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RESUMO

o GABA e urn transmissor corn efeito neurofrenador geral. NAo tern, no entanto, interesse terapêutico
por näo penetrar no SNC. A transrnissão GABAergica pode entretanto ser intensificada pela administra
çao de outros agonistas (progabide) ou de compostos que potenciam os efeitos do GABA endôgeno, atra
yes do bloqueio da sua degradacao enzirnática (dipropilacetato de sódio) ou da facilitacao da sua fixacAo
ao receptor (benzodiazepinas). As beta-carbolinas são possivelmente substâncias endogenas que actuarn
sobre a transmissAo GABAérgica nos mesrnos locais de fixacâo das benzodiazepinas, e podem, por accão
estirnulante ou bloqueadora desses receptores, regular fisiologicamente a transmissão neuronal rnediada
pelo GABA.

SUMMARY

Stimulation of GABAergic transmission: benzodiazepines and GABAergic agonists

GABA is an endogenous inhibitory transmitter, present throughout the CNS. However this amino acid
is not of therapeutic value due to its incapacity to cross the blood-brain barrier. For clinical purposes,
an increased GABAergic transmission is achieved by using either direct agonists (progabide) or drugs that
potentiate the actions of endogenous GABA. Sodium valproate (dipropylacetate) inhibits the enzymatic
inactivation of GABA and benzodiazepine compounds increase the affinity of GABA for its receptor.
Beta-carbolines are putative endogenous ligands for benzodiazepine binding sites. There are marked
differences in the pharmacological activity of different members of this group: beta-carbolines may act
either as agonists or antagonists at these so-called benzodiazepine receptors. They may have a physiolo
gical role to play in neuronal activity as endogenous benzodiazepines or anti-benzodiazepines.

o conceito da neurotransmissão quimica tornou-se muito
familiar a todos Os que trabaiharn em ciências biolOgicas
e tern corno base a possibilidade dos neurónios libertarern
substâncias (mediadores ou neurotransmissores) que aumen
tam ou reduzern a actividade dos ôrgAos efectores por eles
inervados ou de outros neurónios situados na proxirnidade
do local (sinapses) em que essas substâncias são libertadas.

As provas essenciais para se considerar que urn cornposto
qulmico é urn neurotransrnissor sAo, por isso, a sua pre
senca ern neurónios de onde seja libertado após estirnula
cao nervosa e a sua capacidade de provocar efeitos iguais
aos produzidos pela actividade desses neurônios. Corno os
conhecimentos sobre a neurotransrnissAo se desenvolverarn
principalrnente pela investigacão dos mecanismos adrenérgi
cos periféricos, considera-se ainda, por analogia corn o que
se observou para esses mediadores adrenérgicos, que são
critérios adicionais a existência no sistema nervoso de enzi
mas capazes de sintetizar esse eventual neurotransrnissor,
de estruturas que o armazenern no interior das células, de
mecanisrnos que o captern do exterior e de enzimas que o
destruarn.

Provas de que o GABA é urn neurotransmissor

Existem abundantes dados experirnentais para se consi
derar o ácido gama-arninobutirico (GABA) como urn irn
portante transmissor no SNC. A presenca no SNC, em ele
vadas concentracOes, deste ácido aminado poderia significar
apenas que se trata de urna substância interveniente no me
tabolismo geral das células do tecido nervoso, mas a sua
distribuicAo heterogénea pelo neuroeixo e a sua acurnulacao
dentro das células em vesiculas próprias aproximam-no for
temente dos neurotransrnissores mais bern conhecidos (ace
tilcolina, catecolarninas, 5-hidroxitriptamina).

0 argurnento mais decisivo reside no efeito marcado que
o GABA possui sobre a fisiologia neuronal, reduzindo a ac
tividade de todos os neurónios sobre que actua: aplicado
sobre as dendrites ou sobre o corpo celular de urn neurónio
(estruturas pôs-sinápticas) dirninui a sua excitabilidade aos
estImulos provenientes do neurOnio pré-sinâptico; se actuar
sobre as terrninacOes pré-sinãpticas dirninui a quantidade
de neurotransrnissores que esse neurônio é capaz de liber
tar. Este efeito neurofrenador do GABA é consequência da
sua reaccão corn macromoléculas especificas (receptores
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Figura 1: Sistemas neuronais GABAergicos. SN (substância nigra), ATV
(area tegmental ventral), EST (estriado), NA (nücleo accumbens), HP (hipo

campo), CE (cerebelo).

GABAérgicos) existentes nas membranas neuronais, da qual
resulta urn aurnento na permeabilidade dessas membranas aos
cloretos, o que permite ao iAo deslocar-se por difusAo passi
va no sentido da major para a menor concentracAo. Existe
habitualmente urn nivel superior de cloretos no exterior das
células e o rnovirnento dá-se para dentro dos neurónios,
acentuando-se por isso o potencial eléctrico negativo, nor
malmente presente no rneio intracelular. A este aurnento na
diferenca de potencial entre as faces exterior e interior da
rnembrana neuronal (hiperpolarizacao) corresponde tam
bern urn aumento no limiar da excitabilidade desse neuró
nio. Noutras células, cuja actividade é igualmente frenada
pelo GABA, tern-se verificado uma despolarizacao, adrni
tindo alguns autores que esses neurônios pudessem ter no
seu interior urna concentracão de cloretos superior a do
mejo extracelular. A abertura da membrana ao movimento
dos cloretos, provocada pela rçacçAo GABA + receptor
GABAérgico permitiria assirn a saida de cargas negativas e a
reducAo da diferenca de potencial transrnembranoso. Esta
despolarizacao sustentada das células em repouso faria corn
que os potenciais de accAo fossem menos amplos e por isso
também estes neurônios ficariam corn a sua actividade redu
zida. Acrescente-se que o tecido nervoso pode sintetizar
GABA, a partir do ácido glutâmico, por accAo de uma des
carboxilase, pode captar GABA dos lIquidos de incubacao,
atingindo concentracOes intra-neuronais 100 vezes superio
res as do meio exterior, pode libertar GABA por estimulos
diversos e pode metabolizar o GABA em semi-aldeido succI
nico, que posteriormente se reduz a ácido gama-hidroxi
-aminobutIrico.

