Drogas que Afetam a
Neurotransmissao Adrenérgica



NEUROTRANSMISSAO ADRENERGICA ]

1898 Langley Sistema Nervoso Auténomo
definicdo e subdivisdo em simpatico,
cranio-sacral e entérico

1899 Lewandowsky extrato supra renal promove dilatacao pupila em

gatos (mesmo apds remogéo ganglio cervical superior e
degeneracao fibras nervosas)

\ 4

0 extrato age diretamente nos musculos e nao nas terminagdes nervosas

1901 Langley “the effects produced by supra-renal extract are almost
all such as are produced by stimulation of some one or other sympathetic nerve”
(semelhanca de acdes comparada em varios orgaos de gatos e coelhos)

1901 Takamine extrato supra renal contém adrenalina

1904 Elliot Semelhanca agdes adrenalina vs. estimulacao nervos SNS



Velvme sf Stemach

B Inhibition of the sphincter of the stomach and of the intestive
(rabbit).
Inhibition of the bladder.
Dilation of the pupil (cat).
Withdrawal of nictitating membrane (cat) | slightly less readily
Separation of the eyelids (cat) } than the foregoing.

Contraction of uterus, vas deferens, seminal vesicles, etc. (rabbit).
Salivary and lachrymal secretioo.

Inhibition of the stomach.

Inbibition of the gall-bladder and increased bile secretion.
Dilation of pupil (rabbit).

Inhibition of internal anal sphincter (rabbit).

Contraction of internal anal sphincter (cat) } effects relatively E
Contraction of internal generative organs (cat) slight.

selanchnics

Inibicdo do estbmago por estimulagdo dos nervos
esplancnicos e adicao de adrenalina

(Contraction of the muscles of the bairs,

Contraction of tunica dartes of scrotum) .
- . » no certain effect.
Secretion of sweat )

1901 Langley

“Adrenalin might then be the chemical
stimulant liberated on each occasion when
the impulse arrives at the periphery”



1921

1946

NEUROTRANSMISSAO ADRENERGICA ]

Otto Loewi adrenalina é o neurotransmissor em
> coracao de sapo
*
Von Euler noradrenalina € o neurotransmissor em coracio de

mamiferos e outras espécies
(extratos de nervos adrenérgicos e érgaos inervados pelo SNS produzem agdes # adrenalina)

Holtz a presenca de noradrenalina depende da presencga nervos

Goodall (ndo encontrada na placenta — sem inervacao;
degeneracao nervos abole presenca de Nor)

Holtz Neurotransmissores
Von Euler e Luft

0s nervos podem conter Nor, Ad e dopamina em #s proporcoes

medula supra-renal de varias espécies ( Ad - coelho, Nor - baleia,
(+) hipotalamo 1 conteudo Ad e Nor medula supra-renal)



E necessario sintese de neurotransmissor para que os efeitos
produzidos pela estimulagao simpatica sejam mantidos

BLUUUD 10U
PRESSURE

BLOOD 5.0
FLOW 2.0

m{/min 10

06

Registro PA e fluxo sanguineo trem posterior — coelho tratado com
decaborano (6 mg/Kg i.p.; inibidor sintese de catecolaminas) .
Estimulagao elétrica do tronco simpatico lombar.

(Bygdeman and Von Euler, 1966)



1951 Von Euler e Luft

A presenca destas aminas na urina € proporcional a sua disponibilidade
(infusao iv. de Nor e Ad produz pequenas mas constantes qtidd na urina)

Excrecao urinaria Nor

| noite 1 pela manha

T § submetidos a trabalho muscular

| 1 hipotensao ortostatica

T § hipertensao arterial

T § submetidos a estresse emocional (dor, ansiedade)

I~

1959 Axelrod COMT
extrato figado rato encubado com S-adenosilmetionina:

catecolamina — metanephrine
Nor é recaptada nas terminagoes nervosas

1959 Katz Liberacao dos neurotransmissores
despolarizacao, entrada calcio e exocitose




The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1970
Julius Axelrod, Ulf Svante von Euler, Sir Bernard Katz

