicos contribuiu consideravelmente para a elucidacao
da relacdo entre os genes ligados a doenca e sua consequente progressdo. Cacabelos
(2017) descreve que mutacdes envolvendo alguns genes como a a-sinucluina (SNCA),
parkina (PARK?2), fosfatase e tensina (PTEN) quinase 1 putativa homologa-induzida
(PINK1), proteina DJ-1 (PARKY), proteina quinase 2 rica em repeticdes de leucina
(LRRK?2), antigeno de célula estromal da medula 6ssea 1 (BST1) e microtibulo associado
a proteina tau (MAPT), podem estar relacionados ao desenvolvimento da DP em um grau
familiar (CACABELOS, 2017).

O diagnostico da DP ¢é realizado por meio da avaliacdo do historico do paciente,
além de contemplar exames fisicos relacionadas as manifestacGes clinicas motoras. Em
alguns casos, é necessario exames complementares mais robustos, como por exemplo a
tomografia computadorizada de emissdo de féton Unico do transportador de dopamina
(ARMSTRONG; OKUN, 2020). As terapias neuroprotetoras atualmente disponiveis sdo
direcionadas ao alivio de sintomas como tremores, rigidez, dificuldade de marcha e
bradicinesia, ndo existindo tratamentos farmacoldgicos capazes de reverter a doenca e
impedir a morte demasiada de neur6nios dopaminérgicos nigroestriatais (THOMAS;
BEAL, 2007; ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Os medicamentos de primeira escolha utilizados para o tratamento farmacoldgico
da DP concentram-se especificamente na administracdo de L-DOPA, um precursor da
DA, podendo estar em associacdo a carbidopa, um inibidor da enzima dopa-
descarboxilase utilizado para prolongar o efeito terapéutico da L-DOPA (Figura 3)
(MAITI; MANNA; DUNBAR, 2017). Outros tratamentos envolvem a utilizacdo de
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agonistas da DA, como por exemplo a amatadina, bromocriptina, pramipexol e rotigotina,
além de inibidores da enzima monoamina oxidase (MAO) e inibidores da catecol-O-
metiltransferase (COMT) (CACABELOS, 2017; ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Figura 3. Estruturas da L-DOPA e carbidopa.
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Apesar da terapia precoce com L-DOPA apresentar respostas clinicas mais
eficazes no comportamento motor, sua utilizacdo frequente requer cuidados, uma vez que
doses diarias elevadas e a administracdo cronica podem desencadear severos efeitos
colaterais, interferindo negativamente na qualidade de vida do paciente, além de provocar
movimentos involuntérios e descontrolados (discinesia), bem como flutuagdes na eficacia
da medicacdo (CACABELOS, 2017; MAITI; MANNA; DUNBAR, 2017; VOON et al.,
2017, WU et al., 2019). Perez-Lloret et al. (2017), em um estudo realizado com um total
de 683 pacientes com DP cadastrados no banco de dados COPARK, utilizando
Questionério de Doenca de Parkinson de 39 itens (PDQ-39) (desfecho primario) e a
Pesquisa Curta de 36 itens (SF-36) para avaliar a Qualidade de Vida Relacionada a Saude
(QVRYS), além da escala de avaliacdo da Doenca de Parkinson unificada (UPDRS) IV
para determinar a duracdo diaria e gravidade das discinesias induzidas por L-DOPA
(DILs), buscou avaliar a correlagéo entre DILs e flutuagbes motoras com a QVRS. Do
total de pacientes incluidos na pesquisa, 42% apresentaram complicacdes motoras, 35%
experimentaram flutuacbes motoras e 27% tiveram DILs, em decorréncia da
administracdo de altas doses diarias de L-DOPA e agonistas de DA com uma duragéo
maior no tratamento, resultando em uma QVRS prejudicada (PEREZ-LLORET et al.,
2017).

O aparecimento de manifestacOes clinicas adversas, além da utilizagdo cronica de
drogas antiparkinsonianas tradicionais, considerando principalmente a L-DOPA
(farmaco de primeira escolha), podem ter relagcdo ainda com neurobiologia da DP e
suscetibilidade individual subjacente do paciente (VOON et al., 2017). Tais fatores

reforcam a necessidade imediata pela busca de compostos farmacoterapéuticos mais

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 12105-12128 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

12113

seletivos, com menos efeitos colaterais e que propiciem uma neuroprotecdo

dopaminérgica mais eficaz.

TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE (TDAH)

O TDAH é um transtorno neurobiol6gico comportamental, caracterizado por uma
desregulacdo no sistema de neurotransmissores catecolaminérgicos, especialmente a DA
e NE, associado a sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade. Por ser um
transtorno relacionado ao neurodesenvolvimento, o TDAH possui maior prevaléncia
entre criancas e jovens (5%) em comparacéao aos adultos (2,5%), embora estudos sugiram
que as manifestagdes clinicas na vida adulta apresentam algumas diferengas daquelas
observadas na infancia (FARAONE et al., 2015; DEMONTIS et al., 2019).

No processo de elucidacdo da etiologia do TDAH baseado nas estruturas
neuroldgicas e mecanismos bioquimicos, riscos multifatoriais abrangendo aspectos
ambientais e genéticos, ja foram reportados como fatores contribuintes para a
suscetibilidade do transtorno (FARAONE et al., 2015). Dentre estes fatores, genes
dopaminérgicos, além dos genes serotoninérgicos e noradrenérgicos, podem apresentar
certa relacdo com o desenvolvimento do TDAH (THAPAR; COOPER, 2016). Demontis
et al. (2019) buscou identificar, por meio de uma meta-analise de todo o genoma de
55.374 individuos, incluindo aqueles que possuiam diagnostico para TDAH e individuos
controle, os primeiros loci significativos do genoma para TDAH. Como resultado, foram
identificados 12 loci significativos, sendo que o locus do cromossomo 12, localizado em
DUSP6 (fosfatase 6 de dupla especificidade), pode estar envolvido na regulacdo dos
niveis de DA sinaptica, por apresentar relacdo com o sistema dopaminérgico
(DEMONTIS et al., 2019).

Outras comorbidades psiquiatricas podem estar associadas ao TDAH, afetando
principalmente as areas educacional, ocupacional e social, além de possibilitar o aumento
na incidéncia de acidentes, crimes e vicios. Eventos ndo naturais, tais como acidentes, séo
associados ao aumento nos indices de mortalidade, principalmente entre individuos
adultos com diagndstico tardio para a doenga. Nos casos de individuos que apresentam
certas comorbidades, como o transtorno desafiador de oposi¢do (TDO), transtorno de
conduta e TUS, os numeros sdo ainda maiores (DALSGAARD et al., 2015).

O diagnostico baseia-se principalmente na coleta de informacdes sobre os
sintomas clinicos do paciente por meio de relatos, podendo ser utilizadas escalas de

avaliacdo que possibilitam tomadas de decisdo pelos profissionais de salde. Apos o
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diagnostico, as intervencdes comportamentais envolvendo o contexto psicossocial do
paciente se configuram como abordagem primaria ndo farmacoldgica no manejo deste
transtorno (FARAONE et al., 2015).

A partir da introducdo da farmacoterapia, os medicamentos de primeira linha
aprovados pelo FDA consistem nos estimulantes metilfenidato e anfetamina, e nédo
estimulantes, como a atomoxetina, que atua na inibicéo da recaptacdo de NE, e agonistas
do receptor o2-adrenérgicos de liberacdo prolongada, incluindo a guanfacina e a
clonidina, sendo estes utilizados como tratamento de segunda escolha (Figura 4) (CHAN;
FOGLER; HAMMERNESS, 2016).

Figura 4. Férmula estrutural do metilfenidato e anfetamina considerados medicamentos de primeira escolha
para o tratamento do TDAH, e as drogas ndo estimulantes de segunda escolha atomoxetina, guanfacina e
clonidina.
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Os medicamentos destinados ao tratamento atuam na atividade cerebral por meio
da elevacdo dos niveis de catecolaminas, e séo voltados para o alivio dos principais
sintomas vinculados ao transtorno (THAPAR; COOPER, 2016). Dentre os estimulantes
empregados, o metilfenidato age como um inibidor do DAT, impedindo a recaptagéo da
dopamina extraneuronal, ao passo que a anfetamina atua no efluxo de DA intracelular por
meio do transporte reverso (FARAONE et al., 2015).
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O tratamento com tais classes de medicamentos costumam ser de longa duragéo,
0 que pode desencadear efeitos adversos graves como ansiedade, depressdo e psicose,
podendo ainda acarretar abuso por uso de substancias, efeitos neuroinflamatdrios e risco
de comprometimento da funcgéo cardiovascular em decorréncia da estimulacao periférica
da atividade de NE (STOREB@ et al., 2018; FARAONE et al., 2018). Em razdo do TDAH
provocar alteragdes estruturais e funcionais em regides cerebrais e sistemas
neurotransmissores associados a outros transtornos psiquiatricos, algumas comorbidades
paralelas devem ser levadas em consideracdo, pois podem influenciar diretamente na

escolha da farmacoterapia e conducdo do tratamento (FARAONE et al., 2018).

ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiatrico cronico multifatorial, associada
a uma gama de sinais e sintomas positivos, negativos e cognitivos. A manifestacdo de
transtornos psicoéticos, tais como alucinagdes, delirios e distorcGes da realidade e do
pensamento, caracterizam-se como sintomas positivos e iniciam majoritariamente na
adolescéncia, podendo se estender até a vida adulta. No curso da doenca, 0s pacientes
expressam estados de falta de vontade e motivacdo, auséncia de ideias e pensamentos,
apatia e perda do sentimento de prazer e interesse, atributos relacionados aos sintomas
negativos que abrangem prejuizos ligados a aspectos afetivos (TANDON;
NASRALLAH; KESHAVAN, 2009).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2019), a esquizofrenia afeta em
torno de 20 milhGes de pessoas ao redor do mundo e tém se tornado um importante
problema de sadde publica nos ultimos anos (WHO, 2019). A presenca de fatores de risco
como obesidade, doencas cardiovasculares e abuso de substancias quimicas podem
contribuir para a prevaléncia no desenvolvimento do transtorno psicético (TANDON;
NASRALLAH; KESHAVAN, 2009). Embora a etiopatogenia da esquizofrenia ndo esteja
completamente elucidada, algumas hipoteses sugerem que alteracbes dopaminergicas nas
vias mesolimbica e mesocortical contribuem para o desencadeamento de sintomas
positivos e negativos, atrelados a estados hiperdopaminérgicos e hipodopaminérgicos,
respectivamente (HOWES; KAPUR; 2009; SEKIGUCHI; PAVEY; DEAN, 2019).

Purves-Tyson et al. (2017) relataram que a desregulacdo na neurotransmissao
monoaminérgica e o fomento da hiperdopaminergia, o qual se configura por um excesso
de atividade na via dopaminérgica, podem estar associados a reducdo dos niveis de

enzimas envolvidas no processo de catabolismo da DA, tais como a monoamina oxidase
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A (MAOA), B (MAOB) e COMT, bem como a diminui¢do do DAT (PURVES-TYSON
et al., 2017). Um estudo de meta-anélise realizado por Brugger et al. (2020) buscou
investigar a variabilidade interindividual da fun¢do dopaminérgica estriatal em relacéo a
capacidade de sintese e liberacdo de DA, disponibilidade dos receptores D2R e D3R ou
transportador DAT, e niveis de DA sinaptica em pacientes com esquizofrenia em
comparagdo com individuos controle saudaveis. A partir dos achados, foi possivel
evidenciar alteracBes na capacidade de sintese e liberacdo de DA em pacientes
esquizofrénicos (BRUGGER et al., 2020).

Alguns estudos apontam que alteracBes no transporte de DA pelo DAT ou
VMAT2 podem ser considerados fatores coadjuvantes na progressao clinica da
esquizofrenia (PURVES-TYSON et al., 2017; SEKIGUCHI; PAVEY; DEAN, 2019). No
entanto, a maioria dos antipsicoticos utilizados no tratamento sintomatico da doenca agem
no bloqueio dos D2R de dopamina, além de agirem como antagonistas do receptor de
serotonina, especialmente o 5-HT2aR. Além disso, alguns antipsicoticos também agem
como agonistas parciais dos DR e D3R e 5-HT1aR de serotonina (LI; SNYDER;
VANOVER, 2016).

Em decorréncia da dubiedade em torno da etiologia e dos mecanismos envolvidos
na patogénese da esquizofrenia, a utilizacdo de antipsicoticos conflui apenas para a
reducdo dos sintomas associados ao transtorno, especialmente os sintomas positivos,
enquanto que, para 0s sintomas negativos e cognitivos, o tratamento permanece escasso
(STEPNICKI; KONDEJ; KACZOR, 2018). A falta de medicamentos voltados ao
tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia impacta negativamente em aspectos
sociais do paciente (LI; SNYDER; VANOVER, 2016).

