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Perfused heart of frog, recorded by suspension-lever. Tracings read from right| Loop of Rabbit’s small intestine in 50 cc. Tyrode’s solution. At A 0.01 mgm.
to left, the vertical linein each case indicating change from pure Ringer’s solution{ll gynthetic Acetyl-choline, at B 0.01 mgm. Acetyl-choline from ergot, added to

to gimilar solution containing a choline-ester. the bath. At R R, fresh Tyrode s solution.
a Acetyl choline 1 in 100 millions.

b Acetyl choline 1 in 200 millions.
¢ Acetyl choline 1 in 500 millions.
d Acetyl choline 1 in 1000 millions.



“On_the other _hand, there is no known depot of choline derivatives, corresponding to the

adrenine depot in_the adrenal medulla, nor,_indeed, any evidence that a substance resembling

acetvicholine exists in the body at all.”
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Comparison of purified spleen extract (S.E.) and acetylcholine (A.C.) solution on the

blood-pressure of a cat under ether. Calibration of the blood pressure is given in mmHg.

The amount of A.C. given is 0.01 mg. About 0.4 cc of the spleen extract gave the same
result as that of 0.01 mg of A.C. (from Fig. 1 in Dale and Dudley, 1929)




- In 1902—1903. Loewi visited the pharmacology and physiology centers of England.

- Soon after his visit to England, Loewi confided to a colleague that he believed nerves might indeed
act by chemical transmission.
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FIG. 1. Otto Loewi demonstrating chemical transmission with a double
perfused heart preparation. Taken at the 12th International Physiology
Congress in Stockholm, 1926 [3].




Sir Henry Dale (physiologist) and Professor Otto Ioewi (Professor of
Pharmacology) outside the Grand Hotel, Stockholm at the time of the
presentation to them of the Nobel Prize for Physiology and Medicine, 1936, "for
their discoveries relating to chemical transmission of nerve impulses"

“Let me say that my pride and pleasure in this award is greatly enhanced by the

fact that I share it with my old and intimate friend, Professor Loewi”. (Sir Henry

Hallett Dale).

“.. . Elliott suggested the possibility that the stimulation of sympathetic nerves

might be brought about by the release of adrenaline, and that Dixon had already

communicated _experiments in_an_inaccessible site to test whether, during vagus

stimulation, a substance was_released which contributed to the stimulation

reaction’’. (Otto Loewi)




Sistema nervoso autonomo

Sir Henry Dale
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1936

."a noradrenalina reproduz os efeitos da estimulacdo
simpatica mais fielmente que a adrenalina, podendo ser um
transmissor humoral simpdtico”...

Dale para Elliott (1910)
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Sistema Colinérgico Central

Acetylcholine system

Basal nucleus ” Tabela 2.1.Vias Colinérgicas

of Meynert -/ ' Origem Projegoes Implicagoes
Hippocampus / . fisioldgicas e clinicas

Pontomesencephalo- - — Area tegmental lateral |- Via tegmental dorsal |— Atencéo seletiva
tegmental complex (ntdcleos parabraquiais —matéria cinzenta
e pedunculopontino) periaquedutal, coliculo
superior, sistema
ativador reticular
ascendente (tdlamo e
cortex)

— Prosencéfalo basal |- Hipocampo, hipotdla-|— Memdria, processos
(regido septal, banda| mo lateral, complexo afetivos, acuracia vi-
diagonal de Broca, amigdaléide (nucleo sual, deméncia senil de
nicleo basal de Mey-| basalis), neocértex Alzheimer
nert)

— Circuitos locais nos — Doenca de Parkinson |
ganglios da base
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Sistema Nervoso Parassimpatico

Acao cardiaca
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Experimental Physiology, 93, 53-63. 2008




Sistema Nervoso Parassimpatico

Acao sobre a musculatura lisa

Acetilcolina

Endotélio

Com

Sem 5 min

Nitroprussiato de sédio

1= ACh (50 u
2= E. parass

Delga, 1957 Furchgot e Zawadzki, 1980



Sistema Nervoso Parassimpatico

Acao sobre glandulas

Eur J of Pharm 423.2001. Pages 211-222




Sistema Nervoso Parassimpatico

Acao sobre a musculatura lisa
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Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol (2008) 377:503-513 European J Pharm 423, 2001, Pages 211-222



