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Roteiro da aula

Introducao ao sistema nervoso autonomo
Aspectos funcionais

Divisao Neuro-Anatomica

Neurotransmissores e receptores

Drogas que afetam a neurotransmissao colinérgica

Agonistas e antagonistas

Inibidores da acetilcolinesterase

Drogas que afetam a neurotransmissao noradrenérgica

Agonistas e antagonistas

Inibidores da captacao noradrenérgica



Sistema Nervoso Autonomo

Grego: autonomic = self-governing
Que funciona independentemente de nossa vontade

Manutencao do ambiente interno e funcgoes vitais

Atividades metabodlica, cardiorrespiratéria e visceral
ocorrem independentemente de nossa consciéncia e vontade



Sistema Nervoso Autonomico

Independente de controle voluntario

Regula processos como:

»;‘%%
contracao e relaxamento musculos lisos ,aj

i~ :b
fungio cardiaca \@ :

55y
secrecao hormonios

. Mobilizag¢ao glicose
processos metabolicos e lipideos



Sistema nervoso:

1. Sistema nervoso central
- encéfalo
- medula espinhal

2. Sistema nervoso periférico
- todos os neurdnios do corpo,
exceto aqueles do SNC

2.1 Sistema nervoso simpatico

2.2 Sistema nervoso parassimpatico
2.3 Sistema nervoso Entérico




Sistema nervoso central (SNC)
Responsavel por integrar, processar e coordenar dados senso-

riais e comandos motores.

Sistema nervoso periférico (SNP)
Responsavel por manter a comunicacdo entre o SNCe o

restante do corpo.

Divisao sensorial (aferente)

Conduz sinais dos tecidos perifeéri-
CoSs para o SNC

Receptores Receptores Receptores
sensoriais  sensoriais  sensoriais
viscerais somaticos  especiais

Divisao parassimpatica

Economiza energia regulando as
respostas de “descanso e digestao”

Divisao simpatica
Mobiliza sistemas corporais para

fornecer energia nas respostas de
“luta ou fuga”

Divisao motora (eferente)

Conduz sinais do SNC para
tecidos periféricos.

Sistema
nervoso
autonomo (SNA)

Regulacdo
motora visceral
(involuntaria)
do musculo
cardiaco,

musculo liso e
glandulas.

Sistema
nervoso
somatico (SNS)

Regulacao
motora
somatica
(voluntaria) do
musculo
esquelético.




Sistema Nervoso Autonomico

SNP , ‘ Repouso e
PARASSIMPATICO Digestao

(Atividades vegetativas)




SN PARASSIMPATICO mmmp ':fg'l‘::;‘g

Miose (contracdo musc. circular / esfincter pupilas

Olhos ) e relaxamento musc. radial iris)
contracao musc. ciliar
(curvatura lentes — cristalino p visao obj. proximo)

—
\@ — ! Frequéncia cardiaca

d contratilidade

;i-% | Broncoconstrigio

(+) secrecao

=5

T Motilidade musculatura lisa
relaxamento esfincteres
—) (+) secrecao glandulas
(+) secrecao HCI




Sistema Nervoso Autonomico

SNS Estresse, ansiedade,

SIMPATICO Medo, excitacao
(Luta e Fuga)




SN SIMPATICO mmmp Lutae Fuga

Midriase (contracdo musc. Radial iris)

Olhos ‘ Relaxamento musculo ciliar
(adaptacgao p visao distancia)

(
\@ — T frequencia

T contratilidade

dilatacao - musculatura esquelética
constricao - pele, mucosa, visceras

> 4

jﬂé mmmp broncodilatagio

Glicogenodlise

Figado mmmp

Tec. adiposo  Lipolise




Sistema nervoso autonomo controla
a prontidao fisiolégica

Simpatico Parassimpatica
d (ativagao) (calma)

q Pupila dilata OLHOS Pupila contrai

Diminuem | SALIVACAO Aumenta
Transpira PELE Seca
aumenta | RESPIRAGAO Diminui
Acelera CORAGCAO Desacelera
Inibida DIGESTAO Activada

Hormonios ADRENAIS Diminui

de estresse horménios do 2%




S N Autonomico - Divisao Anatomica
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Sistema Nervoso Parassimpatico,

neurotransmissores e funcao



Funcao do SN Periférico Parassimpatico

Levam informacao do Sistema Nervoso Central para o resto do corpo

Ganglio

| SNA ParassmEatlco ‘ (Orgéo Efetor

Acetilcolina Acetilcolina

Efluxo craniano e sacral

Eferente Somatico

-_‘ Musculo Esquelético

Acetilcolina

Sistema Nervoso Central




1921: Otto Loewi, primeira evidéncia direta para mediacao quimica de
impulsos nervosos pela liberacido de agentes quimicos (“Vagusstoff”).