3H-Noradrenalina
Rim /

Coracéo, baco, artérias e glandulas (salivar, adrenal
] e pituitaria) sequestram grandes quantidades de 3H-
Nor nao metabolizada

Coragdo 1 densidade inervacéo simpatica 6rgao

1 radioatividade
Baco

orgao cronicamente desnervado | captacao 3H-Nor

J. AXELROD
Gato



Neurotransmissao Adrenérgica J

('\/\/\/\/

TIROSINA

> ()

DO

(—— Captacao

neuronal l

/NA
Captacao tecidual Alfa e beta adrenoceptores
extra-neuronal i
'HW 1948 Ahlquist
COMT EFEITOS BIOLOGICOS os tecidos conterp 2 tipos dg
receptores atra uais

Nor e Ad promovem suas acoes



CATECOLAMINASJ AMINAS SIMPATOMIMETICASJ

HO - CH - CH; - NH; .
NORADRENALINA HO - O‘H efedrina

fenilefrina
HO CH - CH, - N H salbutamol
ADRENALINA [N @ T CHs
metoxamina
tiramina

HO - CH; - CH; - NH;
DOPAMINA [N @ guanabenzo



Agonistas adrenérgicos

Acao direta Acao mista Acao indireta
I
I
- = . Inibidor Inibidores Agentes Inibidores
Seletivos Néo seletivos recaptacao da MAO de liberagao da COMT
| l I | |
cocaina selegilina  anfetamina entacapona
a,-fenilefrina a4 a, oximetazolina  efedrina t'ram':‘a
a,-clonidina B, B,- isoproterenol  a, a, B, B,- € :
B,- dobutamina % agentes de !
B,- terbutalina ; liberag&o :
\\ ’ : :
N ,’ 1 '

As respostas nao sio reduzidas
mediante tratamento prévio com
reserpina ou guanetidina. A resposta
pode ser potencializada pela
cocaina, reserpina e guanetidina

A resposta é reduzida
mediante tratamento prévio
com reserpina ou
guanetidina.

As respostas sdo extintas
pelo tratamento prévio com
reserpina ou guanetidina.



Drogas que Afetam a Neurotransmissao Adrenérgica J

('\/\/\/‘\/

TIROSINA

DOPA

(
Drogas que interferem com a

sintese, liberacao, captacao e
DOPAMINA metabolizacdo dos
neurotransmissores

r

Drogas que interferem
com a acao pos-
sinaptica dos
neurotransmissores

EFEITOS BIOLOGICOS )




Drogas que Afetam a Neurotransmissao Adrenérgica J

DO

('\/\/\/‘\/

TIROSINA

PA

DAAA

DOPAMINA

EFEITOS BIOLOGICOS

Drogas que interferem com a
sintese, liberacao, captacao e
metabolizacao dos
neurotransmissores




Captacao tecidual
extra-neuronal

(" Captac3o neuronal

neurotransmissor

EFEITOS BIOLOGICOS )
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it

) .' /CHS

~r

Cocaina Imipramina
(anti-depressivo triciclico)

Imipramina
Cocaina

Captacao jDifUSéO ~ S —>Difusdo

neuronal

Captacdo tecidual Captagdo tecidual

extra-neuronal v extra-neuronal v

EFEITOS BIOLOGICOS EFEITOS BIOLOGICOS



The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1970
Julius Axelrod, Ulf Svante von Euler, Sir Bernard Katz

3H-Noradrenalina
Ri / 3H-Noradrenalina Tecidual

=

m
—%\QO\ Coragéo
. ®

Bago

Controle Imipramina
(10 mg/kg)

J. AXELROD
Gato



Tiramina

Anfetamina
Efedrina

Efeitos Bioldgicos




tiramina

Armazenamento
neurotransmissor
descarboxilase
bactérias
tirosina
MAO
alimentos —» tiramina » Metab inativo

V1SOdS3d
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tirosina

descarboxilase
bactérias

tiramina

alimentos —» tiramina » Metab inativo
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tiramina tiramina