Os farmacos neurolépticos comumente empregados como estratégia terapéutica
da esquizofrenia abrangem os antipsicoticos de primeira geracao, entre eles o grupo das
fenotiazinas alifaticas (clorpromazina, levomepromazina), peperidinicas (mepazina,
tioridazina) e piperazinicas (trifluoperazina, flufenazina), e o grupo das butirofenonas
(haloperidol), ambos atuando no bloqueio do D2R. Os antipsicoticos de segunda geracao
se caracterizam por agir com maior capacidade no bloqueio dos receptores 5-HT2aR, e
gue compreendem drogas como a clozapina (que também se liga a receptores de DA e é
conhecida por reduzir sintomas negativos e efeitos extrapiramidais), olanzapina,
quetiapina e risperidona. Alem disso, existe a classe de medicamentos antipsicoticos de

terceira geracdo, que apresentam mecanismo de agédo nos receptores de DA, e englobam
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drogas como o aripiprazol, brexpiprazol e cariprazina (STEPNICKI; KONDEJ;
KACZOR, 2018).

Considerando a falta de seletividade dos antipsicéticos disponiveis, a
administracdo de tais drogas pode resultar em efeitos colaterais neuroldgicos e
metabolicos graves e a possibilidade de causar efeitos extrapiramidais e acometimento do
sistema cardiovascular. Além disso, ligacGes a variados alvos moleculares e sistemas
neurotransmissores impedem que drogas de alvo Unico consigam reverter completamente
0 quadro clinico da doenca (LI; SNYDER; VANOVER, 2016).

TRANSTORNO POR USO DE SUBSTANCIAS (TUS)

O TUS é um comportamento compulsivo por busca e ingestdo de drogas,
resultando em perda no controle da ingestdo limitada, gerando um estado emocional
negativo com sintomas relacionados a disforia, ansiedade e irritabilidade, podendo levar
a um quadro de abstinéncia quando o uso da droga € interrompido (KOOB; VOLKOW,
2010). Em geral, o TUS se caracteriza pelo abuso de substancias quimicas licitas ou
ilicitas, de forma descontrolada e sem moderacdo, e que em geral provoca efeitos
psicoestimulantes intensos, alterando as habilidades de pensamento e julgamento, com o
objetivo de fornecer sensacdo de prazer e bem-estar (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2020). No entanto, o abuso na utilizagdo de medicamentos estimulantes,
opiéceos, alcool, cannabis, morfina, cocaina, metanfetamina, entre outras drogas, geram
extrema toxicidade ao organismo, causando dependéncia fisica e/ou psicoldgica, podendo
resultar em riscos severos a saude do usuario (DEA, 2020).

Em decorréncia do consumo excessivo e descontrolado de drogas, o TUS tem se
tornado um dos maiores problemas da satde publica mundial, o qual exige maior atencao
em termos de cuidado social e terapéutico. Um estudo recente realizado pelo United
Nations Office on Drugs and Crime (2020) mostrou que mais de 35 milhdes de pessoas
sofrem com transtornos decorrentes da utilizagdo abusiva de substancias
psicoestimulantes em todo o mundo, o que tem resultado na morte de mais de 500 mil
pessoas que efetuaram o uso de drogas nos Gltimos anos (UNODC, 2020a).

Paises que enfrentam crises politicas e dispdem de baixas e limitadas condicoes
econdmicas tendem a ser os mais afetados por crises provocadas pelo abuso de drogas
(GHERTNER; GROVES, 2018). A pobreza e o alto nivel de desemprego favorecem a
procura e a movimentacdo do mercado ilegal de substancias entorpecentes e

psicoestimulantes, o que muitas vezes resulta no elevado indice de dependéncia
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provocada por drogas e alarmantes numeros de mortes decorrentes de overdose (UNODC,
2020b).

A cocaina e a metanfetamina (Figura 5), duas das drogas psicoestimulantes com
maior potencial de abuso e dependéncia, aumentam 0s niveis de DA extraneuronal,
acentuando a estimulacdo de receptores pos-sinapticos de forma prolongada e
desregulada, promovendo mudangas na plasticidade do sistema dopaminérgico, o que
resulta na estimulacdo do comportamento locomotor e de recompensa, favorecendo o
abuso e dependéncia por substancias (KOOB; VOLKOW, 2010; REITH et al., 2015). Em
geral, a cocaina exibe um mecanismo de acédo caracterizado por um processo de inibigédo
competitiva do DAT, enquanto que a metanfetamina promove a estimulacédo do transporte
reverso de DA intracelular para o meio extracelular (VAUGHAN; FOSTER, 2013).