Coracao isolado de ra

—Estimulador

Estimulos elétricos

{1111 1101713 —

1926: Loewi e Navratil:
Vagusstoff = acetilcolina

Premlo Nobel
Fisiologia,
1936 “Vagusstoff”

- e

Registro02

Efeito inibitério, 1930: Dale: acetilcolina
semelhante a .
juncao neuromuscular e

ganglios autbnomos




Anatomia e Funcao do SN Periférico Parassimpatico

Levam informacao do Sistema Nervoso Central para o resto do corpo

Ganglio

| SNA ParassmEatlco ‘ (Orgéo Efetor

Acetilcolina Acetilcolina
Muscarinicos

Efluxo craniano e sacral

Eferente Somatico

-_‘ Musculo Esquelético

Acetilcolina

Sistema Nervoso Central




Localizacao dos receptores colinérgicos

Muscarinicos Nicotinicos
Tipo M, (“neural”) | M, (“cardiaco”) M; (“glandular/ | M, | M, Muscular | Neuronal
muscular liso”) (al)2P10¢g
) , Glandulas N
Principais Células Coraciio (Atrios) SR Ganglios
S arietais = autonomos
localizacoes l;éstrica Misculo liso: Juncio
Terminacdes gastrointestin  |[SNC|SNC]  Neuro- (a3)2(p4)3
pré-sinapticas al, bexiga, muscular
SNC bronquios esquelética N
SNC Endotélio
vascular (04)2(B2)3 e
olhos (a7)s



Acetilcolina

- (canais ibnicos regulados por
ligantes): ganglios autbnomos, suprarrenal e musculatura esquelética

Subunjdades

Interior




Acetilcolina

- Receptores MUSCARINICOS (acoplados a proteina G):

-0rgaos efetores

Muscarinic
receptor

M,, M; e M,

Receptores acoplados a proteina G,




Acao da Acetilcolina nos Receptores Colinérgicos
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Situacoes normais: equilibrio

Contrai a pupila @’"M3

Estimula a salivacao &7
M2

Reduz os /)
batimentos :
cardiacos

Co‘mrai.os
bréonquios

Estimula a atividade
do estomago
e do pancreas

Estimula a
vesicula biliar

M3

M3,
Contrai a bexiga @
M3
s

Promove a ereg¢ao M

Relaxa os
bronquios

: Acelera os .
N batimentos cardiacos

Inibe a atividade
do estomago
e do pancreas

N Estimula a
' liberagao de glicose
w pelo figado

Estimula a producao
s de adrenalinae
' noradrenalina

“;; Relaxa a bexiga

M Promove a ejaculagao

tico (estresse)

impa

S




Farmacos que interferem nas acoes da acetilcolina



Drogas que interferem com acoes da ACh

Coracao
TGl
Glands




Revendo conceitos: Agonistas e Antagonistas

AGONISTAS: farmacos que se ligam aos receptores e promovem
ativacao e producao de efeito bioldgico. Possuem afinidade e
atividade intrinseca.

ANTAGONISTAS: farmacos que se ligam aos receptores e nao
promovem ativagao e producao de efeito bioldgico. Possuem afinidade,
mas nao atividade intrinseca. Blogqueiam os efeitos do agonista.



