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FARMACOS ADRENERGICOS

Fdrmacos que ativam receptores adrenérgicos
- agdo direta = agonista

- acdo indireta = T NA
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MAQO: monoamino oxidase
COMT: catecol O-metiltransferase
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Historia

- 1895: efeito pressorico do extrato adrenal

- 1899: principio ativo - adrenalina

- 1899: sintese da adrenalina

- 1910: drogas simpatomiméticas

- 1913: hipétese - receptores ae p

- 1948: caracterizagdo farmacoldgica - receptores ae p
- 1967: receptores pl e p2

- 1973: receptores al e a2

- 1989: receptores p3



Receptores adrenérgicos

signal molecule

enzyme ; :
G protein activated activated

G protein enzyme

Ol - acoplado a proteina 6q: M. liso

OL, - acoplado a proteina Gi: M. liso, neurénio
3, - acoplado & proteina 6s: Coragdo

3, - acoplado d proteina 6s: M. liso, coragdo

33 - acoplado & proteina 6s: Adipécito
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Farmacos Adrenérgicos: exemplos

@ CH— CH,— NH,

Noradrenalina

Adrenalina

Hs
CH—CHZ—NH—CH
Ha

Isoprenalina

HO

Dopamina

HO

@cu—cnz—mu—cng
I
OH

Fenilefrina

@CH—CH—NH—CHg
|
OH CHg

Efedrina*

@—wz— CH— NH,
l |
CHg

Anfetamina

HO

HO @ CH;— CHy— CH— CHy

Dobutamina

OH <O> CH CH I\:H
[ |

CH,OH OH H C(CH;);

Salbutamol



oy KB
CHy— CHy—NH; > Afinidade B

Feniletilamina



Farmacos Adrenérgicos: exemplos
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Farmacos Adrenérgicos: exemplos
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Farmacos Adrenérgicos: mecanismo de acdo

Acdo direta = agonista  Agdo indireta = T NA

Adrenalina: o4, By, B Efedrina™: expulsa NA da vesicula,
Noradrenalina: oy, By, B3 B,

Dopamina: D, B;, a4

Fenilefrina: a, Anfetamina: expulsa NA da vesicula,
Isoprenalina: B4, B, (-) captagdo 1, (-) MAO,
Dobutamina: B, Cocaina: (-) captagdo 1

Salbutamol: B, Antidepressivos: (-) MAO, (-)

captagdo 1
Xilazina e clonidina: o,

a-Metildopa™: falso transmissor - o,



Farmacos Adrenérqgicos: efeitos

Sistema cardiovascular

Noradrenalina Adrenalina Isoprenalina
Frequéncia 10p - F
cardiaca = ] \
R /S
(BPM) 50 -
_ 180+
Pressdo o
arterial 120 - T rr(f|| | rl'r]'
mmH i
(mnkg) ] U UL =y
~ 10 ug/min 10 ng/min 10 ug/min
Resisténcia / \
vascular —
periférica U
| | | | | |
0 15 0 15 0 15
Tempo (min)

Uso terapéutico: parada cardiaca, IC, choque, hemostdtico, descongestionante
nasal, prolongamento acdo anestésico local



Farmacos Adrenérgicos: efeitos

Sistema respiratorio

Broncodilatagdo: receptores B,

Uso Ter'apéu‘rico: tratamento da asma, DPOC

M. uterino

Gata: relaxamento (ndo gravidico), contragdo (final da prenhez)
Coelha: contracgdo
Mulher: relaxamento (final da gravidez)

TGI e urindrio

M. liso: relaxamento
Esfincteres: contracdo

Olho
Dilatagdo da pupila

Metabolicos

Ganho de massa muscular, (+) secregdo de glucagon




Farmacos Adrenérqgicos: efeitos

a-metildopa, clonidina, xilazina

l liberacdo NA, (-) descarga simpdtica (agdo SNC): receptores a,

Uso terapéutico: tratamento hipertensdo arterial, sedagdo

Anfetamina, cocaina

Acdo indireta

Efeitos periféricos: T PA, taquicardia, dilatagdo pupila

Efeitos SNC: s. limbico (euforia, T humor), s. vigilia (T atengdo, ¥ sono), s.
nigroestriado (T atividade motora), T frequéncia respiratéria, ¥ apetite

Uso: redugdo apetite, droga de abuso



Receptores adrenérgicos: mecanismo de dessensibilizagdo

Kovacs et al. Dev Cell, 17: 443-458, 2009.



FARMACOS ANTIADRENERGICOS

Fdrmacos que impedem a agdo das catecolaminas

enddgenas nos receptores adrenérgicos
- agdo direta = antagonista

- acdo indireta = | NA



Antagonistas dos receptores adrenérgicos
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Antagonistas dos receptores a-ADR:
exemplos e mecanismo de agdo
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Antagonistas dos receptores a-ADR: efeitos

Sistema cardiovascular

Vasodilatagdo: receptores o,

Uso terapéutico: tratamento hipertensdo
arterial

Efeitos adversos: hipotensdo, congestdo
nasal, taquicardia reflexa




Antagonistas dos receptores a-ADR: efeitos

Trato génito-urindrio

Relaxamento m. liso uretral e esfincter: receptores o,

Uso terapéutico: tratamento retengdo urindria

Efeito adverso: incontinéncia urindria, (-) ejaculagdo



Antagonistas dos receptores a-ADR: efeitos

Fenoxibenzamina

Uso terapéutico: pré-cirurgia para remogdo do feocromocitoma

Efeito adverso: taquicardia

Atipamezol

T liberagdo NA, (+) descarga simpdtica (agdo SNC): receptores o,
Uso terapéutico: reversdo dos efeitos dos agonistas a,-ADR

Efeito adverso: T PA, excitacdo



Antagonistas dos receptores $-ADR:
exemplos e mecanismo de agdo
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Antagonistas dos receptores f-ADR: efeitos

Sistema cardiovascular

Cronotropismo e ionotropismo negativos: receptores f3

{ ativacdo SRAA: receptores B,
Vasodilatagdo: receptores a,;, NO
Auséncia de vasodilatagdo: receptores f3,

Uso terapéutico: tratamento hipertensdo arterial, arritmias,
cardiomiopatias obstrutivas, IM, IC

Efeitos adversos: blogueio cardiaco, bradicardia, fadiga

Olho

I formagdo humor aquoso: receptores B,

Uso terapéutico: tratamento glaucoma de dngulo aberto (uso tépico)



Antagonistas dos receptores f-ADR: efeitos

Outros

! tremores, sudorese, taquicardia
Uso terapéutico: { sintomas ansiedade

Efeito adverso: sedacdo/depressdo

Sistema respiratorio

Broncoconstrigdo: receptores f3,

Efeito adverso: asma

Metabolicos

! glicogenélise

Efeito adverso: hipoglicemia



Acdo indireta = I NA

a-Metiltirosina: (-) tirosina hidroxilase

Uso terapéutico: tratamento feocromocitoma

Reserpina: (-) transporte NA para vesicula

Guanetidina: compete com NA pelo transportador da vesiculas

a-Metildopa™, clonidina*, xilazina*: falso transmissor - a,
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