Figura 5. Formula estrutural da cocaina e metanfetamina.
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Ndo existem medicamentos aprovados para o tratamento de TUS por
psicoestimulantes, principalmente para a toxicodependéncia e abstinéncia (REITH et al.,
2015). Embora haja maiores conhecimentos sobre a neurobiologia envolvida no TUS,
esforgos tem sido direcionados na busca por opc¢Bes farmacoldgicas mais eficazes para o
tratamento do transtorno, principalmente farmacos que atuam na inibicdo do DAT, por
ser considerada uma proteina alvo para a acao de psicoestimulantes (ROTHMAN et al.,
2008; MEREU et al., 2013).

5 AVANCOS NA PESQUISA DE NOVOS INIBIDORES ATIPICOS DO DAT

A obtencdo de compostos com afinidade de ligacéo e seletividade ao DAT para o
tratamento dos principais distdrbios neuropsiquiatricos que afetam o sistema
dopaminérgico, continua sendo desafiadora. No entanto, pesquisas recentes envolvendo
a busca de melhores opcBes farmacoterapéuticas direcionadas aos transtornos

neuroldgicos tém dado preferéncia a uma categoria de compostos classificados como
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inibidores atipicos do DAT, os quais apresentam potencial de inibicdo da recaptacédo de
DA, mas ndo geram efeitos comportamentais euféricos e viciantes como 0s observados
na utilizacdo de outros psicoestimulantes. Inibidores atipicos do DAT, como a
benztropina (BZT), 1-[2-[bis-(4-fluorofenil)metoxi]etil]-4-(3-fenilpropil)piperazina
diidrocloreto (GBR 12909) e bupropiona (Figura 6) aumentam o nivel de DA
extracelular, gerando atividade psicoestimulante mais branda do que os efeitos tdxicos
produzidos pelo uso de cocaina e metanfetamina (SCHIMITT et al., 2013; REITH et al.,
2015).

Figura 6. Inibidores DAT atipicos BZT, GBR 12909 e bupropiona.
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A cocaina, uma droga altamente viciante e que gera efeitos toxicodependentes no
organismo, se liga ao DAT inibindo a recaptacdo da DA na célula pré-sinaptica,
apresentando uma preferéncia conformacional voltada para fora. Essa predilecdo a
conformacao voltada para fora tem sido vinculada a efeitos potencialmente nocivos, uma
vez que os inibidores atipicos se ligam a proteina por meio de uma conformacéo voltada
para dentro, 0 que supostamente esta associado a efeitos viciantes mais amenos,
inclinando-se para uma acdo semelhante a DA (ROTHMAN et al., 2008; SCHIMITT et
al., 2013; REITH et al., 2015; JEAN et al., 2017).

Um estudo de dindmica molecular buscou avaliar a preferéncia conformacional
do DAT na presenca de analogos de BZT, droga ja conhecida por seu potencial de
inibicdo do DAT, em comparacdo com a cocaina. Como resultado, foi possivel observar
que a prépria BZT e seus analogos GA2-50, GA1-69 e JHWO013 (Figura 7) exibiram uma

preferéncia pela conformacgéo voltada para dentro, enquanto a cocaina demonstrou se
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ligar a uma conformacao voltada para fora, sugerindo que a preferéncia conformacional
de ligacéo a proteina transportadora pode estar envolvida nos efeitos toxicos e abusivos
de determinados psicoestimulantes (WASKO et al., 2018).

Figura 7. Anélogos de BZT, GA2-50, GA1-69 e JHWO013.
R H

|

GA2-50, R=R-(2-amino-3-metil)butil
GA1-69, R=3-etilindol
JHW013, R=metilciclopropil

Fonte: Wasko et al., 2018.

Zou et al. (2017) reforcam a ideia de que os inibidores atipicos se ligam a uma
conformagdo voltada para dentro. Essa confirmacdo foi realizada a partir da sintese de
analogos de benztropinamina e benztropina N-substituidas ou 2p-substituidas, derivadas
do tropano, onde foi avaliada a capacidade de ligacdo dos compostos aos transportadores
DAT, SERT (de serotonina) e NET (de norepinefrina). A partir dos resultados obtidos,
verificou-se que todos 0s compostos testados apresentaram maior afinidade de ligacéo ao
DAT em comparacdo aos demais transportadores de monoaminas. Além disso, um dos
analogos sintetizados, identificado no artigo original como 10a (Figura 8), apresentou
estabilidade para o metabolismo dependente do citocromo P450 e ndo gerou alteracdes
na atividade locomotora de camundongos ap0s sua administracdo, sugerindo que o
composto possui um mecanismo diferente de ligagdo ao DAT, ndo gerando 0s mesmos

efeitos colaterais intensos observados apds o uso de cocaina (ZOU et al., 2017).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 12105-12128 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