Agonistas e Antagonistas de receptores

muscarinicos
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M3 (“excitatorio”): musculo liso trato gastrointestinal, vias

urinarias e bronquios

BETANECOL

%~@%Eﬁ~m

Motllldade gastrointestinal
Contragao e secrecao brénquica

Contracao bexigal/ secrecao
biliar e pancreatica

Uso Clinico:

Pacientes com retencao urinaria e intestino lento no pés-
operatoério e pos-parto

Aumento da motilidade Gl pode interferir na absorcao nutrientes



M3 (“excitatério”): glandulas salivares

Eﬁﬁm

Sahvagao

PILOCARPINA

: 1
"@_,@zi

Uso Clinico:

Tratamento de xerostomia (boca seca)



M3 (“excitatorio”): olhos

PILOCARPINA

~a$‘iﬁE~m~m

Contragao do musculo ciliar

Contragao do musculo constritor
da pupila
Uso Clinico:

Agente miético, usado para tratamento de glaucoma (aumenta
drenagem humor aquoso, reduzindo a pressao intraocular)




2- Antagonistas dos Receptores Muscarinicos

Grupo aromatico (competitivos)

Atropina Escopolamina Homatropina Pirenzepina

H-.C),HC CH
(H3C), Wk

OH HsC._CHs

)
\rCH3

CHg

@

Ipratrépio Tiotropio Tolterodina




Antagonistas dos Receptores Muscarinicos

Mals antigo: ATROPINA (Atropa belladona), toxica

Carl Linnaeus (1707 1778) Atropa belladonna  1831: isolamento da Atropina

Atropa: Mitologia greco-romana, Atropos (Deusa que cortava o fio da vida)
Belladona: Mulher Bela (preparag¢ao usada para dilatar as pupilas)



M3: musculo liso trato gastrointestinal, vias urinarias e
bronquios

N -
—»@~E~m~m

Motilidade gastrointestinal

Contracao e secregdo bréonquica

P Contracao bexiga e vias urinarias
Uso Clinico: ¢ 9

Atropina: situacoes patolégicas com aumento do transito
gastrointestinal; facilita a endoscopia.

Ipratrépio e tiotrépio: asma e bronquite, relaxa musculatura lisa
brénquica e diminui secrecgao.

Pacientes com incontinéncia urinaria (causa retencao)



Acetilcolina

=y cliva .
~@~E~m rc [

Sahvagao

Causa xerostomia (boca seca)
Altera percepcao do paladar e por isto, pode reduzir apetite



M1: células parietais gastricas

SNC
PIRENZEPINA Estdmago
/

\
\ IP,—/ Ca?*

DAG l

Excitacao
Secrecao HCI

Pirenzepina: bloqueiam a secrecao
gastrica e usada no tratamento de
ulcera péptica



Acetilcolina
ATROPINA

_|_ cllva _.m_»m

Contracao do musculo ciliar

Contracao do musculo constritor
Uso Clinico: da pupila

Ciclopentolato, Homatropina e
Tropicamida: uso oftalmico para
produzir midriase e ciclopegia,

ey Para o exame completo da retina.
0.2 mg




M2: coracao

Hiperpolarizacao

nibicao cardiaca
Atropina: Tratamento de bradicardia sinusal

(arritmias apoés infarto).



Antagonistas de receptores nicotinicos




Sinapse Colinergica - Acoes da Acetilcolina

Receptores Nicotinicos

JNM

Neur.Ganglios
Nic.

K+
—— Despolariz.

—— ACh — l

Excitacao Neur.
Contracao M.Esq.




Potencial de acao chega no reticulo sarcoplasmatico e libera calcio

Motoneuronio ——

ACh

I -

() @ S S
* -y < '0
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(e R Calcio promove o
—_— T e Ca TR 1 ) : .
. R . deslizamento entre
as proteinas
contrateis

Miofibrila

Contracao
muscular

—r

Filamento da Miosina




3- Antagonistas Receptores Nicotinicos, Juncao Neuromuscular

Mais antigo: CURARE, principios ativos téxicos

oy B « N N

TUBOCURARINE

Intramuscular e nao oral Strychnas toxifera
Chondrodendron tomentosum

Mistura de alcaloides encontrado em diversas plantas da América do Sul e
utilizado como veneno para flechas indios (paralisia fatal)

1942: Griffith e Johnson, curare produzia relaxamento muscular em anestesia



Historico: Claude Bernard e o curare

Claude Bernard (1856)

Bernard observou que o curare bloqueava a contracao do musculo
da perna da ra apos estimulacao elétrica do nervo lombar em
comparacao ao musculo com auséncia de curare.

Ed. Especial Neuropharmacology, 39: 2000



J.N.Langley (1906) mostrou que o curare produzia relaxamento muscular

John Neglgggt) Langley Efelto de nlcotina + curare (i.v.)