MAO
no TGl, figado no TGMNfigado

metabadlito Absorcao
inativo sistémica

Presente em Varios Alimentos
vinhos, cerveja
queijos fortes/envelhecidos (cheddar, camembert)
arenque, figado galinha em conserva
uvas, banana, chocolate



Alimentos ricos em TIRAMINA nao

devem ser consumidos por usuarios
inibidores da MAO

LYY —— ﬁﬁ O, &2 _, vasoconstrigio
o\

l

T PA
arritmias



Cocaina
(70 mg/kg, iv)
|

PA
(mm Hg)

100

|
Tiramina . i
(60 mg, iv) 0 Tiramina
? ’ Noradrenalina (60 mg, iv)
Noradrenalina (0,1 mg, iv)

(0,1 mg, iv)



Tiramina

Anfetamina
Efedrina

Efeitos Bioldgicos




Dextroanfetamina
metanfetamina
metilfenidato
fenmetrazina
anfepramona
femproporex

(mazindol)

EFEITOS CENTRAIS

Vv Apetite (hipotalamo)

A Estado vigilancia

A concentracao, capacidade trabalho

A desempenho atlético
(TEMPORARIAMENTE ! TESTE ANTIDOPING X!)
Ansiedade, inquietacao, tremores, agitacao

DEPENDENCIA PSICOLOGICA
Confusao mental, alucinacoes, estado psicoético

EFEITOS PERIFERICOS
Taquicardia, arritmias
vasoconstricao

Possiveis Usos: controle/supressao apetite / ingestao alimentos
déficit atencao / hiperatividade

(ANVISA 2011 / Senado 2014 / ANVISA liberacao - nova analise técnica)



(menor agao estimulante SNC ou tendéncia uso abusivo !l ??)

Fentermina

Mazindol
Fenfluramina
Dexfenfluramina

(fluoxetina)

Sibutramina

NORADRENERGICOS
Vv Recaptacio Nor, dopamina

SEROTONINERGICOS

V Recaptacdo 5-HT
Letargia, sonoléncia, tontura, perda libido,
depressao apos retirada abrupta

NORADRENERGICOS/SEROTONINERGICOS
Vv Recaptaciao Nor, dopamina, 5-HT

Ansiedade, InsdOnia, alteragcoes humor
Elevacao da PA, FC



Alcaloides Ephedra

Efedrina descongestionante nasal
broncodilatador
Vasopressor
Performance fisica

Pseudoefdrina

i | - Perda de apetite, insonia
N ® - Superdosagem:

Ephedra viridis ~ alucinagodes, tremores,
alteracoes de humor, tontura,
taquicardia, hipertensao e

o, morte.
% "? - Doping !!

dra fraglll |



(" Metabolizacio

neurotransmissor

Pargilina
Deprenil

Captacao
(— neuronal

Captacao tecidual
extra-neuronal vlwl

EFEITOS BIOLOGICOS J




pargilina irreversiveis

nialamide
moclobemide MAO, reversivel
I Inibidor MAOB
Seleglllna sistema transdérmico

inibicdo MAO SNC sem inibigdo hepatica e TGI
(evita severas restricdes tiramina dieta)

Possiveis Usos: antidepressivo
déficit atencao / hiperatividade/ Parkinson



Sintese
neurotransmissor

W
TIROSINA

TH

DOPA
DAAA

DOPAMINA

EFEITOS BIOLOGICOS )
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TIROSINA

EFEITOS BIOLOGICOS )
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TIROSINA
|
DOPA 4

l DAAA

a-metil-Dopamina

)
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a-Metildopa
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EFEITOS BIOLOGICOS )




HO CH,

| :
HO‘O_CHZ (|; - NH, o—metildopa

COOH

Descarboxilase aminoacidos aromaticos

HO CH,

HO—O- CH,- (|;|_| -NH, a~metildopamina

Dopamina pB-hidroxilase

HO CH,

| . _
HOC_ ?H - CH - NH, o—metilnoradrenalina

OH



L-DOPA ***++-. [\/ﬁR/O\S/TlHEA

DAAA

DOPAMINA

P —

< ".U
o
>

Parkinsonismo:

WV dopamina
(substancia negra, area
tegmental ventral).

