Farmacos adrenérgicos e antiadrenérqgicos

Soraia K P Costa, scosta@ich.usp.br
Sala: 327, ICB-I

Objetivos da Aula:

1. Revisdo: divisdes do SN

2. Conhecer os efeitos do SNS sobre 0s 0rgaos inervados por este
sistema.

3. Descrever a neurotransmissao adrenérgica e como esta e afetada
por drogas que mimetizam a transmissao adrenérgica ou atuam a
nivel pre-sinaptico.

4. Saber as principais fun¢des do SNS na manutencao da
homeostase tais como, regulacio da pressao sanguinea, reflexo
cardiovascular e termoregulacao.

5. Descrever o papel da Adrenalina na resposta simpatica: Estresse,
luta e fuga.



SISTEMA NERVOSO

Sistema Nervoso

Sistema Nervoso

Periférico Central
Nervo Nervo Nervo
(aferente) (eferente) (eferente)
Sensorial Autondémico | | Somatico
Simpatico Parassimpatico | | Entérico

-

““Sistema nervoso
intrinseco do TGl
(contém componente
sensorial e motor)™".



IMPORTANTE

Nervos Sensoriais constituem ““vias intactas~ (Unicas),
gue transportam informacoes da periferia p/o SNC.

Motoneuronios (neurdnio motor) constituem “~ vias
Intactas (Unicas)”’, que transportam informacdes do
SNC para a periferia (ex.: musculo esquelético).

As demais divisbes do SNP sao chamadas
coletivamente de Sistema Nervoso Autonomo, e
compreendem agentes executores, pelos quais 0 SNC
e capaz de exercer controle em quase todo o corpo.



IMPORTANTE
SNA (Eferente)

A atividade do SNA origina-se em nucleos no SNC e
segue através da Via Nervosa Eferente Simpatica e
Parassimpatica até os orgaos (exceto de inervacao motora).

<Ao contrario do neurénio eferente SOMATICO ou
aferente SENSORIAL, as vias eferentes AUTONOMICAS
entre o SNC e 0rgaos efetores sao interrompidas por uma
sinapse quimica no ganglio.

%As fibras Simpatica e PS s&o anatomicamente e
funcionalmente distintas, embora em alguns 0rgaos
predomina a atividade isolada ou conjunta destas divisoes.



Anatomia do SNA
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Estrutura dos Neuronios - SNA e
Somatico
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Comparagdo Estrutural - Nervos Simpatico e PS

Ganglio Autondmico Efetor
SNC (Simp ou PSimp)
‘ m |
Simpatico Parassimpatico

1. Corpo neurénio pré-ganglionar toracico ou segmento lomban Medula ou sacral
2. Axonio pré-ganglionar Ax0nio curto Axonio longo
3. Transmissor ganglionar Acetilcolina Acetilcolina
4. Receptor ganglionar Nicotinico Nicotinico
5. Ax0nio neurénio pos-ganglionar Axonio longo Axonio curto
6. Transmissor - Juncdo neuroefetora | Noradrenalina Acetilcolina
7. Receptor da juncdo neuroefetora a ou B adrenérgico Muscarinico




Afinidade adrenoceptores a e B

RECEPTOR

AGONISTA

ADR > NA>>1SO

ADR > NA>>1SO

ISO > ADR = NA

1SO > ADR >> NA



Receptores Adrenérgicos

— 00 — ADRz2NA>>I[SO

Ahlgquist |

(1948) SN ﬁ — ISO > ADR 2 NA
| ands —— B, — ADR2NA
(1967) L B, — ADR>>>>NA
Emorine

(1989) - B3— SO =NA>ADR



Etapas na neurotransmissdo quimica
SN Simpatico

1. Sintese do transmissor

@I’ @ 2. Estoque do transmissor

Effector cell

receptor 3. Liberacao do
L. ‘/‘/’i_’/ﬂ (Exocytosis) transmissor por um PA
Nervoso

——r
-‘_
Morepi ni_-phrl ne

4. Interacéo do transmissor
com o receptor na
membrana da célula
efetora

5. Remocao rapida do
transmissor da fenda
singptica

6. Recuperacao da célula
efetora ao estagio inicial
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Biossintese das Catecolaminas

(IZOOH
Tirosina OH—@’CHZ_CH_ NH,
Tirosina hidroxilase Etapa limitante da velocidade da sintese de NA

O COOH
|
DOPA O CH;—CH— NH,

l DOPA descarboxilase

O
Dopamina OH CH;—CH—NH,

l Dopamina -

hydroxilase
O OH
Noradrenalina CH_CHz_ NH,
Adrenalina
N-metil transferase Feniletanolamina Z

CH;— NH— CH,




Enzimas envolvidas na sintese de catecolaminas

Tirosina DOPA- Dopamina Feniletanolamina
hidroxilase | descarb B-hidroxilase | -metil-tranf.
Nervos Nervos Nervos Adrenal

Ocorréncia  |simpaticos simpdticos simpaticos

Distribuigdo

subcelular Citoplasmatica Citoplasmdtica Vesic sinapticas Citoplasmatica

Especificidade| Especifica p/ Ndo especifica Ndo especifica Ndo especifica
do substrato | L-firosina

Comentdrios |Inibicdo leva @ Inibigdo ndo Inibigdo Inibigdo
deplegdo da afeta diminui diminui
NA; signif/e o signif/e o signif/e o
conteudo conteudo conteudo de
-/- embrido ndo de NA e de NA e catecolaminas

sobrevive adrenalina adrenalina adrenais;



RESPOSTA

NA

\iAMPm—a NA - NA

Ca2*
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Metabolismo pela MAO
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Metabolismo da Noradrenalina

Neurdnio simpético
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Farmacos adrenérgicos e antiadrenérgicos
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Objetivos da Aula:

1. Conhecer os efeitos do SNS sobre o0s 6rgaos inervados por este
sistema.
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O gue acontece no corpo quando
0 SNS ¢ estimulado ?