Esboco da neuroanatomia do sistema GABAérgico

Dos sisternas neuronais GABAérgicos descritos no SNC
podemos caracterizar dois tipos de circuitos: os circuitos
curtos e Os circuitos longos.

Os circuitos GABAérgicos (Fig. I) curtos são predomi
nantemente localizados no cortex cerebral, estruturas sub
-corticais como o hipocampo e estriado, cerebelo e espinal
medula. Estes sistemas neuronais exercern urna influência
inibitória sobre outros sistemas, e, por meio de colaterais
recorrentes regulam a sua própria actividade (mecanisrno de
feed-back negativo). 0 facto de estes circuitos serem curtos
permite-lhes veicular as suas influências inibitórias corn uma

alta frequência, sujeitando assirn as estruturas pós-siilâp
ticas a urna frenacao que ern qualquer momento e rnuito
rapidamente pode ser intensificada ou reduzida. A interrup
cão deste normal funcionamento pode ter como consequên
cias uma hiperactividade neuronal corno a que se verifica na
epilepsia (cortex cerebral) e na confusAo mental relacionada
corn crises ansiosas (hipocampo).

Quanto aos circuitos GABAérgicos longos apontam-se
os relacionados corn os sisternas dopaminérgicos estrionigral
e rnesocortical. 0 sistema GABAérgico estrionigral tern os
corpos celulares dos seus neurônios localizados no estriado,
enquanto os terminais neuronais estAo distribuidos a subs
tância nigra, onde exercern urna influência nitidamente mi
bitOria, que tern como consequência urna dirninuicAo da
doparnina libertada no estriado pelos neurônios nigroes
triados. Por sua vez urna rnenor libertacao de dopamina no
estriado diminui a activacAo dos neurónios estrionigrais
GABAérgicos.

O segundo sisterna GABAérgico longo acirna referido
nAo está ainda suficienternente caracterizado, apontando-se
no entanto a favor da sua existência algurnas provas, como
sejarn a da descricAo neuroanatômica de urna via aferente
cujos corpos celulares estAo localizados na area do nücleo
accumbens e corn os terrninais neuronais distribuidos a area
tegrnental ventral (local de origern dos neurônios doparni
nérgicos do sisterna rnesocortical); a estimulacao de areas
como o nücleo accumbens é capaz de inibir a actividade das
células existentes na area tegrnental ventral (corn dirninuicao
da libertacAo da doparnina nas areas de distribuicão do sis
terna rnesocortical). Esta inibicao é bloqueada pela bicuculi
na (antagonista classico do receptor GABAérgico). A pre
senca de concentraçOes tecidulares rnoderadas de GABA e
de descarboxilase do acido L-glutârnico na area tegmental
ventral é ainda outro argurnento a considerar. Perante estes
dados é de admitir que o sistema doparninérgico mesocorti
cal corn origern na area tegrnental ventral esteja, tal corno
o nigroestriado, sujeito a urna regulacAo de tipo feed-back
negativo, cujo transrnissor responsavel seria o GABA.

A irnportância da integridade destes sisternas neuronais
estã patente na hiperactividade rnotora descoordenada da
coreia de Huntington, situacAo relacionada corn urna grave
lesão estrionigral que priva o doente da retroinibicao dos
sisternas neuronais doparninergicos nigroestriados.

Estimulaçäo farmacolégica da transmissão GABAérgica

O GABA, tal corno a doparnina, é urna substância corn
importância fisiologica rnas terapeuticarnente inütil porque
nAo atinge os neurónios quando se administra do exterior.
A estirnulacAo dos rnecanisrnos GABAergicos hurnanos,
corn fins terapêuticos, consegue-se corn a utilizacAo de corn
postos quirnicamente aparentados daquele acido e que es
tirnularn directarnente os mesrnos receptores (agonistas
GABAérgicos) ou através de fárrnacos que, de forma indirecta,
aumentam a eficacia do GABA endógeno (benzodiazepinas).