- tremores
- Acinesia /bradiginesia
- rigidez

- instabilidade pgstural V

EFEITOS BIOLOGICOS J




(\/‘\/\/'\
L-DOPA . TIROSTIIL\IA

Carbidopa

EFEITOS BIOLOGICOS )




Sintese
TIROSINA neurotransmissor

(Tirosina hidroxilage)

DOPA
(Descarboxilase aminoacidos aromaticos) DAAA

DOPAMINA

Carbidopa

H
HO - -CH,-CH-N <

C2C|: “NH,
HO - COOH

EFEITOS BIOLOGICOS J




L-DOPA/Inibidor de DAAA

(Descarboxilase aminoacidos aromaticos)

L-Dopa > L-Dopa
XDAAA ‘l' DAAA
Dopamina Dopamina
SNP SNC

BHE



Blogueadores do Neurdnio AdrenérgicoJ

Reserpina

Rauwolfia serpentina J

Inibe a captacao de noradrenalina pelas vesiculas = deplecao
noradrenalina



Deplecao
neurotransmissor

Reserpina
Guanetidina

(\/‘\/\/‘\
TIROSINA

DOPA

DOPAMINA

EFEITOS BIOLOGICOS )




(\/‘\/‘\/\
TIROSINA

DOPA

DOPAMINA

Reserpina
Guanetidina

EFEITOS BIOLOGICOS )




Perfusion pressure (AmmHg)
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Vasoconstrictor responses to (a) tyramine and (b)
noradrenaline (NA) in control (o) and reserpine-
treated (®) canine splenic arteries
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Vasoconstrictor responses to (a) tyramine and (b)
noradrenaline (NA) in control (o) and cocaine-
treated (®) canine splenic arteries



Concentracao de noradrenalina em ventriculo de gato

2_

Noradrenalina
(Ma/g)

0 , — s

Controle  Reserpina Guanetidina

Reserpina 0,5 mg/kg/dia x3, no dia 4
Guanetidina 15 mg/kg/dia x2, dia 2

JPET 155,1966



257

Efeito temporal da Guanetidina em parametros hemodinamicos em caes

Débito cardiaco e
resisténcia periférica

- Pressao arterial sistolica
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Bloqueio da Respostas Vasoconstritoras a Estimulacao
Simpatica na presenca de Guanetidina
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Atrial Norepinephrine Content .
Levels of Norepinephrine in the Left Atrial Appendage
of Dogs Before and 30 Minutes After the IV Injection
of 10 mg/kg Guanethidine.
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Controle Guanetidina

0 Al e S e L e S

f ACCELERATOR STIM
10 /sec

50-

CE

20- -

™ o~k U R ph n!n; :'L
HLEE NETHIDINE il |IOmg./K g

o4 ﬁ" GUA d.a.mhuudmm o

e | O 80, —4
{ ACCELERATOR STIM
10/sec

Effects of right cardioaccelerator nerve stimulation
on heart rate and myocardial contractile forcein

a controldog, (top}, and 30 minutes following
anintravenousinjection of 10 mg/kg guanethidine,
(bottom}. Strain gauge arch recordings are

shown and the scale onthe left refersto the
height of the pen deflection

Circ.Res. 1963;12;264-268



Bloqueadores do Neuronio Adrenérgico J

Guanetidina

Bretilio

Bretilio |




Drogas que Afetam a Neurotransmissao Adrenérgica J
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TIROSINA

DOPA

(
Drogas que interferem com a

sintese, liberacao, captacao e
DOPAMINA metabolizacdo dos
neurotransmissores

r

Drogas que interferem
com a acao pos-
sinaptica dos
neurotransmissores

EFEITOS BIOLOGICOS )




Drogas que Afetam a Neurotransmissao Adrenérgica

('\/\/\/‘\/

TIROSINA

DOPA

DAAA

DOPAMINA

r

Drogas que interferem
com a acao pos-
sinaptica dos
neurotransmissores

EFEITOS BIOLOGICOS )