Olho:
(a,) Midriase
(B,) Relaxamento Musculo Ciliar

Sistema Cardiovascular (Efeito +)
Coracao: (1) ™ F.C. e Contratilidade

Arteriolas: Pele e Mucosa (al; a2) Contracao
Visceras Abdominais (al) Contracao

Musculo Esquelético (B2) Dilatagao

arteries:
muscular vessels,

high pressure.

veins:
elastic vessels,

low pressure

arterioles
venules

capillary beds in
tissues and organs



Trato Digestorio, Pulmao, Figado e sistema génito-urinario
Intestino:

Inibicdo do processo digestivo: reduz peristaltismo, reduz secrecdes, reduz suprimento

sanguineo. 7
Constipacao: relaxamento do reto, contragdo do esfincter (interno) anal.

Pulmao: (B2) Broncodilatacao

Figado: (al) Glicogenolise (+) glicogénio fosforilase (-) glicogénio sintase
Musculo esquelético:

B2 - / Contratilidade e Glicogendlise

Mcaptacdo K+ musc | K+ plasma

Bexiga: inibicdo da diurese: relaxamento do musculo detrusor e contragdo do esfincter
da uretra.

Funcdo Sexual: ejaculacdo e detumescéncia: contragao do ducto deferente,
vasoconstricao.

Glandulas Sudoriparas
Composicdo da Saliva: estimulacdo de pequenas quantidades de saliva ““espessa””.

Pele
Aumento da transpiracéo, reduz fluxo sanglineo, piloerecéo.



A medula adrenal apresenta um papel
importante sobre o aumento e alteragoes das
funcoes do SNS, especialmente durante as
situagoes de estresse.




HO (|3H — CH,— Il\\I]HI { HO CH — CH,— NH,
|

OH CH, / @ OH
HO HO
%

Adrenalina Noradrenalina

Nervo pré-ganglionar Simpatico
(n&o existe ganglio)

~ nva  Medula adrenal

““Células cromafins contém 90% de
adrenalina e 10% de Noradrenalina.
Ambos Adr e NA sdo liberadas em
proporg¢do na circulacao.

U‘ Genitalia



Objetivos da Aula:

3. Descrever a neurotransmissao adrenérgica e como esta é afetada
por drogas gue mimetizam a transmissao adrenergica (agonistas)
ou interferem com essa a nivel pre-sinaptico.



DROGAS
ADRENERGICAS

MIMETIZAM OS EFEITOS DA
ESTIMULACAO DO SISTEMA
NERVOSO SIMPATICO



Classificagao

» Agonista o—

Ac¢do Direta

Acgdo Indireta

» Agonista —— B

B — B;
_ i} B
— » 1 Liberacao de N/i

Agdo Mista

— T [NA]

— | Captacao de NA
| metabolizagao NA
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Sinalizagdo intracelular - Coragado

Ca? ATP = N\ AMPC

+ l(+)

PROTEINA P FOSFORILACAO PK A




Sinalizagdo intracelular - Mdasculo liso vascular
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Sinalizagdo intracelular - Term. pré-sinaptica
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Adrenalina

Noradrenalina

Efedrina

| Acao sobre
0 SNC

Dopamina

Guanabenzo

Tiramina




Simpatomiméticos: de ACAO DIRETA

Possuem agdo agonista direta sobre os receptores adrenérgicos

Ahlquist (1948)

Musculo liso : NA > Adr > Isoprenalina
Musculo cardiaco: isoprenalina > Adr > NA

HO @ CH— CH, —NH, noradrenaline
|
OH

HO
HO @— (le— CH, _NlH adrenaline

HO @ CH— CH,— NH 1soprenaline
| |
OH CH (CH,),

HO



Simpatomiméticos: de ACAO DIRETA

Possuem agdo agonista direta sobre os receptores adrenérgicos

Ahlquist (1948)

Musculo liso : NA > adr > isoprenaline = receptores a
Musculo cardiaco: Isoprenaline > Adr > NA = receptores B

HO @ CH— CH, —NH, noradrenaline
|
OH

HO
HO @— (le— CH, _NlH adrenaline

HO @ CH— CH,— NH 1soprenaline
| |
OH CH (CH,),

HO



Adrenalina™

Coragao B
1

Pulmdo B
2

Vasos B
) 2

Utero B
2

M. Esquelética B,

*Sem atividade via oral, degradacéo pela MAO e COMT

Inotr. +
Cronotr +

Bronco-
dilatagado

Vaso-
dilatagdo

Redugado
motilidade

Contragao
muscular



Adrenalina

D)I

Uso terapéutico: Asma (Tratamento de Emergéncia) Choque
Anafilatico (| liber. Hist / leucotr), Parada Cardiaca