Agonistas GABAérgicos inicialrnente descobertos, corno
o rnuscirnol, nAo tiverarn aplicaçAo terapêutica em virtude
da sua toxicidade inaceitável. Da procura intencional de
agonistas GABAérgicos desenvolveu-se o dipropilacetato de
sôdio (valproato ~e sOdio) que veio encontrar larga utiliza
cao terapêutica sobretudo na epilepsia. No entanto, e ao
contrario do que inicialrnente se supôs, verificou-se que os
efeitos do dipropilacetato de sódio nAo se deviarn a uma
accAo directa, rnas dependiam da acurnulacao neuronal de
GABA. 0 dipropilacetato de sódio antagoniza a rnetaboli
zacão do GABA pela sua transaminase e pela desidrogenase
do serni-aldeido succinico.
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TRANSMISSAO GABAERGICA NO SNC

Recentemente foi sintetizado urn novo agonista dos re
ceptores GABAérgicos cujo estudo pormenorizado permitiu
urn aprofundamento dos conhecimentos sobre esses recepto
res e as influências que exercem sobre outros sistemas neu
ronais, norneadamente o noradrenérgico, o dopaminêrgico e
o 5-hidroxitriptaminérgico.

o fârmaco em causa é 0 progabide (SL76002 ou 4-[[(C 4-
-clorofenil) (5-fluor-2-hidroxifenil) metileno] arninoj buta
namida). Embora seja metabolizado no SNC num composto
que apresenta também actividade agonista GABAérgica,
o SL75102 (ãcido 4- (C 4-clorofenil) (5-fluor-2-hidroxifenil)
metileno amino butIrico) e que mais tarde se converte no
prOprio GABA, o progabide deve os seus efeitos a uma
accäo directa estimulante dos receptores GABAérgicos.

A utilizacAo de radioligandos dernonstrou que tanto o
progabide como o SL75 102 apresentam capacidade de inibir
a ligacão de (3H)-GABA, assim como de outros agonistas
GABAérgicos como o (3H)-muscimol e a (3H)-isoguvacina,
ao respectivo receptor. 0 progabide apresenta urna maior
capacidade de inibicão da ligacão do (3H)-rnuscimol e da
(3H)-isoguvacina do que da do (3H)-GABA (locais de liga
ção GABA-A ou GABA-B).” 2 0 SL75 102 é várias vezes
mais potente que o progabide, embora menos potente que
o próprio GABA.

Em relacão aos receptores adrenérgicos (a e ~), dopami
nérgicos, 5-hidroxitriptaminérgicos, histaminérgicos (Hi) e
colinérgicos (muscarinicos), o progabide e o SL75 102 são
completamente inactivos, assim corno em relacão aos locais
de ligacao para a (3H)-estricnina, (3H)-imiprarnina, (3H)-dii-
dromorfina e (3H)-ãcido cainico ~

Estes estudos da inibicão da fixacão de radioligandos
permitem sugerir que tanto o progabide como o SL75102
actuam directamente no receptor GABAérgico dado que,
em baixas concentracOes, são capazes de inibir a ligacão dos
três radioligandos responsâveis pela sua identificacão, o
(3H)-GABA, o (3H)-muscirnol e a (3H)-isoguvacina.

Outro dado sugere que ambos, o progabide e SL75102,
actuam também em receptores GABAérgicos pré-sinàpticos: é
o da sua capacidade de inibicão da libertacão de (3H)-GABA
induzida pelo potássio. Este efeito é consistente corn a
estirnulacão de receptores pré-sinãpticos GABAérgicos si
tuados nos terminais dos neurónios GABAérgicos estrioni
grais.

o progabide e o SL75 102 apresentam afinidade quer
para os receptores GABAérgicos clássicos (pôs-sinãpticos e
sensiveis ao bloqueio preferencial pela bicuculina, TipoA)
quer para os receptores GABAérgicos pré-sinápticos de tipo
B, ou baclofeno-sensIveis.

o progabide como o SL75102 não interferern de forma
alguma corn os sistemas de recaptacão neuronal para o
GABA, nern corn a normal actividade das enzimas (descarboxi
lase do ãcido L-glutâmico e transarninase do GABA), obser
vando-se contudo após a sua adrninistracão, urna elevacão
das concentracOes tecidulares de GABA no SNC, a qual se
deve a prôpria metabolizacão do progabide e SL75102.4

Em relacão a influência exercida sobre os sistemas neu
ronais noradrenérgicos, observou-se que estes compostos
aurnentam o desaparecimento da noradrenalina induzido
pela a-metil-p-tirosina, e paralelamente provocam urna ele
vacão dos njveis tecidulares de MOPEG, indice de urn
aumento da frequência de renovacão da noradrenalina. No
entanto, estes efeitos não se fazem sentir de uma forma gene
ralizada ao nIvel do SNC, rnas somente em determinadas
areas corno o hipotalamo, tubérculo olfactivo e area septal.

A inervacão noradrenérgica do SNC faz-se consideravel
rnente a partir do locus coeruleus para variadas areas como

(GABA) H2N-CH2CH2 - CH2- COOH

(~OH
I — N-CH2-CH2-CH~CONH2

— (PROGABIDE)

CI

Figura 2: Semelhanca de estrutura quimica entre o GABA e o progabide.

o cortex cerebral, cerebelo, mesencéfalo e diencéfalo e a
aplicacão por microiontoforese de GABA ou de progabide
neste niicleo tern como consequência urna dirninuicão da
frequência de descarga daqueles neurônios noradrenérgicos.5’ 6

Urna explicacão possivel para este aparentemente para
doxal aumento da frequência de renovacão da noradrena
lina induzida pelo progabide seria a de uma activacão de
receptores GABAérgicos localizados em neurônios frenadores
da actividade dos neurónios noradrenérgicos corn origem no
segmento lateral. Os neurônios 5-hidroxitriptarninérgicos
corn origem nos niicleos do rafe, que exercem uma accão
reguladora de tipo inibitório tern a sua actividade diminuida
corn a adrninistracão de progabide, depreendendo-se que o
aurnento da frequencia de renovacão da noradrenalina seria
a consequência da inibicão destes mecanismos inibitôrios.

