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' Objetivos da aula

1. Introducéo
Definicao

Resposta a ativagao do SNA Simpatico (luta e fuga)

N

. Revisao:

Anatomia e neurotransmissdo quimica do SNA Simpatico,
Sinapse Adrenérgica e Metabolismo;
Receptores adrenérgicos,

N

. Agonistas adrenérgicos e classes terapéuticas
- Relacéo Estrutura-Atividade Simpaticomiméticos

5. Locais de acao/Simpaticomiméticos (alfa e beta)
- Acdo direta
- Agdo indireta
- Agéo Mista

6. Usos clinicos e efeitos adversos

Respostas a ativacdo do Simpdtico

Lullmann, Color Atlas of Pharmacology, 2000
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Revisdo - Anatomia do SN Simpatico
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Metabolismo

3.4 Dinydrony-
mandsiic acid

Norepinephrine

B. Second neuron of sympathetic systom, varicosity, norepinephrine release

' Objetivos da aula

3. Receptores adrenérgicos, mecanismos e principais agoes das
catecolaminas

4. Relacao Estrutura-Atividade Simpaticomiméticos

Sub-tipos de receptores e mecanismos

Principais acoes Adrenérgicas

Rela¢oes Estrutura-Atividade Adrenérgica
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Receptores Adrenérgicos (subtipos)

Classificacdo anatomica —» farmacolégica -» molecular

Langer _‘:: O3 — Pds-sinapticos
(1973) Oy —Pré-sindpticos

— %A Coragéo, figado, pulmé&o, vasos, prdstata
Q3 —T— QB Rim, aorta, cortex cerebral

—> Ol3p Prostata, aorta, cortex cerebral

" Q2A Term nerv., plaquetas, medula vert.
O —T— Q2B Rim, figado

e

Q¢ Cértex cerebral

Receptores Adrenérgicos

Classificagdao anatémica —» farmacolégica -» molecular

B4 — Pés-sinépticos

Lands
(1967) B, —— Pés-sinapticos
Emorine L,
(2989) B3 Pés-sinapticos
B 1 Coragdo, rim, adipécitos, outros tecidos
B B 2 Coragdo, MLV, Bronquios, TGI, Glandulas

Célula endotelial
B 3 Tecido adiposo; Célula endotelial

Afinidade catecolaminas vs. Receptores

Adrenérgicos

o — ADR2NA>>ISO

Ahlquist

(1948) f — ISO>ADR2NA
Lands B1 — ADR =NA
(1967) BZ —> ADR >>>>NA

Emorine __ B3 — 150 = NA > ADR
(1989)
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Vias de sinalizacao

Principais acoes Moleculares
MUSCULO LISO VASCULAR
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Principais acoes Moleculares
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Principais acoes Moleculares
VIAS AEREAS (PULMAO)

Efeito do SN Tipo de receptor
Local P P
Simpatico adrenérgico
Msculo liso Relaxamento B.
brénquico e
traqueal
Glandulas < secregdo
brénquicas > secregio

Principais agcoes Moleculares
EFEITOS METABOLICOS

02/10/2019

 C. Efeitos metabélicos das catecol
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Principais A¢oes Moleculares
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' Objetivos da aula

5. Classes Terapéuticas e Locais de agao/Simpaticomiméticos (o e B)
- Agdo direta
- Agdo indireta
- Agdo Mista

6. Usos clinicos e efeitos adversos

Classes representativas de agonistas a.e B

INDIRECT-ACTING
Drug enhances release
of norepinephrine from
vesicles.

Classificagdo

ay

—— Agonista n—E o
oy; Oy

Agdo Direta Bs

B2

— Agonista
Bi B,

—» T Liberagéo de NA
— 1T [NA]
— | Captagéo de NA
{ Metabolizagdo NA

Agdo Indireta ™ |

Agdo Mista
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Relacao estrutura-atividade

simpatomimeéticos

—

— B. Relagdo estrutura-atividade da epinefrina
Catecolamina-
O-metiltransferase
Alfa e Beta (COMT)
« — |
Diminuia ~7HO\ ; {
penetrabilidade | /*— ;alfa Locais de reagdo
através das /)~ CH—CH,=NH;CH, metabdlica
membranas B/ Y
N~ ——
(escassa i
absorcdo por via enteral h‘0ﬂ0§1‘11ﬂ0\1da>€
€ penetracao no SNC) (MAO)
Ll

feniletanolamina

Epinefrina

- notr. +
Coragio B 1 Cronotr +

Pulmdo B Bronco-
2 dilatagdo
ADR Vasos Vaso-
B 2 dilatagdo
Utero B, Redf.lgao
motilidade
fa: Contragdo
M. Esquelética 3, muscular
*Sem atividade via oral, degradacdo pela MAO e COMT
Vaso-
Vasos constrigdo

ol

Uso terapéutico: Asma (Tratamento de Emergéncia) Choque
Anafilatico (antag fisiolégico Hist / leucotr), Parada Cardiaca