Parassimpatico

Bronchi:
constriction
secretion 4

Eyes:
Accommodation
for near vision
miosis

rate y
blood pressurey

Gl tract:
secretion 4

peristalsis 4
sphincter tone §

Bladder:

sphincter tone
detrusor 4

Lillmann, Color Atlas of Pharmacology




Receptores colinérgicos

Tipo de MECANISMOS
RECEPTOR ANTAGONISTA TECIDO P MOLECULARES
INEeBhIEs Tubucurarina Y Canal 16nico Abem.lf a.de canais
muscular (Nm) 10n1cos
S Ganglios :
Nicotinico S N n Abertura de canais
Mecamilamina Autonomicos/ Canal 16nico .
neuroral (Nn) 10nicos
Medula adrenal
neurdnios do I e
Muscarinico . SNC/ células 5 1mu~ag:a0 © com
(M) Atropina arietais Gq formagdo de IP, e DAG;
1 p, : aumento do CA%*
gastricas
Muscarinico : . : Inibicao da
(M,) Atropina Miocardio Gi1 adenilatociclase
Musculo liso/ . .
;. R Estimulac¢ao de PLC com
Muscarinico ) Glandulas/ .
(M) Atropina endotélio Gq formacgéo de IP; e DAG;
3 aumento do CA%"
vascular




Sistema Nervoso Parassimpatico
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Sistema colinérgico

I I I
ACh 50 ug Atrp 2mg ACh 50ug ACh 5mg

Farmacologia Integrada, Vol. 11, 1991




Sistema colinérgico
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Controle Farmacologico da Neurotransmissao Colinérgica
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Controle Farmacologico da Neurotransmissao Colinérgica

Hemicolinio

{

Farmacologia Integrada, Vol. 11, 1991




Controle Farmacologico da Neurotransmissao Colinérgica

Drogas que afetam os receptores muscarinicos

1. Agonistas Muscarinicos

(Parassimpatomimeéticos)

2 Tipos <

2. Antagonistas Muscarinicos

(Parassimpatoliticos)




Controle Farmacologico da Neurotransmissao Colinérgica

vV Agonistas muscarinicos :

1 - alcaloides | Muscarina (M)

) Pilocarpina (M) " = )
. S
Oxetremorina (M) P

| Arecolina (M, N)

2 - ¢ésteres de colina [ ACh

- Carbacol

- Metacolina
- Betanecol

N



Principais Efeitos dos Agonistas Muscarinicos

1. Cardiovasculares:

a) Reducio da freqiiéncia e do débito
cardiacos (M,)

l da Pressao
> Arterial

b) Vasodilatacao (M, endotelial)

2. Musculatura Lisa

@R 2) Aumento de atividade peristaltica do estomago e
. AN intestino (dor, célicas e vomitos)
alivary secretion N . .
o ‘ b) Esvaziamento vesical
Gastric acid ¢) Contracio dos bronquios (M) (perigoso em asmaticos)

production

Bronchial secretion
Bronchoconstriction

®

Pancreatic juice
production

Bowel peristalsis

@
Bladder tone




Principais Efeitos dos Agonistas Muscarinicos

3. Glandulas

a) Aumento da sudorese, lacrimejamento, salivacao e
secrecao bronquica (M,)

b) Juntamente com a contracao do bronquio, a secrecao
bronquica pode interferir na respiracao.

Bronchial secretion
Bronchoconstriction

Sweat production




Usos Clinicos dos Agonistas Muscarinicos

- Betanecol: Hipotonia da bexiga (pos-operatorio, pos-parto, etc) e do trato
gastro intestinal.

- Cevimelida (M3): Sindrome de Sjogren (aumento da secre¢do salivar e
lacrimal).

- Metacolina: Diagnostico de asma.