A influência exercida sobre a actividade dos neurónios
dopaminérgicos nigroestriados e mesocorticais, pelo proga
bide e SL75102, é coincidente corn a de outros estudos reali
zados corn outros agonistas dos receptores GABAêrgicos.
Confirma-se mais uma vez que a activacão dos receptores
GABAérgicos localizados nos neurónios doparninérgicos
nigroestriados leva a uma dirninuicão da dopamina libertada
por esses mesmos neurónios no estriado. Estes dados são
alias consubstanciados pelo facto de o progabide potenciar
a catalepsia induzida pelo haloperidol, efeito que é bloquea
do pela bicuculina. A potenciacão da catalepsia induzida
pelo haloperidol estâ relacionada corn urna dirninuicão da
dopamina libertada no estriado. Em relacão aos neurônios
dopaminérgicos mesocorticais corn origem na area tegrnen
tal ventral (A9, A10) e corn distribuicão dos terminais neuro
nais a areas como o nücleo accumbens, hipotálamo, arnig
dala, hipocampo, nücleo olfactivo e cortex cerebral, obser
you-se tambérn uma dirninuicão da libertacão da dopamina
por estes terminais, que no entanto não é tao intensa corno
a observada em relacão aos neurônios nigroestriados.5

Esta diferenca de comportamento estaria segundo alguns
autores relacionada corn a presenca e ausCncia, respectiva
mente, de urn sistema regulador de tipo feed-back negativo
que seria da responsabilidade dos neurônios GABAérgicos.
Como ja atrâs foi referido, discute-se ainda a existência de
urn sistema neuronal GABAérgico relacionado corn o siste
ma dop~minérgico mesocortical.

A dirninuicão da libertacão de dopamina, tanto nos neu
rónios doparninérgicos do sistema nigroestriado como do
sistema mesocortical, é sensivel a bicuculina.

Tal corno ja tinha sido descrito para o GABA ou para o
muscirnol, também o progabide em baixas doses provoca
urn aumento da libertacão de doparnina pelos terminals dos
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neurônios doparninérgicos nigroestriados, o que provavel
mente está relacionado, segundo alguns autores, corn a acti
vacAo de receptores GABAérgicos localizados ern neurônios
nAo dopaminérgicos corn origem na pars reticulata da subs
tância nigra e que são cerca de 20 vezes mais sensIveis aos
efeitos do GABA do que os neurónios dopaminérgicos
da pars compacta. Estes neurónios localizados na pars reti
culata por sua vez influenciam de forma positiva os neuró
nios doparhinérgicos da pars cornpacta. Torna-se assim corn
preensivel, o facto de pequenas concentracOes de GABA ou
de urn agonista GABAérgico apresentarern urn efeito inverso
ao obtido aquando da utilizacao de doses mais elevadas.7

A activaçao pelo progabide, dos receptores GABAérgi
cos que estão relacionados corn os neurónios 5-hidroxi-
triptarninérgicos, tern corno consequência urna diminuicAo
da actividade daqueles neurónios. A inibicAo da sintese
da 5-hidroxitriptarnina pela a-propildopacetamida (inibidor
da hidroxilase do triptofano) e pelo NSDIO15 (inibidor
da descarboxilase do 5-hidroxitriptofano) é potenciada pelo
progabide.

A dirninuicão da sintese de 5-hidroxitriptarnina induzida
pela activacao dos receptores GABAérgicos nAo é urn fe
nômeno generalizado a todas as estruturas do SNC que
possuem inervacAo 5-hidroxitriptaminérgica, rnas sornente
observável em areas como o estriado. Isto faz presurnir a
activacAo dos referidos receptores GABAérgicos localizados
nos neurónios 5-hidroxitriptaminérgicos corn origern nos
nücleos do rafe, responsáveis pela projeccão rafe-substância
nigra-estriado.

Em resumo, e tendo principairnente em consideraçAo as
alteracOes bioquirnicas induzidas pelo progabide, entre as
quais se destacam o aumento da frequência da renovacão
da noradrenalina, a diminuicao da sintese e libertacAo da
5-hidroxitriptamina, que são de certo modo cornparãveis as
induzidas por certos antidepressivos (triciclicos e tetracicli
cos), é de prever que além da sua eficácia como anticonvul
sivante o progabide tenha actividade antidepressiva, o que
foi já evidenciado em alguns ensaios clinicos ern doentes
deprirnidos.

A reducAo pelo progabide, da libertacao da dopamina
pelos neurónios nigroestriados, apresenta-se corn potencial
interesse clinico em determinadas situacOes como a disciné
sia tardia induzida pelos neurolépticos, os movirnentos invo
luntários anormais induzidos pela L-DOPA e a coreia de
Huntington.