Pancreasal;/ 0., lInsuIma

Efeitos adversos: Taquicardia, tremor fino das maéos,
palidez, T PA, hiperglicemia e ansiedade
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-} Cpm -

1]

i

I

|

a

i.v. adrenaline
peripheral
resistance

heart rate I: A

Efeitos cardiovasculares simpatomiméticos de agdo mista: « + B agonista

Vasoconstrigao geral, mas relaxa alguns leitos vasculares (esp. MLV
o+ B agonist esquelético)  FC diretamente forga diretamente
{adrenaline) Em geral L RVP + T DC

U
Resultado final: aumento da PAM

Norepinefrina*

~ Inotr. +
Coragdo Bl Cronotr +

~ g Bronco-
Pulmdo dilatagdo
Vaso-
Q
Vasos b4 dilatagdo

Y N Redugdo
Ut ;
ero p% motilidade

*Sem atividade via oral, degradagdo pela MAO e COMT

Noradrenalina

Vaso-
constrigdo

—Vasos O

Uso terapéutico: limitado na clinica (choque: i.v.)

—Padncreas o,/ a, llnsulina

Efeitos adversos: Necrose no local da injegdo,
taquicardia, palidez, T PA, hiperglicemia e ansiedade
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140
?120 Pressédo Sg
I sistdlica
£ 100 - PAM
=
Pressao Sg
80 diastélica

Noradrenalina (i.v.)

Resisténcia I: — T~

periférica

Frequéncia I:
Cardiaca

Efeito Cardiovascular: Simpatomiméticos de Acéo Direta (a agonista preferencial)

Contréi mﬂsculouliso vascular
o agonista

(noradrenalina) RVP, PAM

U
Resultado final: bradicardia reflexa, ndo muda FC

Isoproterenol*
(agonista B ndo seletivo)
~ Inotr. +
Coragdo B, Cronotr +
~ Bronco-
Pulméo B2 dilatagdo
ISO V. Vaso-
asos B> dilatagdo
Uso terapéutico: Y Redugdo
Asma (ndo mais usado) Utero B> motilidade

1 FC (Emergéncias)

Efeitos adversos: - Contragdo
Taquicardia, arritmias, M. Esquelehcn B> muscular
tremor das méos, queda de PA

*Sem atividade via oral

e =

Isoprenalina (i.v.)

RVP \f_
FC [ A

Efeito Cardio : Si i icos de ac&o direta (agonista B preferencial)
Relaxa musculo liso vascular (esp. MLV esqueléticp)
B agonista FC dlretamenleu, forca diretamente
(isoprenalina) L RVP + DC

U
Resultado final: reducédo da PAM

10
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Simpaticomiméticos Agdo DIRETA

Podem ser usados:
% Sistemicamente (ex.: estados hipotensivos)

< Topicamente (ex.: congestdo nasal,
vasocontritor local + anestésico)

- =~
a4 g, p (Fenilefring) s

7z
( . .
Agomsta Q~E @, (Clonidina) //
S~ 0y -7
Agdo Direta - _[3_(_Isoproterenol)
Agonista B2 (Sameterol)

Agonistas o,
(Clonidina, Guanabenzo)

T X o
W— “ . — L [NAl— | pa (prolongada)

Sinapses Centrais e periféricas

Pa 27 Q‘?ﬂ
P 2 . g
0(.. clonidina

+

{AMPc NA

cazr ™

NA
NA
NA NA §
NA

Agonistas o,

Clonidina, Guanabenzo
= — Contragio— 1 PA (agudo)

= -
B oy Atvidade { PA (prolongada)

© Simpatica

Uso terapéutico: Hipertenséo, enxaqueca, desintoxicagao
narcoéticos

Efeitos adversos: sedagéo, cansago, secura na boca, hipotensao

ortostatica, disfungéo sexual, dermatite contato.
“HIPERTENSAO DE REBOTE”




Hiperemia Reativa Agonistas a,

__ A. Hiperemia reativa devida aos simpatic
exemplo, depois da descongestao nasal

N— 7
H\ Nafazolind
\ L 7
e N
G p=cm=y
) n

dade0, | G dafaltadeO,

de 0,<d

A AiantathioZa da lhaeac3a do

Agonistas a,;
Fenilefrina, Metoxamina

TPA

=+ — Contrac¢éo

) 4 Mucosa
_ Nasal

"" Contracéo

Fibras circulares——» midriase
Masc radial

Efeitos adversos: Bradicardia reflexa, 4 Oxigenagéo
da mucosa nasal (necrose tecidual e perda do olfato)

Usos terapéuticos: Estados Hipotensivos (Metoxamina)
Descongestionante nasal ou conjuntival, Midriatico (ex.:

Fenilefrina)

Agonistas

—

Agdo Direta B1 (Dobutamina)
—>Agonista p B, (Terbutalina)

(Isoproterenol) Bs (BRL37344)