- Pilocarpina: Glaucoma/ insuficiéncia cardiaca



Controle Farmacologico da Neurotransmissao Colinérgica

Drogas que afetam os receptores muscarinicos

1. Agonistas Muscarinicos

(Colinomiméticos)

2 Tipos <

2. Antagonistas Muscarinicos

(Colinoliticos)




v Antagonistas muscarinicos :

- Antagonistas competitivos € reversiveis

- Prototipo: atropina

N. oculo-

motorius

N. facialis

N. glosso-

pharyngeus
&— N. vagus

Nn. sacrales

Deadly nightshéde
Atropa
belladonna

H3C‘-~N\/ﬁ
0-C—
I

Acetylcholine

Muscarinic acetylcholine receptor




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

1. Cardiovasculares:

a) 1 freqiiéncia e do débito cardiacos (M,)

2. Musculatura Lisa

a) Diminuicio da atividade peristaltica do
estomago e intestino (constipacio)

b) Relaxamento do m.liso bronquiolar e dos
tratos biliar e urinario (retencao urinaria)




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

Acao sobre a musculatura lisa (TGI)

3.9 pg/kg/min
(em Hy0)

150

100

50 TABLE 1. DOSAGE OF EACH AGENT NEEDED TO INHIBIT GASTRIC
0 MOTILITY AND ALTERNATION OF HEART RATE AFTER

T —— A DMINISTRATION *
Atropine
Heart rate (beats/min)
Dosage
Agent (nglkglmin) Before After

Atropine 3.7 £0.53 429 + 11 469 + 9t
fem Hz0) Butylscopolamine 47.1 +£9.2 427 + 6 469 + 47

\
o

T A
Butylscopolamine

19.5 pg/kg/min

Digestive Diseases and Sciences, Vol. 42, No. 5 (May 1997), pp. 907+ 914



Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

Acao sobre a musculatura lisa (VA)

control

Inhibition (%)
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Fig. 6. Effects of atropine (0.03, 0.1 or 0.3 mg kg~ '), pirenzepine (0.1, 0.3 or 1 mg kg™ 1),
methoctramine (0.1, 0.3 or 1 mg kg™ ') and 4-DAMP (0.03, 0.1 or 0.3 mg kg™ !) on the
bronchoconstriction induced by intravenous injection of ACh (100 pg kg™ ! iv.) in
anaesthetised and ventilated guinea-pigs pretreated with propranolol (1 mg kg™ ') and
a mixture of tachykinin receptor antagonists (SR140333, SR48968 and SR142801; 1 mg
kg™! i.v. each). Data are expressed as meanzs.e.m.; n=5-6 per group.

R T

2 4 8 16 32
Frequency (Hz) of vagal stimulation

Eur J of Pharm 318, 1996, Pages 131-139 Life Sciences 82 (2008) 949-955




% Inhibition of cholinergic

response

Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

Acao sobre a musculatura lisa (VA)

B Glycopyrrolate (3 nM)
O Ipratropium bromide (10 nM)

10 20 30 40 50

C—
tlur 4601

Sivcoprs

Table 2 Binding characteristics of glycoprrolate and
ipratropium bromide in human airways

Peripheral lung  Airway smooth muscle
Glycopyrrolate
K; (nm) 0.744+0.10 0.69+0.11

Ny 1.00+0.01 0.92+0.06
Ipratropium bromide

Time (min) K; (nm) 0.51+0.11
ny 0.92+0.02

In anesthesia, glycopyrrolate injection can be used as a
preoperative medication in order to reduce salivary,
tracheobronchial, and pharyngeal secretions, as well as
decreasing the acidity of gastric secretion. It is also
used in conjunction with neostigmine, a neuromuscular
blocking reversal agent, to prevent neostigmine's

®m Glycopyrrolate (3nM) muscarinic effects such as bradycardia.
O Ipratropium bromide (10 nM)
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Figure 4 (A) Time course of onset of action of glycopyrrolate and
ipratropium bromide in human airways. Each value is the mean+
s.e.mean of 69 patients. (B) Time course of effects of glycopyrrolate
and ipratropium bromide after washout of the test 1 human
airways. Each value is the mean+s.e.mean of 3—6 patients.