Benzodiazepinas

Grande parte, se nAo todos, os efeitos das benzodiazepi
nas (BDZ) ao nivel do SNC estAo dependentes de urna ele
vacAo da actividade de determinadas sinapses que utilizarn
como mediador o GABA. As BDZ não tern actividade di-
recta sobre os receptores GABAérgicos mas devem os seus
efeitos a potenciacAo do prôprio GABA endógeno. Esta
ideia é reforcada quando se observa que urna dirninuicAo da
formacão do GABA, por inibicao da descarboxilase do ácido
glutânsico pela tiosemicarbazida, conduz a urna reducAo
da eficâcia do diazeparn (DZP). Por sua vez, urna elevacAo
das concentracoes de GABA na biofase, quer por bloqueio
da transarninase do GABA pelo ácido arnino-oxiacético
(passo catabólico) quer pelo bloqueio da captacAo neuronal
pelo ácido nipecótico e âcido diaminobutirico, potenciam os
efeitos do DZP e das BDZ em geral.8’3

Esta accAo facilitadora dos efeitos do GABA evidenciada
pelas BDZ, poderia ser teoricamente devida a uma inducAo
da sintese do mediador, a urn aumento na sua IibertacAo, a
uma inibicão da sua rnetabolizacAo ou a urn bloqueio da

sua captacAo para o interior das terminacOes GABAérgicas,
alcancando o GABA uma maior concentracAo na fenda
sinãptica. Porém, as BDZ não exibern de forma marcada
nenhurna destas accOes e a sua accAo potenciadora nAo se
deve por isso a urn aurnento nas quantidades disponiveis do
GABA, mas a meihoria da resposta dos neurOnios as con
centracOes habituais do mediador.

Pensa-se que as BDZ nAo actuam sobre os receptores do
GABA, rnas que se fixam a urna molécula da proxirnidade,
que passou a ser conhecida como receptor das BDZ, e que
dessa ligacAo, por urn mecanismo nAo esciarecido, resulta
urna rnaior acessibilidade do receptor GABAérgico para o
GABA.’°’ 15-17

E ôbvio que a designacão receptor das BDZ é introdu
zida por cornodidade de exposicão, uma Vez que nAo é logi
camente aceitãvel que se denornine urna estrutura endô
gena pelas substâncias exógenas que nela actuarn. Por analo
gia seria o mesrno dizer que os peptideos opiáceos são agonis
tas dos receptores da rnorfina.

Facto confirrnativo do sinergisrno entre GABA e BDZ é
o de que o DZP aurnenta a fixacAo do (3H)-GABA quando
se incubarn rnernbranas neuronais corn o GABA marcado
corn tritio. Por outro lado, quando se faz a incubacao corn
(3H)-DZP, o GABA potencia a sua fixacAo.

Alérn do GABA outros agonistas GABAérgicos como o
muscimol, o ácido trans-4-aminocrotónico, o B (p-clorofe
nil) GABA (baclofeno) e a gama-butirolactona aurnentarn a
afinidade das BDZ para o receptor por alteracao da cons
tante de equilibrio caracterizada por urn aumento da fre
quência de associacAo sern alteracao da frequência de disso
ciacAo. A bicuculina, no entanto, dirninui esta afinidade o
que, segundo alguns autores, seria devido ao bloqueio dos
receptores GABAérgicos. 1819

Estes factos, aliados ao conhecirnento de que o GABA e
outros fárrnacos agonistas GABAérgicos provocarn uma di
minuicao da fixacAo de (3H)-GABA a rnembranas neuro
nais, o mesmo se passando em relacAo a dirninuicao da fixa
cAo do (3H)-DZP induzida por BDZ nAo marcadas corn
tritio, são a favor tanto da existência de urn receptor
GABAérgico corno de um receptor benzodiazepinico, recep
tores estes corn afinidade e especificidade bern definidas.
Observou-se tambérn uma elevacAo da afinidade das BDZ
para o respectivo receptor quando a incubacao se fazia na
presenca de vá.rios iOes tais corno o Mn2 ~, Ca2 ~, Ni2 ~, Hg2 ~,

Cu2~ e o Zn21.~8 Este aurnentO da afinidade manifesta-se
igualrnente em relacAo a iOes monovalentes sendo de carac
ter aditivo quando se faz a incubacao corn GABA e NaC1.2°

0 conhecirnento do processo molecular intrinseco ao
funcionarnento do receptor GABAérgico, receptor benzo
diazepinico e ionóforo do cloreto nAo esta ainda esclarecido
na sua totalidade, rnas o facto da activacAo do receptor
GABAérgico aurnentar a permeabilidade da membrana neu
ronal ao cloreto por urna interaccao corn o respectivo ionô
foro, aumento este que é potenciado pela presenca de urn
agonista dos receptores benzodiazepinicos, perrnite sugerir
urn relacionarnento rnuito próximo destes trés elernentos.2’
A identificacao recente de uma terceira proteina diferente
do receptor do GABA e do receptor das BDZ e designada
por modulina do GABA ,1516, 23 que existe em grande quan
tidade no SNC e que dificulta a transmissAo nervosa nas
sinapses em que o GABA é mediador (porque reduz a afmi
dade deste neurotransrnissor para o seu receptor), é o elo de
ligacAo que sustenta uma interpretacAo dos fenômenos atrás
descritos. 0 DZP e outras BDZ cornpetern corn a rnodulina
do GABA para o mesmo local de fixacAo. Adrnite-se assirn
que a modulina do GABA se encontra habitualmente fixa
aos receptores nos quais tarnbérn actuarn as BDZ e que
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Figura 3: 0 GABA ê urn frenador da actividade neuronal porque aumenta a permeabilidade ao cloreto. Esta acçAo está submetida a urna inibicào constante pela
modulina, que é removida pelas benzodiazepinas.

estas, ao deslocarern a protelna, desbloqueiam o receptor
GABAêrgico 24 (Fig. 3). A constituicão quimica da modu
lina do GABA está ainda insuficienternente estudada, conhe
cendo-se para já a sua natureza proteica e que existe no
SNC sob duas formas de diferentes pesos moleculares
(15 000 e 1800). A distribuicao e proporcAo entre estas duas
formas, no SNC, não está ainda caracterizada.