SN Simpatico ‘ Luta e Fuga

Midriase (dilatacdo pupilas) 0.1
? Producdo humor aquoso [32

+ F.C. b1
? contratilidade

dilatacao - musculatura esquelética p2
constricdo - pele, mucosa, visceras O

a mmm) broncodilatagio [}2

) Glicogenodlise (+) glicogénio fosforilase o1
glicogénio — glicose 1P BZ
(-) glicogénio sintase (glicosil — glicogénio)

Lipolise

Figado
Musc. Esqueletico
Tecido adiposo



Receptor Agonista Antagonista
oF AD>NA>>Iso Fenilefrina Prazosina
*2 AD>NA>>Is0 Clonidina loimbina
B Iso>AD=NA Dobutamina Metoprolol
B, Iso>AD>>NA Terbutalina ICI 118551
bs Iso=NA>AD Mirabegron ~ CGP 20712A



B «
OH©—CIH—(iH—h#H ADRENALINA

1 Afinidade B e

1 Afinidade o
OH OH H CH,
p -« o
Oy imaade e
OH OH H CH(CH,), & Afinidade o

B «
0”@—?”—0.“—'}"* SALBUTAMOL

1 Afinidade B e
& Afinidade o

B o
OH©—CIH—CEH—5|1H NORADRENALINA

1 Afinidade a e
| Afinidade B

B «
@—%H—‘i”—'f“ FENILEFRINA

1 Afinidade a e
| Afinidade p

B o
°°“3©>_°|“_‘i”_'f” METOXAMINA

1 Afinidade o e
& Afinidade B




SN Simpatico ‘ Luta e Fuga

Midriase (dilatacdo pupilas) 0.1
? Producdo humor aquoso [32

t F.C. b1
1 contratilidade

dilatacao - musculatura esquelética p2
constricdo - pele, mucosa, visceras O

a mmm) broncodilatagio [}2

) Glicogenodlise (+) glicogénio fosforilase o1
glicogénio — glicose 1P BZ
(-) glicogénio sintase (glicosil — glicogénio)

Liposlise

Figado
Musc. Esqueletico
Tecido adiposo



Ca?%t

x|

Ca?%t

Coracao

ATP < >\ AMPc

l(ﬂ

FOSFORILAGAO
Troponina s m
Canais Ca?*

proteinas RS



Musculo liso vascular
Ca?%t

X

A

CLZ"' (+)
PKC <—— <
v
FOS FORILAQAO
¢ c
PROTEINA | — Ca?*




. Term. pré-sinaptica

ADENILATO
By CICLASE

i N\
*

By

a

HIPERPOLARIZAQAO
|AMPc

lm

. FOSRORILACAO
PROTEINA P X

(-)

Ca?t



Efeitos da Estimulacao Simpatica no Sistema Cardiovascular

Adrenal

AD

Coragao (f3,) Vis (a,) Arteriolas (a,)

! Freqiiéncia e 1 Contratilidade | Capacitancia ? Resisténcia

? Débito Cardiaco

! Pressao Arterial




...0...0.......’ :
@ NA @ Vasoconstrigcao

exocjtose

Broncodilatacao



Agonistas
o.,-adrenérgicos

~CH CH; NH—CH,4
OH CH,
|

B8 Fenilefrina

OCH,

~CH CH™ NH,
OH CH,

—CHCH;" NH-CH, | :
' ocH, RIEQEIYILE!

Adrenalina




Agonistas
o.,-adrenérgicos

— | PA

AL Contragdo
| | Secrecao

” . — > Mucosa Nasal
— Contracao

* Musc radial __ midriase

Possiveis Usos: Estados Hipotensivos (Metoxamina)
Descongestionante Nasal
Midriatico (exames oftalmologicos)

Efeitos associados: Bradicardia reflexa,
| Oxigenagao da mucosa nasal (necrose tecidual e perda do olfato)



Cl
N
N
\&(J
C[ N
Cl H

Clonidina

HCl

Agonistas o,-adrenérgicos

EFEITOS BIOLOGICOS




50 oo | Clonidina
OOO So /
® <
B, V4
f Freqiiéncia Vasoconstricao
Cardiaca

Inibi¢do da transmissdo neuronal

Ca2+

%O

JAMPc



Ativacao de
Receptores a,

| Atividade
Simpatica

Vasodilatacao

Centros Superiores

)