British Journal of Pharmacology (1999) 127. 413 + 420




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

Acao sobre a musculatura lisa (VA)

Time h

Fig. 2. — Increase in forced vital capacity (FVC) from baseline (B) after
inhalation of metaproterenol (MP —u—), glycopyrrolate (GP —O— ),
or their combination (MP+GP —e— ). Values are mean+sem. B:
baseline. *: p<0.05 when compared with MP; **: p<0.05 when com-
pared with GP; t: p<0.05 when compared with GP.

In a double-blind study, 11 patients aged (mean+SD) 69+6 with stable
COPD inhaled nebulized glycopyrrolate (GP) 1.0 mg, metaproterenol
(MP) 15 mg, or GP 1.0 mg + MP 15 mg. Spirometry was performed
before inhalation and at hourly intervals for 8 h after inhalation.

Eur Respir J, 1996. 9. 100—103




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

3. Glandulas

a) Diminuicio das secrecoes:

- pele e boca seca

- Diminuicao da secrecao acida gastrica
- Dimininuicao da secrecao bronquica

Sweat production Bronchial secretion

Bronchoconstriction

"Flushed
dry skin"

WLANAN A ANNAS A

Evaporative heat
loss |

Increased blood flow N Bronchial secretion

for increasing decreased
heat dissipation Bronchodilation




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

4. Olhos

- Dilatacao da pupila (midriase), fotofobia

- Relaxamento do musculo ciliar: dificuldade de
acomodacao visual (cicloplegia), 1 Pressao Intra-Ocular
(pacientes com glaucoma)

Schlemm’s
. canal wide
=+
Ciliary muscle -

contracted

Pupil narrow
| Pupil wide
"_-,_"‘;)l I: _éjp/.
- A o
Ty
Photophobia .
Near vision impossible

Drainage of aqueous  Gitiary epithetium ()
humor impaired




vV Antagonistas muscarinicos

fa

e~ butilbrometo de |
escopolamina

dipirona sédica

i Buscopan®

“‘JC"‘~N\~-\, HJ':‘~N.__\//\ N l { composto
iz N Ny Q P
0—C—H '

CH=C e \ I e o
7 M “T( ‘“' Ibrometo 0
Benzatropine 2 \Pirenzepine N Seometanei
1-2mg 50 mg re G { — 20 comprimidos

Medicamento ) , idos
\’-.['-'11 G(mww enerlco i

oI - |
V /| o =\ Boechringer
1'// '/M1 '&,[ S 1n;el;;cim
™

1

- Antiespasmodico:
tratamento de colicas do

TGI ou TGU

Y v
‘ 0

\)m. iy scopolamine
0—C—CHCH; 10-20 mg

Atropine
(0.2 -2 mg)

&'g-a Ipratropium ‘
10 mg + ganglioplegic
+ direct muscle relaxant




Uso clinico dos Antagonistas Muscarinicos

- Atropina: adjuvante em anestesia (| secrecoes, broncodilatagdo)
envenenamento por anticolinesterasicos
antiespasmodico
diagnostico de disfungdo S-A

- Escopolamina e glicopirrolato : idem.

- [pratropio/ Tiotropio: asma e bronquite, por via inalatoria

- Tropicamida: uso oftalmico para produzir midriase e cicloplegia

- Pirenzepina: tlcera péptica

- Darifencacina: incontinéncia urinaria

Efeitos Adversos

- Boca seca, arritmias, visao turva

- Constipacao

-Aumento pressao intra-ocular (pacientes com glaucoma)
- Retenc¢do urindria (hiperplasia prostatica)



Uso clinico dos Anta

SITUAGAO CLINICA

DROGA

onistas Muscarinicos

FINALIDADE

LIMITAGOES

Ulcera péptica

Propantelina
Pirenzepina

Redugéo da acidez e
motilidade gastricas.

Pouco eficaz na
redugéo da acidez
gastrica; produz secura
da boca, cicloplegia,
fotofobia e dificuldade
para urinar.

Sindrome do célon
irritavel

Qualquer atropinico

Reduz tono intestinal

Eficacia discutivel.

Antiespasmaodico

Flavoxato
Oxibutinina
Tolterodina

Relaxamento da
musculatura dos tratos
gastrointestinal e biliar,

e do ureter

Uso oftalmoldégico

Ciclopentolato
Tropicamida

Midriase e cicloplegia
de curta duragao.