0 estudo do desenvolvimento ontogénico dos locais de
ligacao do (3F1)-DZP a membranas neuronais de rato permi
tiu definir o carácter evolutivo destes locais, estando descri
to que ao 16.° dia de gestacao estes locais de ligacao repre
sentam 5 % dos encontrados no adulto, atingindo os 26 Wa
na altura do nascimento e niveis prôxirnos dos do adulto
por volta do 21.° dia de vida.’9 25 Observa-se também urn
paralelismo entre o desenvolvimento ontogénico dos locais
de ligacão para o (3H)-DZP e o (3H)-GABA.’8’ 26 Ta! como
para o (3H)-DZP, a percentagern de fixacao de (3H)-GABA
durante a maturacao do SNC deve-se essencialmente a uma
alteracão do nümero de locais de ligacão sem modificacOes
significativas na afinidade.’9

A introducAo recente de uma técnica, na qua! se in
cubarn membranas neuronais corn (3H)-flunitrazepam na pre
senca de radiacAo ultra-violeta, permite que a ligacao entre
o fármaco e o receptor se tome irreversIvel. A posterior
separacão das proteinas fixadas ao (3H)-flunitrazepam por
electroforese (SDS-gel) e posterior fluorografia permitiu a
caracterizacAo de determinados componentes dos receptores
das BDZ.27 28 Inicialmente tinha sido descrita uma proteina
corn peso molecular de 51 000 daltons (p51), mas corn esta
técnica observou-se a existéncia de outras proteinas corn
peso molecular de 53 000 (p53), 55 000 (p55) e 59 000 (p59)
que são fixadas pelo (3H)-flunitrazeparn corn intensidades
variáveis. Destas trés ültimas a de fixacão mais intensa é a
p55, em rnembranas hipocampais.

A posterior caracterizacão destas duas proteinas p5 1 e
p55 permitiu concluir que estamos na presenca de dois
receptores ou de parte de dois receptores das BDZ, acoplados
ao receptor GABAergico, bicuculino-sensivel, corn diferen
tes localizacOes no SNC. A reforcar a ideia da existência de
dois tipos de receptores funcionalmente diferentes, está a
demonstracão, por experiências de radioligandos, da exis

tência de duas populacOes de receptores distintos. Estudos
mais recentes indicam inclusivamente que estes diferentes
tipos de receptores das BDZ apresentam urn desenvolvimento
pOs-natal diverso.29 Os receptores identificados apresentarn
uma afinidade diferente em relacao a um agonista, o
CL21 8872 (3-metil-6-a-3-trifluormetil -1 ,2,4,-triazolo 4,3-b
piridazina) (derivado triazolipiridazinico), o que se mani
festa por uma capacidade deste farmaco em deslocar o
(3H)-flunitrazepam dos respectivos ~cais de ligacAo.3°

Assirn classificaram-se conforrr.e a afinidade para o
CL218872, os receptores para as B~Z em tipo I (BDZ-l)
(alta afinidade) e tipo 2 (BDZ-2) ~. aixa afinidade). Ex
periências de tipo comportarnental permitiram relacionar
tanto a actividade ansiolitica como a actividade anticonvul
sivante das BDZ (proteccão em relacao as convulsOes induzi
das pelo pentilenotetrazol) corn a activacão preferencial dos
receptores de tipo 1, enquanto a actividade sedativa e atá
xica estaria mais especificamente relacionada corn os recep
tores de tipo 2.

Em relacao a distribuicAo dos diferentes receptores pelo
SNC constata-se que o tipo 1 e tipo 2 tern localizacao dife
rente, apresentando o cerebelo urna grande percentagem de
receptores de tipo 1 enquanto o cortex cerebral possui am
bos os tipos de receptores.’8’ 24 Estão descritas, areas que
apresentam uma maior densidade de receptores de tipo 2,
corno a lârnina superior do coliculo superior, o nücleo cau
dado e o nücleo putamen e parte do dentado.3’

Comparando a actividade ansiolitica e sedativa eviden
ciada por fãrmacos agonistas dos diferentes tipos de recep
tores e as accOes mediadas por determinadas estruturas cere
brais tentou-se encontrar, sem êxito, uma predominância
dos receptores de tipo 1 em estruturas mais directamente
relacionadas corn a ansiedade. No hipocampo, aniigdala e
cortex frontal, areas tidas como irnplicadas forternente na
ansiedade, não existe uma predominância dos receptores de
tipo 1 em relacao ao tipo 2, excepto na lârnina IV do cortex
frontal. 32

Quanto a variacão da densidade de receptores benzodia
zepinicos, tern-se observado uma diminuicAo acentuada em
determinadas situacOes patolágicas como a coreia de Hun
tington e na coreia induzida pela injeccão de ácido cainico
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nos gânglios da base.33 Existe igualmente uma dirninuicAo
dos receptores benzodiazepinicos no cerebelo e substância
nigra quando se faz a injeccAo intra-cerebelar ou intra-subs
tância nigra de ácido cainico, dados estes que são a favor de
uma localizacao neuronal dos receptores das benzodiazepi
nas.9 Outra situacAo que está relacionada corn uma diminui
cAo do nürnero de receptores BDZ é a relacionada corn o
fenómeno de tolerância quando da adrninistracao prolon
gada de benzodiazepinas.