12121

Figura 8. Inibidores atipicos do DAT benztropina e benztropinamina N-substituidas ou 2f-substituidas e o
composto denominado 10a. Baseado em Wasko et al. (2017).
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Além da benztropina, o farmaco modafinil, aprovado pelo FDA para o tratamento
de narcolepsia e disturbios do sono, tem sido amplamente explorado como inibidor
atipico do DAT. Kalaba et al. (2017) sintetizaram uma série de analogos, partindo de
modificacOes heterociclicas na estrutura deste farmaco, com o objetivo de investigar o
potencial de inibicdo da recaptacdo de DA e a afinidade e seletividade de ligacdo as
proteinas DAT, SERT e NET. No teste de avaliacdo da inibicdo de recaptacdo de
monoaminas, observou-se que um dos andlogos testados (Figura 9), que teve a
substituicdo da amida por 2-metilpirimidina-4-ol, apresentou maior potencial de inibi¢&o
do DAT. Ja o andlogo com substituicdo pelo 2-tiofenil apresentou maior atividade in vitro
e maior seletividade ao DAT em comparacdo ao modafinil. Nos ensaios de liberacao de
DA, estes derivados ndo promoveram o efluxo, caracterizando-os como inibidores da
recaptacdo de DA em células do tipo HEK-DAT. Em um estudo de ancoramento
molecular os analogos apresentaram afinidade ao mesmo sitio de ligagdo da cocaina. No
entanto, foram verificadas diferencas na ligagdo dos compostos com 0s aminoacidos
envolvidos na ligagéo, o que pode estar relacionado ao mecanismo de acéo dos inibidores
atipicos do DAT com o baixo potencial de abuso (KALABA et al., 2017).
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Figura 9. Analogos de modafinil avaliados quanto a inibicdo da recaptacdo de DA pela afinidade e
seletividade ao transportador DAT. Baseado em Kalaba et al. (2017).
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O potencial terapéutico dos inibidores atipicos do DAT tem sido considerado de
extrema relevancia para o tratamento da dependéncia por drogas de abuso, principalmente
no que diz respeito a reducdo da autoadministracdo de psicoestimulantes. Nesse sentido,
um estudo abordando o enantibmero (R)-(-)-modafinil (R-MOD) e os analogos JJC8-
016, JJC8-088, JJC8-089 e JIJC8-091, buscou avaliar a dependéncia por metanfetamina
em ratos. Os animais foram submetidos a exposic¢des curtas de 1 hora e longas de 6 horas
a metanfetamina, o que consequentemente, exibiu um aumento na ingestdo da droga pelo
grupo exposto por maior tempo. Na avaliacdo da autoadministracdo de metanfetamina, o
tratamento com os compostos citados (Figura 10) demonstrou ser eficaz neste parametro
em todos os grupos testados (TUNSTALL et al., 2018).

Figura 10. Férmula estrutural do R-modafinil e andlogos. Baseado em Tunstall et al. (2018).
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A partir dos achados obtidos em pesquisas relevantes sobre os mecanismos
envolvendo a afinidade e seletividade de ligacdo de compostos ao DAT, e seu potencial
de inibicdo na recaptacdo da DA, a classe de inibidores atipicos do DAT desperta a
atencdo como base potencial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes para o
tratamento de distdrbios neuropsiquiatricos, por apresentar menor risco de abuso e ndo
gerar efeitos comportamentais intensos como os observados em psicoestimulantes tipicos
(CAO etal., 2016; AVELAR et al., 2017).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Embora se tenha mais conhecimentos sobre 0s mecanismos bioldgicos envolvidos
na patogénese dos transtornos neuropsiquiatricos acometidos por disfuncdo no sistema
dopaminérgico, a farmacoterapia atualmente disponivel se concentra basicamente no
alivio dos sintomas, ndo existindo opc6es farmacoldgicas capazes de reverter as doencas.
Diante disso, reforcamos a necessidade de que mais pesquisas voltadas a obtencéo de
novos compostos com comportamento atipico na inibicdo do DAT devem ser realizadas,
com o objetivo de reduzir efeitos adversos e contribuir para a qualidade de vida de

pacientes portadores de transtornos neuropsiquiatricos.
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