Vaso-
—Vasos U1 constricdo

— Pancreas Oll/ oF lInsulina

Efeitos adversos: Taquicardia, tremor fino das maos,
palidez, 1 PA, hiperglicemia e ansiedade



Noradrenalina™

~ Inotr. +
Coracao '
¢ Bl Cronotr +
~  \Q Bronco-
Pulmdo  F% dilatacdo
Vaso-
Q
Vasos P dilatacdo

’ N Reducdo
Utero y
b‘ motilidade

*Sem atividade via oral, degradacao pela MAO e COMT



Noradrenalina

D)I

Vaso-
N a o o~
Vasos % constricéo

—~Pancreas a,/ a, lInsulina

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

Efeitos adversos: Causa necrose no local da injegdo,
Taquicardia, palidez, 1 PA, hiperglicemia e ansiedade



Isoproterenol™
(agonista B ndo seletivo)

c ~ 8 Inotr. +
oracao 1 Cronotr +
~ Bronco-
Pulmao P2 dilatagdo
= Y Vaso-

O asos B> dilatacdo
Uso terapéutico: Utero 8 Redugado
Asma (ndo mais usado) > motilidade
T FC (Emergéncias)

Efeitos adversos: ‘s Contragado
Taquicardia, arritmias, M. Esqueletica B; muscular

tremor das maos, queda de PA
*Sem atividade via oral



Catecolaminas e Pressao arterial

PA=D.C. xR.P.

VRN
B, o, B

Adrenalina

2

Noradrenalina
Isoproterenol



140
120 Pressdo Sg
:IE: ' sistolica
100 |- LD L) PAM
LTI LTI presoss
80 — diastolica
t
Noradrenalina (i.v.)
Resisténcia e
periférica —
Frequéncia [
Cardiaca

Efeito Cardiovascular: Simpatomiméticos de A¢ao Direta (a agonista preferencial)

Contrai musculo liso vascular
U

TRVP, TPAM

()
Resultado final: bradicardia reflexa, ndo muda FC

a agonista
(noradrenalina)




140
> 120 Pressao sg
I LI “ Sistolica
&
=2 I
Pressao sg
80 — Diastolica.

t

Isoprenalina (i.v.)

RVP |: \/_
FC |: /\

Efeito Cardiovascular: Simpatomiméticos de acao direta (agonista B

rererencial , . /-
P ) Relaxa musculo liso vascular (esp. MLV esquelético)

TFC diretamente, M forca

ot )
B agonista ] diretamente
T™DC

(isoprenalina) JRVP +
U
Resultado final: reducéo da PAM




et A

Efeitos cardiovasculares simpatomiméticos de acao mista: a + B agonista

Vasoconstri¢do geral, mas relaxa alguns leitos vasculares (esp. MLV esquelético)

a + B agonist TFC diretamente 1 forca

) U diretamente
(adrenaline) Em geral | RVP + 1 DC

U
Resultado final: aumento da PAM




140
120 I~
(mm Hg) H A \\
100 [~ &
PS Diastélica
80 — ' L ) ) JV
1.v. adrenalina

RVP ~—_ 7

Efeitos cardiovasculares simpatomiméticos de acao mista: a + B agonista

Vasoconstri¢do geral, mas relaxa alguns leitos vasculares (esp. MLV esquelético)

a + B agonist TFC diretamente 1 forca

) U diretamente
(adrenaline) Em geral | RVP + 1 DC

U
Resultado final: aumento da PAM




140
120 [~ = il T PS sistélica
(mm Hg) H A \
100 [~ L \J
80 - \ il ) -
1.v. adrenalina

RVP \f'_
FC |: T N —

Efeitos cardiovasculares simpatomiméticos de acao mista: a + B agonista

Vasoconstri¢do geral, mas relaxa alguns leitos vasculares (esp. MLV esquelético)

a + B agonist TFC diretamente 1 forca

) U diretamente
(adrenaline) Em geral | RVP + 1 DC

U
Resultado final: aumento da PAM




140 [~

’—’_,———-----"~hin.~...

120 |~ e N
mmbg) | LTI T11{ -
& \ B.P

80 — JMV

po el
I.v. adrenaline

peripheral \/__
resistance
heart rate |: /\

Efeitos cardiovasculares simpatomiméticos de acao mista: a + B agonista

Vasoconstri¢do geral, mas relaxa alguns leitos vasculares (esp. MLV esquelético)

o + B agonist TFC diretamente 1 forca

) U diretamente
(adrenaline) Em geral | RVP + 1 DC

U
Resultado final: aumento da PAM




Classificagado

—» Agonista a

Agao Direta

— Agonista —

— B

N G)Zobutamina)

(Isoproterenol)

| Famriaing)



Dobutamina® (agonista B;)

: ( 3
&Y — 1 Forca de Contracao

Uso terapéutico: 1 Forga de contracao (inotr +) e DC
em Pacientes com Bradicardia, Parada ou Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (tratamento agudo)

Efeitos adversos: 1[ ] — Arritmias, fibrilacao atrial,
aumento de PA (acao em al)

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



Dobutamina, cloridrato

+ Dobutrex (Eli Lilly)

Agente inotropico (ampola)



B a

. * Degradacao
O,
e Isoprenalina oela COMT e MAO

& H dhicn

[ Ll )
1 1 3/

P« . N <
o —c —n N&o sofre degradacgéo
A dicn, pela COMT

i
H
CH,O f‘

H

Novos agonistas B,

Grupos OH nas posicoes 3e 5

anel
R > 1 Afinidade B e |
Afinidade a
3R » | Afinidade B e
3 TAfinidade a

Administracao na forma

aerossol




Agonistas 3,

0 B «a v Drogas + seletivas
N 1 L« > disponibilidade via oral
v < velocidade

metabolizagdo

Metaproterenol*  Inalacdo: ,
Efeitos rapidos (em min)

Fenoterol > seletividade no tecido pulmonar
Albuterol* < tendéncia a regulagdo (-) dos p
Formoterol** receptores

Salmeterol*** .