Outro acontecimento que enriqueceu a nossa compreen
são dos mecanismos de activacão dos receptores das BDZ
foi o desenvolvirnento de antagonistas especIficos. Urn dos
mais bern estudados é o R015-1788 (Fig. 4) que apresenta
capacidade de inibir a ligaçao de (3H)-DZP e de (3H)-flu-
nitrazepam a membranas neuronais isoladas de cérebro de
rato. A afinidade de R015-1788 para os locais de fixacAo
é 4 vezes superior a do prôprio DZP.3439

A evidência obtida corn estudos de radioligandos não
indica, por si so, que haja antagonismo dos receptores BDZ.
Constituem prova de que ha inibicão da fixacão das BDZ a
estruturas neuronais que podem ou nAo corresponder aos
receptores, isto é, a locais de accAo farmacolOgica. A con
firmacão do antagonismo pelo R015-1788 manifesta-se in
discutivelmente pela capacidade de reverter, rápida e corn
pletarnente, os efeitos induzidos pela adrninistracão aguda
das BDZ. Este fenOmeno, que se pode comparar ao antago
nismo exercido pela naloxona em relacAo aos efeitos agudos
da morfina, terá seguramente importância clinica.35’ 40, 41
o R015-1788 ou compostos idênticos são o antidoto especi
fico para a intoxicacão aguda por BDZ, pois antagonizam
imediatamente os efeitos terapêuticos e laterais das BDZ.

Como tambérn seria de esperar, o R015-1788 bloqueia
especificarnente alteracOes bioqulmicas provocadas pelas
BDZ no SNC: assim, ernbora seja desprovido de qualquer
efeito directo sobre o conteOdo de GMP ciclico (3,5-
-guanosina monofosfato) e capaz de antagonizar (quando
administrado depois) a reducão deste nucleotideo induzida
pelas BDZ. A dirninuicão deste conteüdo de GMP ciclico é
urn efeito comurn a outros fârmacos corn actividade seda
tiva, corno os barbitüricos, o etanol, Os neurolépticos ou 0
meprobamato. A selectividade de accão do ROl5-1788 para
as BDZ está bern patente na ausência de efeito frente a
reducão do GMP ciclico por estes fármacos.

Os efeitos electrofisiolOgicos das BDZ são igualrnente
abolidos pelo ROl5-1788, que reverte a reducão da activida
de eléctrica espontânea provocada pelas BDZ em nücleos
corno a pars compacta da substância nigra e rafe dorsal.

A ideia muito simples de que a existência em tecidos nor
mais de urn receptor corn actividade farmacolOgica impor
tante faz prever que exista também normalmente uma subs
tância endOgena capaz de actual sobre ele, foi coroada de
êxito corn a descoberta recente, entre os constituintes nor
rnais da hipOfise e do SNC, de peptideos opiãceos (endorfi
nas e encefalinas), isto é, de cornpostos que fisiologicamente
estimulam os receptores que tarnbém são activados pela
morfina, fárrnaco que nAo entra evidenternente na cornposi
cão normal dos organismos anirnais. Compreende-se que
apOs a deteccão dos receptores das BDZ se tenha iniciado
urna busca activa no tecido nervoso de substâncias endOge
nas capazes de se ligarem a esses receptores e que pudessern
por isso ter importância no funcionamento normal do SNC
ou que contribuissern para as situacOes patolOgicas de ansie
dade, insónia, convulsOes ou hipertonia muscular acessiveis
ao efeito terapêutico das BDZ. Tais substâncias não foram
ainda identificadas, rnas existem já descritos alguns possi
veis candidatos.

As purinas (adenina, guanina, hipoxantina) (Fig. 5) ou
os seus nucleosideos (adenosina, guanosina, inosina) foram
inicialrnente alvo de interesse em genética molecular como
sirnples precursores ou produtos de fragmentacAo dos ãci
dos nucleicos, rnas têm vindo nos Oltimos anos a ser tam
bém estudados como farmacos e ate como possIveis neuro
transmissores libertados de neurOnios não-adrenérgicos e
nao-colinérgicos designados por purinérgicos. Contudo,
estas purinas ou os seus nucleosIdeos, embora apresentem
uma ligacão preferencial ao receptor das BDZ, tern uma afi
nidade baixa (cerca de 200 000 vezes inferior a do DZP) e a
excepcão de uma accAo anticonvulsivante posta em evidên
cia sob condicOes experirnentais muito particulares, não
conseguem reproduzir nern bloquear os efeitos tIpicos das
BDZ.42

Pelo contrario, a nicotinamida, substância também
abundante no SNC, bern conhecida como vitamina do gru
p0 B corn actividade anti-pelagra, exibe accão anticonvul
sivante, relaxante muscular e hipno-indutora e tern efeitos
sobre a actividade electrofisiolOgica das mernbranas e sobre
o comportarnento de anirnais de experiência, fortemente
sernelhantes ao das BDZ. Contudo, a sua avidez para os
receptores das BDZ é ainda 4 vezes mais baixa do que a das
purinas, o que significa serern necessarias grandes concen
tracOes de nicotinarnida nas areas onde existem esses recep
tores para que os seus efeitos se produzarn; não são conhe
cidos resultados que levern a adrnitir a hipOtese de uma
libertacão em tal quantidade.