(+]

(+]

Vasos -
Coracéao

Aferéncias

Bradicardia




Agonistas o.,,-adrenérgicos

7o - Contracdo —— 1 PA (discreto e agudo)

Pés
Agonista >a2

NTS | Atividade o
—' p — Simpatica — | Vasocontricao

| PA (prolongado)

Pré L -
Agonista)) (1, “ w — | [NA] — | vasoconstigio

} PA (prolongado)

Possiveis Usos: Hipertensao
desintoxicacao narcoéticos
(| ativacao SNS associada com a retirada)

Efeitos associados: Sedacao, secura na boca, hipotensao
ortostatica, disfuncao sexual, dermatite contato.



HO

Agonistas P-Adrenérgicos

HQO O
HO

1
OH

Terbutalina

(B2)

~CH CH,” NH™ CH-(CH),),

h _
HQ -CH- CH,- NH- CH- CH,- CH, OH
HO- CH,

Dobutamina

(B

—CH CH; NH™ CH,
, :

Adrenalina



Agonistas f3,

Agonista >ﬁ1

»

—_— B+ — | FC e Contracao
1 Débito Cardiaco

-

P

B, — vasodilatacdo

Agonista>ﬁ o, —> Vvasoconstricao

Possiveis Usos: choque cardiogénico, choque séptico
Efeitos associados: Taquicardia, arritmias



Dopamina

—_— @@ —_— D, —, Vasodilatacao renal

' TFG

W — B4 —— | FC e Contracgao
AN 1 Débito Cardiaco

o, — vasoconstricao

Agonista >(X

Possiveis Usos: choque séptico, choque cardiogénco, IC grave
Efeitos associados: Taquicardia, arritmias, hipertensao



Agonistas 3 Nzo Seletivos

—_— Q‘A-» B2 —— Broncodilatacao

o B —— | FC e Contragao

Agonista > ﬁ

(LT e B2 —— | Contr. Muscular
— /T\
s%@)%

Possiveis Usos: Broncodilatacao
Efeitos associados: Taquicardia, arritmias, tremor das maos, | PA



Agonistas f3,

Possiveis Usos: Asma
Retardar Parto Prematuro



Agonistas f3,

B2 —— Vvasodilatacao

Agonista > ﬁ

S e — B2 — 1 Contr. Muscular
ﬁ /D/\\/ ey

Ss

A

N — B1 — | FC e Contracao

Efeitos associados: Taquicardia, tremor fino das maos,
tolerancia (Uso Crénico Via Sistémica),



B a ~
@ c * Degradacao
OH H=—CH=—NH
| | | ISOPRENALINA pela COMT e MAO

OH OH H  CH(CH,)
B « * Nao sofre

OH@—CH—CH—NH SALBUTAMOL degradacao
[ I

cHon OH H  C(CH), pela COMT

Novos agonistas §3,

Grupos OH nas posicoes 3 e 5 anel

R 3 » 1 Afinidade e | Afinidade a

R, » | Afinidade B e }Afinidade a

Administracao na forma aerossol




Agonistas [32-Adrenérgicos

OH B« Drogas mais seletivas
@—cIH—ciH—r:H Maior disponibilidade via oral
OH R R p Menor velocidade metabolizacao
Metaproterenol _ Inalagao:
efeitos se iniciam em minutos
Fenoterol maior seletividade no tecido pulmonar
menor tendéncia a regulacao negativa
Albuterol dos B receptores
Formoterol Via oral-

Salmeterol efeitos demoram mais a se iniciar



Bitolterol
Metaproterenol
Fenoterol
Albuterol
Formoterol

Salmeterol

Agonistas B2-Adrenérgicos

Pré-droga clivada por
esterases pulmonares

Acao rapidae T1/2de 2 a 3h

—

Longa duracao (12 horas)

Longa duracao, inicio efeitos demorado,
nao para alivio imediato
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Endocitose induzida por isoprenalina em
células que expressam receptor f3,-adrenérgico
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Efeitos da Estimulacao Simpatica no Sistema Cardio-Vascular