Glaucoma agudo
(particularmente com
atropina ou
escopolamina)

Uso pré-anestésico

Atropina

Redugéo da salivagao
e secregao brénquica.
Reducéo do reflexo
vagal.

Uso na descurarizagao

Atropina

Evitar efeitos
muscarinicos do
acumulo de acetilcolina
provocado por
anticolinesterasico.

Colicas renais

Butil-escoplamina

Redugéao da motilidade
ureteral

Parkinsonismo e
efeitos extrapiramidais
de antipsicoticos

Trihexifenidil
Biperideno

Xerostomia
Doenca pulmonar
obstrutiva crénica

Tiotrépio (seletivo para
brénquios.
Ipratrépio (ndo
seletivo)




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

Acao sobre a musculatura lisa (VA)

Tracheal pressure increase

TP increase (mmH,0)

Tracheal pressure

200 TP (mmH,0)

e P pp——

beats min~'

300 _——
(VT T T
150

300 y _ -
Heart rate
E HR (beats min™")
200
4 ¢ 4 4

V.S. V.S. V.S. V.S.

(10 Hz,0.2 ms,5s) ! = ' ‘ : V.S. ACh Hist V.S. A€h Hist
0.1 0.3 1 0.1 mg kg
Gallamine (mg kg™") Atropine L . | -
| |
30s

Control

v

Control Gallamine

B. J. Pharmac. (1984),83,973-978



ais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

Acao sobre a musculatura lisa (VA)

Tracheal pressure increase B TP increase (mmH,0)

Decrease
Tracheal pressure Ach release 1p (mmH,0)

AN
consmctlon
Airway

smooth
muscle

300 —_—
150
HR (beats min~")

Heart rate

beats min~'

4 ¢ 4 ¥
V.S. V.S. V.S. V.S. O .S. . l
4 - ) ) : ACh Hist V.S. A€h Hist
0.1 0.3 1 0.1 mg kg
I »

Atropine
u Y
Control Gallamine

(10 Hz,0.2 ms,5s)

Control Gallamine (mg kg™)

e
30s

B. J. Pharmac. (1984),83,973-978




_ Parasympathetic
) ganglion

Decrease
Ach release

Broncho- o M3

constriction
Airway
Q smooth

muscle

EFFECT OF IPRATROPIUM ON
BRONCHOCONSTRICTION AND BRADYCARDIA INDUCED BY
VAGAL NERVE STIMULATION AND ACETYLCHOLINE
Guinea-pig

n=35

..3.—* 7

‘\\ /
Ach”” ’I’"'f

\
\
1
\
\

10 10
IPRATROPIUM ( pg/kg i.v.)

European Journal of Pharmacology, 139 (1987)187-191

RELATIVE EFFECTS OF IPRATROPIUM AND ATROPINE
ON PRE AND POST JUNCTIONAL RECEPTORS
IN THE LUNG {n=5)

V.5. after IPRATROPIUM

V.S.after
ATROPINE

ACh after
IPRATROPIUM

T T
-10 -9
ANTAGONIST log,gMoles/kg




Anticolinesterasicos




/""Presynaptic neuron""\

/

ChAT Acetyl- (“oA
ﬂAChT /—- ACh <—— " Choline

/ / \\l
" - T ed A High-affinity

) D Q choline uptake|
K+/N / \\/

# R

sholine
o R
+ acetate

. QnPﬁt—bF32+t I
cAMPE DAG {—>PKCt /

Postsynaptic site

nach (v E)m2 §AC:I'|E-S O VACHT

Nature Rev. Neurosci. 302 (2). 2001

As colinesterases mantém

os niveis de Ach sempre
baixos, 0 que impede a
acao da Ach como
hormonio e € responsavel
por seu baixo tempo de
meia vida




Metabolizaciao da Acetilcolina pela AchE

Sitio Sitio
esteratico anidnico

Acetato

Ligacao da

2 : Ac-serina
acetilcolina

hidrolisada
(rapida)

Grupo acetil transferido
para —OH da serina

Colina

Fig. 7.10 Mecanismo de hidrdélise da acetilcolina pela acetilcolinesterase.