Bitolterol+ Vig oral:

> Demora para inicio do efeito

Pro-droga clivada por esterases pulmonares+,
Acdo rapida e Tempo % vida 2-3h*
Longa duracdo** e longa duracéo mas c/inicio de efeito demorado***



Agonistas (3,
Ex.: Salbutamol, Terbutalina

— #F* — B — Dilatacao
4

M 2 .
— V" 1 Contr. Muscular

2

— @ — B — T FC e Contragao
1

Uso terapéutico: Asma, retardar parto prematuro

Efeitos adversos: Taquicardia (acao Bl), tremor fino das
maos, tolerancia (uso cronico via sistémica), Arritmia, 1
glicose plasma (diabéticos), | K* plasma (digitalicos)



Broncodilatadores B

Aerojet (Farmalab) - Salbutamol (spray, comprimidos e xaropes)
Aeroflux Edulito (Glaxo/Wellcome) - Salbutamol (xarope)
Asmaliv (Legrand) - Salbutamol (comprimidos/xarope)
Asmoquinol com salbutamol (Ducto)

Berotec (Boehringer/Ingelheim) - Fenoterol

Aerolin (Glaxo/Wellcome) - Salbutamol

Aero-Ped (Lab. Stiefel) — Salbutamol

Aerotrat (Cazi) — Salbutamol

Aerotide (Glaxo/Wellcome) — Salbutamol + beclometasona
Albulin (Cibran) — Salbutamol

Bricanyl (Astra) — Terbutalina

Salbutamol (varios laboratorios)

Foradil (Novartis) - Formoterol



Agao Direta

—» Agonista a—

— 0,5 g p(Fenilefrina)
——» O, (Clonidina)

__.ay; a,

— B

—— Agonista —— B

B

B
B,



Agonistas a,
Metoxamina e Fenilefrina

—> 1 PA

| Mucosa

—
Nasal

> Contracao

Fibras circulareSee—— midriase
Musc radial

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

Usos terapéeuticos: Estados Hipotensivos (Metoxamina)
Descongestionante Nasal, Midriatico (Fenilefrina)



Fenilefrina

Afebrin (Legrand)

Descongestionante nasal (comprimido, xarope, gotas)

Asafen (Sanofi)

Associado ao paracetamol + cafeina (comprimidos)
Atagripe C (Windson)
Associado ao paracetamol + vitamina C (solucao/gotas)
Antigripal
Bialerge (Elofar)

Associado ao bromofeniramina (solucao/comprimidos)
Descongestionante nasal

Naldecon (Bristol-Myers Squibb)

Associado ao fenilpropanolamina (compr., xarope, gotas)
Antigripal



AgoniS‘l'aS d,

Clonidina, Guanabenzo
_,F — Contracdo— 1 PA (agudo)
'

0
W NTS | Atividade
—

® Simpaética

= b .
W i« — | [NA]—/™ | pPA (prolongada)

Uso terapéutico: Hipertenséao, desintoxicacao narcoticos
(| ativ SNS associada com a retirada)

— | PA (prolongada)

Efeitos adversos: sedacéo, secura na boca, hipotenséao
ortostatica, disfuncao sexual, dermatite contato.



Liberacao de NA
Caz?* clonidina

B
R

Sinapses Centrais e célula .

periféricas pos-sinaptica



Inibicao da transmissdao neuronal

Ca? o
lonidina

Corpos neuronais no SNC



Inibicdo da transmissao neuronal

Ca?

Corpos neuronais no SNC



Drogas que atuam no receptor a,
feedback (-)

Terminal . Tirosina
noradrenérgico l

Sintese de NA

- Drogas que bloqueiam o MA l
receptor a, aumentam a
neurotransmissao simpatica

- Drogas agonistas de
receptor a, inibem a
neurotransmissao simpatica
(Ex. Clonidina)

célula COM
efetora T
metabolit

0S



Directly Acting Sympathomimetics:

(a) non-selective o | By | B2

] . emergency treatment of acute
noradrenaline +++ [ +++ |+t + hypotension, cardiac arrest (i.v.)