Adrenal

AD

Coragao (f3,) Vis (a,) Arteriolas (a,)

! Freqiiéncia e 1 Contratilidade | Capacitancia ? Resisténcia

? Débito Cardiaco

! Pressao Arterial




Antagonistas a-adrenérgicos

l vasodilatacao l

arteriolas m

| Resisténcia 1 Capacitancia
Periférica Venosa

U

| Pressao Arterial




Antagonistas de Receptores a-Adrenérgicos

Nao Seletivos (a,+ a,)

by

HQC—O
N—CH

\ Fenoxibenzamina

HQC—CHZ CH3

Fentolamina

Me

o,,- Seletivos

Prazosin




Antagonistas de Receptores a-AdrenérgicosJ

4 — Vasodilatagio — | PA

Possiveis Usos: Hipertensao arterial
feocromocitoma (associagao p antagonista)

Efeitos associados:

Taquicardia reflexa, hipotensao postural
| retencao urinaria (a, esfincter)

disfuncao sexual (o, ejaculagio)



Antagonistas de Receptores a-AdrenérgicosJ

Vasodilatagao — | PA

Possiveis Usos: Hipertensao arterial

Efeitos associados: Taquicardia reflexa, hipotensao postural,
disfuncao sexual



The Nobel Prize in
Physiology or Medicine
1988

| CH,

-CH,-CH-CH,-NH-HC
\
OH CH,

PROPRANOLOL

Sir James W. Black



Antagonistas de Receptores (-Adrenérgicos J

N3o seletivos (B,+ B,)
o | CHCH,),
|

PropranoIoIJ

HN/

OH
H
N

Pindolol J

B,- seletivos

OH
“CHI(CH,),
H,N-OC

AtenoIoIJ

H,CO

OH

Metoprolol




...0...0.......’ :
@ NA @ Vasoconstrigcao

exocjtose

Broncodilatacao



Caracteristicas Farmacologicas dos Antagonistas B-Adrenérgicos

Atividade Simpato- Atividade Solubilidade Meia-Vida
mimética Intrinsica  Estabilizadora Lipidica Plasmética (h)
de Membrana

Antagonistas nao seletivos (,+p,)

Propranolol 0 ++ alta 3-5
Nadolol 0 0 baixa 10-20
Timolol 0 0 moderada 3-5
Pindolol ++ + baixa 3-4
Labetolol * + + baixa 3
Carvedilol * 0 ++ moderada 7-10

Antagonistas 3, seletivos

Metoprolol 0 + moderada 3-4
Atenolol 0 0 baixa 5-8
Esmolol 0 0 baixa 0,13
Acebutolol + + baixa 2-4
Betaxolol * 0 + moderada 15
Celiprolol * + 0 baixa 5

* Efeito adicional



Antagonistas [3 (ndo seletivos)

—p [; —p  Auséncia dilatacdo

o — b2 — | Contr. Muscular

g — B — | FC e Contracgao

B —_— B2 — | Producao humor aquoso

Possiveis Usos: Anti-hipertensivo (| DC, | renina, | descarga SNS agso central)
Angina (| contratilidade, | consumo O,), Arritmia cardiaca (apos |IAM)
Glaucoma (| pressao intra-ocular)



Antagonistas 3, seletivos

7,
@“ — B4 — | FC e Contracao
\\\\7 |

Possiveis Usos: Anti-hipertensivo (| DC,| descarga SNS)
Angina (| contratilidade, | consumo O,)
Arritmia cardiaca (apds IAM)

Efeitos associados: 1 resisténcia vias aéreas (altas doses!!!!),
} tolerancia exercicio fisico, sinais hipoglicemia nao identificados



Drogas que Afetam a Neurotransmissao Adrenérgica J

('\/\/\/‘\/

TIROSINA

DOPA

(
Drogas que interferem com a

sintese, liberacao, captacao e
DOPAMINA metabolizacdo dos
neurotransmissores

r

Drogas que interferem
com a acao pos-
sinaptica dos
neurotransmissores

EFEITOS BIOLOGICOS )