Colinesterases

Existem dois tipos distintos:

- Acetilcolinesterase (AchE)

- Butirilcolinesterase (B¢chE ou

‘ pseudocolinesterase)
> o (7 N-terminus
Cell Tissue Res (2006) 326:655-669
AchE BchE
Ach e ésteres relacionados Butirilcolina, procaina,
Substrato suxametonio

Distribuicao Sinapses colinergicas, eritrocitos Plasma, figado, pele, TGI




Inibicdo da AchE

Reversible anticholinesterase

o

Neostigmine

Histidine L
Anionic
site
Catylytic

site Serine Glutamate

Carbamy! transferred
to serine —OH

Carbamyl-serine
hydrolysed

Irreversible anticholinesterase

OPr
|
HO— r’— OPr

F Dyflos

OPr

|
HO— P— OP
' Phosphorylated

enzyme
No spontaneous
hydrolysis

~ COO

OPr
|
HO— P— OPr

HO- X
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COO_ ¢

Reactivation Phosphate

transferred to -NOH

Enzyme Ppr Z |
reactivated Pro— 'P— o XN
OH [
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HoN—C—0—CH;—

Carbachol

||]
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Acetylcholine

Neostigmine

CHj
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CH3

Direct parasympatho-
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Inibicido da AchE

— fisostigmina 4=

F—— atropina >

1=ACh (50 ug) := LL& AL

2= E. parassimpatica I 11
Entre A e B, DFP10 mg ENP A lc ENP  AcC

A: Acetilcolina
C: Carbacol
ENP: Estimulacdo de Nervo Parassimpatico



Efeitos Farmacologicos dos Anticolinesterasicos

Muscarinicos

1- Olhos: Miose

2- Aumento da salivacao

3- Sistema cardiovascular:
bradicardia, hipotencao

4- T.Respiratorio:
broncoconstri¢cao, aumenta
secreco bronquica

5- TGI: aumenta
peristaltismo, diarréia

6- T. Urinario: incontinéncia




Empregos Terapéuticos

_Tratamento do Ileo pds-operatorio

-Tratamento de retencao urinaria pos-operatoria (neostigmina)

- Reversao do efeito de relaxantes musculares nao-
despolarizantes (tubocurarina)

-Tratamento de Intoxicacao por atropina




Outros Empregos

Nitrostigmine =
Parathion =

I\ ..
7)) ) Inseticidas
ST e sonise 5 o (paration, malation)

Armas bélicas

(sarim, suman)

T

> Toyko Sarin ttack '

Atentado ao metr6 de Toquio, 1995




Acetylcholine system

Efeitos sobre o SNC

- Baixas doses: ativacao
EEG, aumenta estado de
alerta

- Altas doses: convulsoes,
coma, parada respiratoria

Basal nucleus ”
of Meynert

Hippocémpus

Pontomesencephalo-
tegmental complex




Tratamento de intoxicacoes

Organofosforado (sarin)

! Pralidoxima
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Atividade ChE n¢

Tempo (min)

A pralidoxima reativa a acetilcolinesterase por remover o grupo fosforil ligado ao grupo éster da proteina.
Nesta reacao tanto os organofosforados como a pralidoxima sdo mutuamente inativados.
Estes produtos sdo submetidos a um rapido metabolismo, levando a remocao dos organofosforados.

Paradoxalmente, a pradolixima em doses superiores a dose recomendada ¢ ela propria um inibidor de colinesterase, e,
portanto, também pode produzir os mesmos sintomas que as toxinas si.



BLOQUEADORES

NEUROMUSCULARES




/ %+ DONRY A

CLAUDE BERNARD E O CURARE - 1883 Neuropharmacology. 39; 2000.



- LANGLEY E O CURARE, 1906

Nicotina 1.v. Curare + Nicotina 1.v.

Neuropharmacology. 39; 2000.