. emergency treatment of acute hypotension,
iardiac arrest (i.v.)
adrenaline ++ ++  |+++ | +++ Ian_aphylacticshock(i.m.ors.c.) o

. with local anaesthetics (vasoconstriction
limits distribution)




Directly Acting Sympathomimetics:

(b) a-selective a | o | By | B
. } acute hypotension
phenyleph”ne ++ 0 0 0 . nasal congestion
| :
. - hypertension
clonidine 0 +++ 0 0 | migraine




Directly Acting Sympathomimetics:

(c) B-selective o | o Br | B

) ) ' heart block (acute treatment pending
isoprenaline 0 0 |+++ | +++ ,iacemaker)

. asthma (osolete, cardiac side effects)

salbutamol 0 0 +  |+++ Iasthma(inhaled)

. premature labour (relax uterus)

dobutamine 0 0 |[+++ + : cardiogenic shock (increase cardiac output))




— » 1 Liberacao de NA

Acdo Indireta — — 1 [NA]
— | Captacao de NA
| metabolizacao NA




15 minutos - Intervalo

®

?ZS




Simpatomimeéticos de Agdo Indireta

" “Drogas que provocam efeito simpatomimético por
estimular a liberacdo do estoque de NA (ou Adr)"’

Tiramina: presente na dieta (ex. queijos)
Anfetamina: Droga de abuso
Efedrina: descongestionante nasal

Mecanismo Efeito
| Estrutura quimica = NA e Adr Broncodilatagao (B,)
| Entra no terminal via Uptake 1 T PA media (a,)
| Inibe uptake de NA via Uptake 1 MFC, fora (By)
| Remove NA (ou Adr) das vesiculas estoque | , Motilidade intestinal (a)

""Reacdo do queijo ou Cheese reaction””: interacao letal em
potencial entre inibidores da MAO e simpatomimeéticos



iosn T Liberacdo de NA

descarboxila ] _
se. Tiramina
¥ bacterias
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iosn T Liberacdo de NA

aldbtbl Tiramina
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1 Liberagao de NA
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1 Liberagao de NA

Tiramina

Presente em Varios Alimentos

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

tiramina tiramina
MAO
no TGl, figado no TGYNjgado
metabolito Absorcao

Inativo sistémica




1 Liberagao de NA

Inibidores da MAO NA
NA NA N A
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Usos terapéuticos: antidepressivos, déficit
atengdo, hiperatividade, Mal de Parkinson.



1 Liberagao de NA

Inibidores da MAO

Irreversiveis

Pargilina ATENCAO

Nialamide - Evitar consumo alimentos ricos
tiramina;

Reversivel - Drogas adrenérgicas (xarope,

Moclobemide descongestionante nasal por 2

semanas apos descontinuagdo IMAO)

Inibidor MAO,
Selegilina*

*sistema transdérmico (inibe MAO SNC sem inibigdo hepdtica e TGI
(evita severas restricoes tiramina dieta)



1 Liberagao de NA
Efedrina (Ephedra equisedina)

1¢- droga simpatomimética ativa por V.O.

v Elevada biodisponibilidade
v/ Agdo prolongada
+ Efeito estimulante central

Mecanismo de acado

Acgdo direta em receptores a;, B; e B,
Liberagdo de NA do terminal nervoso I IPA
RVP

Usos: Hipotensdo (anestesia espinal)

Descongestionante nasal

Efeitos Adversos
Hipertensdo, arritmias cardiacas, insonia




EFEDRINA (cloridrato, sulfato)

Gotas, Xaropes, Comprimidos, Ampolas

» Coquevit (Brasmédica) - Antitussigeno - + Vit. C

- Dispneitrat (Ima) - Antiasmdtico - + Teofilina

* Eucaliptol composto (Precifarma) - Inalante - + Eucaliptol
- Filinasma (Searle) - Antiasmatico - + Teofilina, Fenobarbital
*Novotussan (Gemballa) - Infecgdes respiratérias

* Teutoss (Teuto) - Antitussigeno

* Tossefedrin (Leofarma) - Antitussigeno

* Tuzo (Brasifa) - Expectorante

- Sulfato de efedrina (Abott)

- Alix-RP (Rio Preto) - Antiasmatico - + Teofilina

* Argyrophedrine (Synthelabo) - Descongestionante nasal
- Franol (Sanofi) - Antiasmatico

- Marax (Pfizer) - Antiasmatico - + Teofilina

* Xarope de urucu composto - Antitussigeno



1 Liberagao de NA

Anfetamina

Desenvolvida como substituta para a efedrina

v Estimulante potente do SNC
v Efeitos simpatomiméticos na maioria dos drgdos
v/ Capacidade de desenvolver dependéncia e tolerdncia

Mecanismo de acdo: Liberacdo de NA do terminal nervoso (Agdo
direta em receptores a e B)

S Centro da
TINA] comme .ﬁ » fomeno — | Apetite

hipotalamo




1 Liberacdo de NA

Anfetamina
< Centro Resp. +) Respiracs
Areas corticais — Medula (+) Respiragao
sistema ativacao reticular
Sistema .
Euforia, melhora
9 —l e . — ,
= Limbico do humor
I — ® — ...ccc
Vigilia — >

T Atencao, insénia

___, Sistema |

Nigroestriado T Atividade

Motora

—>/_’ U1, O — Contracéo

- @ — P — 1 FC e Contragao



1 Liberagcao de NA

Anfetamina

Usos terapéuticos™
Aumento da performance fisica
Narcolepsia
Coadjuvante no tratamento da D. Parkinson
Criangas hipercinéticas
Perda do apetite (efeito anorexigeno)

Superdosagem
Fadiga mental
Perturbagoes do pensamento (psicose maniaca)
Alucinagoes
Estereotipia

*Tolerdncia a supressdo do apetite se desenvolve rapidamente



Drogas relacionadas a Anfetamina

v/ Metanfetamina

Efeitos centrais mais potentes
Agoes periféricas menores

v Anfepramona (anorexigeno)
Dualid (Lab Asta Medica)
Inibex (Medley)

v Metilfenidato (estimulante do

SNC)
Ritalina (Novartis)

metilenodioximetanfetamina (MDMA, “Extase”)



| Captagdo de NA

Cocaina e Desipramina
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| Captagdo de NA

A Uptake 1 (Uptake neuronal) € o sitio
de agdo de varias drogas de uso clinico
e também de vdrias drogas de abuso.