AGONISTA B1

(Dobutamina)*
-E_ @ — 1 Forga de Contragéo

Uso terapéutico: T Forca de contragéo (inotr +) e DC
(bradicardia, Parada ou ICC) - tratamento agudo

Efeitos adversos: T[] - Arritmias, fibrilagéo atrial, aumento de
PA (agdo em al)

* Efeito nao seletivo (10X mais potente em rec beta)

02/10/2019
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Agonistas B,

¥ > disponibilidade via oral

o v Drogas + seletivas

O

OH R R R . . -~
v < velocidade metabolizagdo

Salbutamol

Inalagdo:
Metaproterenol” Efeitos rdpidos (em min)
Fenoterol > seletividade no tecido pulmonar
Albuterol* < tendéncia a regulagdo (-) dos B
Formoterol™ receptores
Salmeterol™
Bitolterol+ Via oral: > Demora para iniciar efeito

Pré-droga clivada por esterases pulmonares+, Agao rapida e Tempo % vida 2-3h*
Longa duragao* e longa duragdo mas cfinicio de efeito demorado**

Agonistas B,
Ex.: Salbutamol, Terbutalina

@m T — B> — Dilatagdo

P — B>—1 contr. Muscular

% — B1— 1 FC e Contragdo

Efeitos adversos: Taquicardia (B1), tremor fino das mé&os, tolerancia
(uso crénico sistémico), Arritmia, T glicose plasma (diabéticos),  K*
plasma (digitalicos)

Dessensibilizagc&o Rec B (tolerancia, taquifilaxia)

Modificagdo covalente (fosforilagéo)

Internalizagao

Classificagdo
1 Liberagdo de NA

—>
-Anfetamina
Acgdo Indireta -Cocaina —1 [NA]
-Tiramina N
——— | Captagédo de NA
{ metabolizagdo NA

gt st
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T Liberagdo de NA

Anfetamina

Estimulante potente do SNC
Efeitos simpaticomiméticos na maioria dos érgdos
Capacidade de desenvolver dependéncia e tolerdncia

Mecanismo de acdio: Liberagdo de NA do terminal nervoso pré-

sindptico, mas ndo atua em rec pés-sindptico. A agdo periférica é

mediada pelo bloqueio da captacdo de NA.

m Centro da
m— — » fomeno — | Apetite

hipotalamo

de agdo indireta

T Liberagdo de NA

Anfetamina

Usos terapéuticos*
Aumento da performance fisica
Narcolepsia
Coadjuvante no tratamento da D. Parkinson
Criangas hipercinéticas

Superdosagem
Fadiga mental
Perturbagdes do p to (psi iaca)
Alucinagdes
Estereotipia

*Tolerdncia & supressdo do apetite se desenvolve rapidamente

02/10/2019
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Drogas relacionadas a Anfetamina

Efeitos centrais mais potentes
Acdes periféricas menores

Dualid (Lab Asta Medica)
Inibex (Medley)

Ritalina (Novartis)

Metilenodiéximetanfetamina (MDMA, “Extase”)

COCAINA- | Captagdo NA

Blogueia a ATPase ativada por Na/K+
(necessdria para a Uptake 1 da NA
(neuronal). Sitio de agdo de vdrias drogas
de uso clinico e também de abuso.

Ex.: Cocaina —— | [>NA]nafenda

TIRAMINA 7T Liberagdo de NA

Tiramina (subproduto da tirosina)

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

tiramina Tiramina
MAO
no TGI, figado no T jgado
metabolito Absorcéo

inativo sistémica

>concentracdo da NA eleva &
PA (receptores alfa)

(mec = anfetamina)

02/10/2019
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Classificagdo
By =
— s

Acdio Mista —— Efedrina

T Liberagdo de NA
Efedrina (Ephedra equisedina)

Elevada biodisponibilidade
Agdo prolongada
Efeito estimulante central

Liberagdo de NA do terminal nervoso c

Acdo direta em receptores a,, B; e B, DC
I F I PA
RVP

Hipotensdo (anestesia espinal)
Descongestionante nasal

Hipertensdo, arritmias cardiacas, insdnia

OUTRAS CLASSES - Antidepressivos

Triciclicos (TCA)

Imipramina desipramina

Amitriptilina protriptilina clomipramina

inibidores ndo seletivos da captagdo de monoaminas

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO)
fenelzina
Tranilcipromina

ATENGAO

N&o Seletivos - Evitar consumo alimentos ricos
tiramina;
- Drogas adrenérgicas (xarope,

Clorgilina ] descongestionante nasal 2
. Seletivos MAO-A  semanas apés descontinuagdo
moclobemida IMAO)

inibidores da degradagdo de monoaminas

02/10/2019
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T Liberagdo de NA

Inibidores da MAO

.

]

NA 3

A

>

NA 2

]

e

m . ;
DROGA

Usos terapéuticos: antidepressivos, déficit
atencgdo, hiperatividade, Mal de Parkinson.
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