- LANGLEY E O CURARE, 1906

Efeito de nicotina (i.v.)
na contracao muscular

Efeito de nicotina + curare

Efeito de nicotina + curare

musc. nao-inervado

7,7‘,, o

Criwin

Neuropharmacology. 39; 2000.
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UNIDADE MOTORA

1- Terminacao (motoneuronio)
2- Fibra muscular

} JUNCAO NEUROMUSCULAR




UNIDADE MOTORA

Synaptic terminal

Release site (active zone)

Sinapse e Receptor
Nicotinico

ACh receptor

End-plate membrane molecule

Subunidades

Muscle fiber Exterior

Interior



BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

BLOQUEADORES

NEUROMUSCULARES

Agonistas dos Antagonistas competitivos dos
receptores nicotinicos receptores nicotinicos

DESPOLARIZANTES NAO
DESPOLARIZANTES

SUCCINILCOLINA

(=SUXAMETONIO) PANCURONIO
DECAMETONIO VECURONIO
ROCURONIO
RAPACURONIO
PIPECURONIO
ATRACURIO
MIVACURIO
GALAMINA




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Efeito da tubocurarina na transmissao neuromuscular

Bloqueio competitivo dos
receptores nicotinicos

-

Impede a abertura dos canais
ionicos e formacao do
potencial de placa terminal

- .

Relaxamento muscular

aa
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53 Bluguedadur nieurumuescular

Acetilcolina




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Efeito da tubocurarina na transmissao neuromuscular

Normal .
A s Action Action

potential potential

Stimulus
artefact

B Tubocurarine

" Endplate 40
" potential —60}

80

Recording from endplate Recording away from endplate

Motor axon
>

>




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Bloqueio por despolarizagao no ganglio autonémico pela administragcao de nicotina

Corpo celular
Tronco Tronco
pré-ganglionar pés-ganglionar
Ganglio

Nicotina (50 umol/l)

(a) Controle l (b) 14 s

(f) 6,5 min




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Bloqueio por despolarizagao no ganglio autonémico pela administragcao de nicotina

Conformacéo fechada

@) cConformacao em repouso ; 1
intermediaria

Conformacao aberta Conformacao inativada

Extracelular Regides S4
74

Voltagem +
e —— ——

Voltagem — ; ' i Depois de

Intracelul dt
racelular Reglao
de ligagéo

Voltagem — (“periodo refratario”)

Nicotina (50 umol/l)

(a) Controle l (b) 14 s

(f) 6,5 min




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Bloqueio por despolarizagao no ganglio autonémico pela administragcao de nicotina

Corpo celular
Tronco Tronco
pré-ganglionar pés-ganglionar
Ganglio

Nicotina (50 umol/l)

(a) Controle l (b) 14 s

(f) 6,5 min




AGENTES DESPOLARIZANTES

Succinilcolina

Bloqueio

 Fase |

» estimulacao receptor Nicotinico — despolarizacao

duradoura — impede repolarizacdo — flacidez muscular

 Fase |l

« | da despolarizacdo — repolarizacdo da membrana —

dessensibilizarao dos receptores nicotinicos—

caracteristicas similares aos bloqueadores nao

despolarizantes




Q CHs
N .
/C—O—CHz—CHz—IT!—CHa
HLC CHy
Acetylcholine

ACh Propagation of
action potential (AP)

Contraction

Rapid ACh cleavage by
acetylcholine esterases

[A—

2

Membrane potential

Repolarization of end plate

ACh

New AP and contraction
can be elicited

Membrane potential

Na*-channel

Closed
/ (opening not possible)

Repolarization

Closed
(opening possible)

Contraction

Succinylcholine not degraded
by acetylcholine esterases

N~

Membrane potential

Persistent depolarization of end plate

ew AP and
cannot be elicited

Persistent depolarization

No repolarization,
renewed opening of
Na+-channel
impossible




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

DROGAS BLOQUEADORAS NEUROMUSCULARES
NAO DESPOLARIZANTE DESPOLARIZANTE

TUBOCURARINA, SUCCINILCOLINA
PANCURONIO, ATRACURIO,
VECURONIO

Mecanismo  Antagonistas competitivos Agonista nicotinico na placa
de acao dos receptores nicotinicos motora

Inibigao da Reversao Nao alterado (Fase )
AchE

(neostigmina) Reversao (Fase Il)