Ex.: Imipramina, Cocaina

“” Aumentam a transmissdo simpdtica”’




| Captagdo de NA

Tirosina Terminal &
l noradrenerglco

Sintese de NA

Cocaina e anti-
depressivos triciclico
(imipramina)

Uptake negon
(80% da NAS®erada é recaptada)
Captaca
ol
— — A
—eehHa COM
efetora ﬁ == NA T
B metabdlit
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| Captagdo de NA

— ?E — 0y; @ — Contragéo
N
[[NA] S

- @ — B — 1 FC e Contragio

1

Efeitos adversos: 1 PA, taquicardia, arritmias



Antidepressivos

Triciclicos (TCA)

Imipramina desipramina

Amitriptilina protriptilina clomipramina

inibidores ndo seletivos da capta¢do de monoaminas

Inibidores da monoamina oxidase (IMAQO)
fenelzina m

Tranilci i N&o
PGNI!(Elpromlna - Seletivos
Clorgilina —
oclobemida Seletivos
" m o MAO-A

inibidores da degradagdo de monoaminas



Classes de Antidepressivos

Inibidores seletivos recaptacdo de serotonina (SSRT)
Fluoxetina Fluvoxamina
Paroxetina sertralina

Atipicos

nomifencina  —

maprotilina | (-) captagao Nore

Trazodona — 5-HT

mianseriuna | () recepto;es 5-HT e
a

Bupropiona 1 liberacdo Nor



Acao Mista

* Dopamina

* Efedrina




Dopamina
dopexamina, fenoldopam

Uso terapéutico: Choque hipovolémico e séptico

Efeitos adversos: Taquicardia, palidez, 1PA,

arritmias



Efedrina

USQO: Descongestionante Nasal e Asma

Efeitos adversos: Taquicardia, palidez, 1PA, insonia

Uso ilegal: Controle peso e  massa muscular



Farmacos Adrenérgicos e antiadrenérqgicos

Soraia K P Costa, scosta@ich.usp.br
Sala: 327, ICB-I

Objetivos da Aula:

3. Resumir as principais fungcdes do SNS na manutencdo da
homeostase: regulacdo da pressdo sanglinea, reflexo
cardiovascular e termoregulacao.



Controle da temperatura corporal

Quando a temperatura do corpo diminui: (resposta pressér'iccl
ao frio)

* Reduz-se o fluxo sangiiineo para pele (cor azulada e friol)
- Aumenta-se o metabolismo

+ Petéquias 'Goosebumps’ e efeitos ndo autonomicos como
tremor)

*Quando a temperatura do corpo aumenta:

» Transpiragdo

» Aumento do fluxo sangliineo para a pele

- Perda de calor por radiagdo e condugdo

(pode ocorrer palpitagdo independente do SNA e
broncodilatacdo)

Sistema PS apresenta um papel relativamente pequeno no controle da
temperatura corporal



Regulagdo da Pressdo Sangiiinea:

Quando a pressdo sangiiinea diminui:

“»Receptor sensorial (baroceptores) envia sinais (-) para o SNC.

< SNC responde enviando maior estimulo simpdtico.

<O aumento do estimulo nervoso simpdtico promove > liberagdo de
Adr.

< Aumento da FC e forga cardiaca e consequetemente do DC.

< As arteriolas contraem, causando o aumento da pressdo sangiiinea.

Quando a pressdo sanguinea aumenta:

< Baroreceptores sinalizam (+) para o SNC

<+ SNC responde enviando menor estimulo simpdtico
%A FC e forca sdo reduzidas

<%*Relaxamento das arteriolas




Objetivos da Aula:

5. Descrever o papel da Adrenalina na resposta simpatica:
ESTRESSE, LUTA E FUGA.



Sistema Nervoso Autbnomo
(eferente)

Simpatico

Predomina
principalmente durante
‘respostas ativas’

(estresse, luta e fuga) PR &




Respostas ao Estresse, Luta e Fuga:
Descarga simpatica mediante situacOes de emergéncia

« Aumento do DC e redistribuicdo do sangue das visceras para
0 musculo esquelético.

* VVasoconstricdo dos vasos que irrigam a pele.
« Aumento da transpiracao

« Aumento da producao de energia: aumento da glicose
plasmatica (gluconeogénesis e glicogendlise, reducao da
secrecdo de insulina); aumento da gordura livre (lipolise).