CH3 0 01~’~\..COOCH2CH3 HNk~N>Fxc,:J~ H0HC”~~~~ H
H H~ (‘H3 HO OH Hipoxantina

Diazepan R015 - 1788

Figura 4: Estrutura quimica do diazepam e do seu antagonista competitivo.

Inosina

NH

RI = C2H5 3-carboxi-etil-beta-carbolina
R2 = C3H7 3-carboxi-propil-beta-carbolina
R3 = CH3 3-carboxi-propil-beta-carbolina

Ii
~,C~NH2

Nicotinamida

Figura 5: Candidatos a ligandos do <<receptor>> das benzodiazepinas.
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As beta-carbolinas são urn grupo de compostos já conhe
cidos em Botânica desde o século passado, quando os
espantosos quirnicos alemães do século XIX isolaram urna
delas (a harrnalina) duma planta asiãtica (Perganum harmala),
rnas o interesse pelo seu estudo renovou-se cerca de 1970
porque se podem formar em tecidos anirnais a partir do
triptofano, da triptamina ou da 5-hidroxitriptamina (5-HT).
Três delas, a 3-carboxi-metil, a 3-carboxi-etil e a 3-carboxi-
-j,ropil-beta-carbolina tern uma afinidade para os receptores
das BDZ muito elevada, podendo ser superior a do próprio
DZP. Estas três 3-carboxi-beta-carbolinas so se tern conse
guido isolar do tecido nervoso em condicOes muito parti—
culares de extraccAo, o que levanta algumas dOvidas sobre se
existem como tal no tecido intacto ou se são apenas urn
artefacto experimental.’2 Não existem, no entanto, düvidas
quanto a presenca de outras beta-carbolinas endógenas ani
mals, nern quanto a potentes accOes centrais de algumas de
las (a harmalina, por exemplo, ê urn potente alucinogénio),
rnas nenhuma delas apresenta uma afinidade para os recep
tores BDZ comparável a dos derivados 3-carboxilicos.43

A ideia de que as beta-carbolinas possam interactuar
corn estes receptores corneca a tornar urn certo peso porque
em experiências corn radioligandos se observa que são capa
zes de antagonizar a fixacão do (3H)-DZP a membranas
neuronais. Este efeito é especifico, uma vez que a fixacAo
de certos radioligandos como o (3H)-GABA e (3H)-estric-
nina, não é afectada por estas beta-carbolinas. A 3-car-
boxi-propil-beta-carbolina parece ter preferência pelo sub
tipo BDZ-I enquanto que a 3-carboxi-etil-beta-carbolina se
fixa independentemente as duas subpopulacOes desses recep
tOres.~’

As experiências corn radioligandos nada dizem sobre a
actividade farrnacolOgica das substâncias ern estudo: apenas
permitern dernonstrar locais de fixacão especificos e saturá
veis. SO através de experiências de farmacodinarnia se pode
concluir se a essa fixacäo corresponde uma accao farma
cológica (estirnulante ou inibidora) dessas substâncias.

SO muito recentemente surgiram os estudos de farmaco
dinamia das beta-carbolinas, e os seus resultados vieram
aumentar, ainda mais, o interesse pelo trabaiho cientifico corn
estes cornpostos. A 3-carboxi-metil bem como a 3-carboxi-
-etil-beta-carbolina, esta Oltima de uma forrna menos intensa,
apresentam a capacidade de induzir convulsöes. 0 meca
nismo de accão parece estar dependente da fixacAo destes
compostos ao receptor das BDZ, dado que esta actividade
convulsivante é antagonizada quer pela administracAo de
DZP quer de R015-1788. Verifica-se assim que o R015-
-1788 é capaz de antagonizar não sO o efeito anti-convul
sivante do DZP como as convulsOes provocadas pela
3-carboxi-metil-beta-carbolina.4546

A 3-carboxi-propil-beta-carbolina comporta-se como o
R015-1788: esta beta-carbolina bloqueia a actividade an
ticonvulsivante do DZP e as convulsOes induzidas pelas
3-carboxi-rnetil e 3-carboxietil. Tal corno o R015-1788, a
3-carboxi-propil-beta-carbolina nAo apresenta accOes prO
prias convulsivante ou anti-convulsivante.

Parece assirn ser possivel distinguir três consequências
diferentes da fixacao ao receptor das BDZ. 0 DZP e as
outras BDZ ligam-se ao receptor, potenciam o efeito do
GABA e são anticonvulsivantes. A 3-carboxi-etil e a 3-carbo-
xi-rnetil-beta-carbolina fixam-se as rnesmas estruturas, mas
antagonizam o efeito do GABA e são convulsivantes.
o R015-1788 e a 3-carboxi-propil-beta-carbolina apresentam
o comportamento caracteristico dos antagonistas: nAo p05-
suem actividade intrInseca (convulsivante ou anticonvulsi
vante) mas bloqueiam as accOes das BDZ e das beta-carboli
nas convulsivantes.

Em resumo: se estas beta-carbolinas forern, de facto,
compostos corn uma existência fisiolOgica, constituirão urn
sistema complexo de regulacAo da actividade neuronal, urna
vez que o SNC disporia de substâncias corn caracterIsticas
sobreponiveis a anti-benzodiazepinas endOgenas (3-carboxi-
-metil e 3-carboxi-etil-beta-carbolina), e, sirnultanearnente,
de substâncias capazes de antagonizar competitivarnente as
accOes dessas anti-benzodiazepinas fisiolOgicas, (3-carboxi-
-propil-beta-carbolina).
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