Fasciculagao Sim (Fase I)
Inicial




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Recuperacao do blogueio neuromuscular

40
Time (min)

e Dimethyltubocurarine m Fazadinium
m Tubocurarine A Gallamine

Pancuronium e Atracurium




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

SEQUENCIA DOS MUSCULOS AFETADOS

MUSCULOS MENORES E DE MOVIMENTOS RAPIDOS
(OLHOS, MANDIBULA, LARINGE)

| )
MUSCULOS MAIORES

INDUCAO (TRONCO E MEMBROS) recuperAcAO

| t
INTERCOSTAIS

| t
DIAFRAGMA

NAO DESPOLARIZANTES: FRAQUEZA — PARALISIA FLACIDA

DESPOLARIZANTES: BREVE PERIODO DE FASCICULAGAO MUSCULAR
(PEITO E ABDOMEM) — PARALISIA FLACIDA




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

>

Forca de contragao

TEMPO
TC- Tubocurarina

NEO- Neoestigmina



USO CLINICO DOS BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

_ -Farmacos adjuvantes em sedaciao
-Intubacao traqueal

-Relaxamento muscular intra-operatorio

_ -Procedimentos ortopédicos como correcao
de luxacoes e alinhamento de fraturas



MIASTENIA GRAVIS



4484818

MIASTENIA GRAVIS

-Reacio auto-imune
-Fraqueza em funcio do tempo

-Musculatura extra-ocular

-Atrofia muscular

-Letal (Musc. Respiratoria)



MIASTENIA GRAVIS

-Reacao auto-imune




MIASTENIA GRAVIS

-Reduciao de receptores

Normal Miastenia

—
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MIASTENIA GRAVIS

-Musculatura extra-ocular

PTOSE Smin. apoés tratamento



MIASTENIA GRAVIS




TOXINA BOTULINICA



TOXINA BOTULINICA

-Clostridium botulinum

_ -Paralisia muscular flacida

-Letal (Musc. Respiratoria)

O diagnostico clinico € feito pelos sintomas: paralisia muscular progressiva, iniciando-se pela face,
ptose palpebral (fecha o olho), dificuldade de degluticao e visdao dupla.

Os sintomas progridem pela musculatura, causando dificuldade motora e de respiracdo. Os
sintomas podem se confundir com doencas nervosas e diversas intoxicagdes, como por pesticidas, o
que as vezes retarda o tratamento.

O diagnostico laboratorial ¢ feito através da detec¢do da toxina no paciente (no soro ou nas fezes)
ou no alimento, através da inje¢ao em ratos.

O diagnostico feito precocemente ¢ fundamental para deter a evolugdo da doenga.



TOXINA BOTULINICA

Neuromuscular Junction

Axon terminal

Normal
Transmitter Release

Neuron

Muscle cell

Acetylcholine
h=—Synaptic

: "o @2 vesicle
= 0 ? o'
=\ @ 0 _ : O
5 ‘0 S %"
“ &

SNARE — '

proteins ~Synaptobrevin

Syntaxin —SNAP 25

%

[¢]
& Acetylchollne °
released g o
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ol } 7
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Acetylcholine

Muscle cell receptor

Action of Botulinum Toxin A

Light chain w/ Heavy chain

Botulinum
toxin cleaves

SNARE

proteins 3
——Botulinum

toxin
receptor

—— Botulinum
toxin A
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TOXINA BOTULINICA
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LINICA

TOXINA BOTU
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PEDIATRIC NEUROLOGY 2007, 36 , 30-39



TOXINA BOTULINICA

_ - Tratamento com anti-toxina

_ - Anti-espasmadico

AVE, TCE, injurias medulares, PC, etc...

_ -Correciao de marcas faciais



UNIDADE MOTORA

TOXINA BOTULINICA E ESPASTICIDADE

_ Antl-espasmodlco

Cronicidade ) » Higiene

@ Distribuicao
» AVDs
@ Severidade

@ Co-morbidade P Facilitacdo terapéutica
- Controle motor

- Alongamento

- Coordenagcio motora P Prevencao de deformidades

@ Dor /