 Broncodilatacdo

* Piloerecdo

« Midriase (dilatacédo de pupila)
 Constipacao

 Retencao urinaria



Anti-adrenérgicos

Soraia K P Costa, scosta@icb.usp.br
Sala: 327, ICB-I

" “Bloqueiam ou atenuam os efeitos
do sistema nervoso simpatico”’

Objetivos da Aula:

1. Relacionar classes representativas de
drogas antagonistas o e B e
exemplifique seus usos clinicos.




+ SIMPATICO

OLHO:

Midriase

Relaxamento Musculo Ciliar
CORACAO:

1 F.C. e Contratilidade
ARTERIOLAS:

Pele e Mucosa - Contracao
Visceras Abdominais - Contracao
Musc. Esquelético - Dilatacéo
PULMAO:

Broncodilatacéo

FIGADO:
Gliconeogénese

MUSCULO ESQUELETICO:
T Contratilidade

| SIMPATICO

OLHO:
| pressao intra-ocular

CORACAO:
| F.C. e Contratilidade

ARTERIOLAS:
Vasodilatacéao

Auséncia de dilatacao
PULMAO:
Broncoconstric&o
FIGADO:

Hipoglicemia

MUSCULO ESQUELETICO:
| Contratilidade



Acao Pré- e Pds-sinaptica:
Drogas que atuam sobre 0 neuronio adrenergico

« Sintese do NT

« Armazenamento do NT

e Liberacdodo NT

«  Processos para remogao do
NT

» Receptores pre-sinapticos Sintese e estoque de

» Receptores pos-sinapticos NA

@
@
s/
g Y

- Possuem efeito geral sobre todo o sistema Liberagao de NA
«  Agumas drogas sao terapeuticamente Uteis

«  Varias drogas sdo boas ferramentas farmacologicas

«  Efeitos colaterais de algumas drogas



L-tyrosine uptake da L-tyrosine
dentro da varicosidag Sintése e estoque

HO CH,™~ CHCOOH

NH,
xryrosine hydroxylase
DOPA
HO ‘@ CH, ™ CHCOOH

/ NH,
HO x
DOPA decarboxylase ) .
. Liberacdo de NA
dopamine
HO CH, ™ CH,NH, Blogueio da sintese:
a-metil-p-tirosina (metitirosina) bloqueia a THase
HO : 1
No citosol Bloqueio da sintese:
X carbidopa bloqueia DOPA decarboxilase
l Dopamina B hidroxilase Bloqueio do estoque:

Naraeera e Reserpina bloqueia o transportador vesicular
HO@ CH;™ CH,NH, Bloqueio da liberagéo:

/ OH Guanetidina bloqueia a liberacao dependente da
HO despolarizacéo
Dentro dos granulos nas
varicosidades




1 Dopamine B hydroxylase

noradrenalina
HO@ ?Hz_ CH,NH,
OH

HO

phenylethanolamine
I met?gl'\lt“f/lagfferase Nos granulos, a NA ou Adr é co-
estocada com ATP e a proteina
HO‘@ CH; ™ CHNH cromogranina nos granulos

OH CH,

HO )
adrenaline

Dentro dos granulos
na medula adrenal




Outro metabolismo | VMA

MAO = MonoAmine Oxidase ](COMT)

COMT = Catechol-o0-Methyl Transferase
olismoJA
mi?c@nw

Me

Uptake 1:
neuronal uptake
(80% of released
NA is reclaimed)

Difuséo a partir da \/
Juncéo neuroefetora

L

Uptake 2:
extra-neuronal

U2

\/ metabolismo

ut
(COMT) _(I\|/|A

(4cido vanilil mandélico, excretado na urina)

Inibidores da MAO
(ex. Antidepressivos)

VMA

metabolismo .
. i —I excreatado na urina
o figado e intestino) ( )




Drogas que interferem na Neurotransmissao Adrenérgica

Sintese:

Metildopa

Carbidopa (Parkinson)
a-Metiltirosina (feocromocitoma)
6-OH-Dopamina

Estoque:

Reserpina (anti-hipertensivo)
Inibidores da MAO

Liberacao:
Exocitose (bloqueadores nuronais)
Guanetidina

Bretilio



1. Captacao
2. Descarboxilacao
. 3. hidroxilaca . .
Metildopa e s - Metil-noradrenalina

(anti-hipertensivo)

> resistente a MAO
» < poténcia que NA

(ay)
> > poténcia que NA

(c1p)

6-OH-Dopamina . Quinona

(simpatectomia quimica)



Drogas adrenérgicas ou
simpatomimeéticas

Aminas
simpatomiméticas Catecolamin
etedrina dop@mina
fenilefrina noradrenali
Salbutamo na
- Adrenalina
Metoxami isoprenalin
: na. a
tiramina
guanaben Nao

Z0 aminas



Adrenergic
Antagonists



a-adrenergic antagonists (a-blockers)

In general a-blockers lower blood pressure by blocking sympathetic
vasoconstrictor tone and can be used as antihypertensive agents but they have
many unwanted side-effects.



a-adrenergic antagonists (a-blockers)

(a) non-selective (block a, and a,)
» phenoxybenzamine (irreversible competitive antagonist)
 phentolamine (reversible competitive antagonist)

They have few direct effects on cardiac tissue but can cause severe reflex
tachycardia.

Used in the diagnosis and treatment of phaechromocytoma.



a-adrenergic antagonists (a-blockers)

(b) selective (only al-selective drugs are of clinical interest)

* prazosin

Less likely to cause reflex tachycardia than non-selective agents.
Used as an antihypertensive agent.



a-adrenergic antagonists (a-blockers)

Side effects:
postural hypotension, nasal congestion, impotence, priapism, diarrhoea.



B-adrenergic antagonists (B-blockers)

B-blockers are commonly used prescription drugs.

They block directly the the sympathetic nervous input to the heart causing decreased force
of contraction nand frequency of beating and therefore reduce cardiac output leading to a
fall in blood pressure. They also reduce vascular tone by an indirect, more complex
mechanism that is not fully understood.



B-adrenergic antagonists (B-blockers)

sa) non-selective (block a and B receptors):

: _labetalol, carvedilol
Non-selective blockers of both a and B receptors.

Antihypertensive agent:
Reduce arterial B.P. but with fewer side effects than a-blockers.

Also used to treat Stable Congestive Heart Failure




B-adrenergic antagonists (B-blockers)

ﬁb) B-selective (block B, and B, receptors):

: propranolol

Used to treat hypertension, disturbances of cardiac rhythm,
myocardial infarction, angina.



B-adrenergic antagonists (B-blockers)

?c) B,-subtype selective (cardioselective):

: metoprolol

Used to treat hypertension, disturbances of cardiac rhythm,
myocardial infarction, angina.



DROGAS
ANTI-

BLOQUEIAM / ATENUAM OS
EFEITOS DA ESTIMULACAO DO
SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO



SIMPATICO

OLHO:

Midriase OLHO: .
Relaxamento Masculo Ciliar  Préssao intra-ocular
CORAGAO: CORACAO

1'F.C. e Contratilidade | F.C. e Contratilidade
ARTERIOLAS: ARTERIOLAS:

Pele e Mucosa - Contracao

o Vasodilatacao
Visceras Abdominais -

Contracao

Musc. Esquelético - DiIatagéloAuSénffia de dilatagao
PULMAO: PULMAG:
Broncodilatacéo Broncoconstricao
FIGADO: FIGADO:
Gliconeogénese Hipoglicemia

MUSCULO ESQUELETICO: MUSCULO ESQUELETICO:
T Contratilidade | Contratilidade



CLASSIFICAC
AO » Antagonistas

a

Acéao Direta

» Antagonistas

B
» | Liberacao de

NA
Acdo Indireta —
[NA]

> | Sintese de
NA




DROGAS
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ADRENERGICAS
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ANTAGONISTAS B (nao

seletivos)
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ANTAGONISTAS B,
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ANTAGONISTAS B,

seletivos

Relaxamento
Musculo
Ciliar

o
G-
1

USO: Glaucoma



ANTAGONISTAS a (nzo

seletivos)

m—'?f —> Vasodilatag — |
e ao PA

EFEITOS COLATERAIS:

Taquicardia reflexa, hipotensao
postural

| retencao urinaria (a, esfincter)

disfuncao sexual (a. eiaculacio)



ANTAGONISTAS
a,

m—'?‘ —>Vasodllata(; — |
e PA

EFEITOS COLATERAIS:
Taquicardia reflexa, hipotensao
postural, disfuncao sexual



DROGAS
ANTI-
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Drogas que interferem com a
Sintese NA
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Mecanismo de age’ioMet”dopa Formacéao de falso
neurotransmissor




Liberacao de
NA

Sinapse . pOs-
Central sinaptica

pos-



RESERPIN
A

Mecanismo de acao

Inibicio da captacao de NA pelas vesiculas
Destruicao da NA pela MAO
Deplecéo dos terminais adrenérgicos

Uso terapéutico
Hipertensao severa

Efeitos adversos
Sedacao, depressao,
congestao nasal, diarréia, aumento da secrecao
gastrica, bradicardia, hipotensao postural,
disfuncao sexual



Liberacao de
NA

Falso
neurotransmis
sor

Sinapse
Central

. pos-
sinaontica



Guanetidi
na

Mecanismo de acao
Competicao pela captacao nas vesiculas
Falso neurotransmissor

Uso Terapéutico
Hipertensao Severa




Drogas que interferem com a
Slntﬁlgl’e% l‘i\rlc')as\ma Anti-hipertensivo (pouco usado)

v a- Metil dopa Anti-hipertensivo (pouco usado)
v/ Reserpina Anti-hipertensivo (pouco usado)
v Guanetidina Anti-hipertensivo (pouco usado)
+/ Bretilio Anti-hipertensivo (pouco usado)
+/ Carbidopa Em associacdo com Levodopa no

tratamento do Mal de Parkinson
parareduzir os efeitos do excesso de

dopamina periférica.



Unwanted side-effects and other problems of B blockers

fatigue
Probably the commonest reported side-effect. Reduced cardiac output leads to decreased

muscle perfusion resulting in a poor response to exercise. CNS effects may contribute.

reduced blood flow to extremities
Causes cold fingers/toes. Can be a problem for patients with renal or hepatic dysfunction.

bronchoconstriction
Not a serious side effect in 'normal’ patients but a serious problem for asthmatics .

risk of cardiac failure

In extreme heart failure the sympathetic ‘tone' may be important for maintainence of
function - blocking the sympathetic input to the heart with B-blockers may precipitate
cardiac failure. Paradoxically B-blockers (carvedilol) have recently been used with some
success to treat milder forms of heart failure.

risk of hypoglycaemia
Reduced awareness of 'warning signs' in patients on insulin therapy

'rebound' effects
Care must be taken on withdrawal of therapy - especially for angina