Antagonistas Nicotinicos

Juncao Neuromuscular: bloqueadores nao-despolarizantes

Atracurio/Cisatracurio

Vecurénio
Pancuronio: adicao de —CH3 no N*

Rocuronio




Antagonistas de receptores nicotinicos

JNM
Neur.Ganglios

Nic.

K+
TUBOCURARINA
—— Despolariz.

—— ACh > l

Excitacao Neur.
Contracao M.Esq.

Paralisia flacidal/intoxicacao
Complemento de anestesias cirurgicas



Sintese e regulacao de Acetilcolina



Sinapse Colinergica - Sintese da Acetilcolina

Ca?*

Colina (ovo,

PA levedura)
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Sinapse Colinergica - Acoes da Acetilcolina

Rec. Musc
Coracao
TGl
/ Glands
.
Pach ACh
e \
ACh
exocitose AChE
FTTN Génglios



Drogas que interferem com a Sintese ACh
Ca%*

colina

AcCoa colina

"@\

ACh
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Exocitose
(toxina
botulinica)




Substancias que inibem a liberacao de acetilcolina

Toxina botulinica (Clostridium botulinum)

Neuromuscula- Jurction ..
A LIBERACAO NORMAL

— A

- o o Mctor Naee RS

il Jaminus :

S.'-/naotic esiclo SNARE Protelns

Form Complex

el Clivam proteinas envolvidas na

Membranes Fuse

8 o Swepc g exocitose da acetilcolina. Inibe

e L 00 o a liberacdo de acetilcolina na
s 2 fenda sinaptica.

> Neurotransmitter
A&;elylcl'uﬁ'le\ Released

Acetylcholing @

T ) B EXP. A TOXINA

AN Muscl

MUSCLE CELL

Light Chain Cleaves
Specific SNARE Protsins

Botulinum Toxin

Endocytosed
b Tyoes B, D. R G {
= n v |
Doses menores injetadas s oo \TPSAGE T % o2 aARE Comple
. . LA ~ Does Not Form

.

diretamente musculo: 7 Heawonan Tp\

Membranes
Do Not Fuse

paralisia para tratar espasmo |§
palpebral persistente e B

. . " = ; BotulinuT
incapacitante, espasticidade [ " IR e L mEREEEL
AR ANLGIR ) TN PPy . Not Released ) b ,;lIl ]

MUSCLE CELL - € N ) | SR A/ MRS
R =5 ) Muscle Fiber Paralyzed




» B B Botulismo

A doenca Sintomas
v v
O botulismo € uma doenga  \/ertigem e
grave causada pela ingestdo  ontyra
- da toxina botulinica presente

em alimentos embutidos,

enlatados e em conserva
produzidos em condigdes
sanitarias precarias, o que
permite a contaminagao

Visao turva ——nou—9e

pelo esporo da bactéria
Clostridium botulinum.

|
Dificuldade
para engolir

Sem tratamento, 60% dos
casos evoluem para a
morte, que pode ocorrer
entre 12 horas e 10 dias
apoés a ingestdo do
alimento contaminado.

O maior perigo

Visdo dupla
—e
Saliva
grossa
o J
— Insuficiéncia
respiratoria
©
°

v

O botulismo bloqueia a
liberagdo de uma substancia
chamada Acetilcolina nas
terminagdes nervosas. Isso
paralisa os masculos e pode
levar a morte por parada
respiratoria.

Tratamento
4

Consiste na manutengdo das fungdes vitais e uso de soro
antibotulinico. O soro impede que a toxina circulante no sangue se
instale no sistema nervoso.

Arecuperacao da doencga é lenta, pois a toxina ja instalada entre as
células nervosas é destruida pelo sistema de defesa do corpo. Nao
ha remédios ou soro que eliminem a toxina.

Dor
abdominal
nausea
vomito
diarreia

ki

Paralisia
motora e
parassimpatica

' Paralisia das

. extremidades . y u
ﬂ (respiratoria)



Inibidores da acetilcolinesterase (AchE)




4- Inibidores da acetilcolinesterase (AchE)

Coracao
TGl
Glands

AChE
- Ganglios
Colina e
+
acetato

Aumenta transmissao na juncao neuromuscular (Miastenia gravis)
Aumenta tonus parassimpatico (acoes da Ach em muscarinicos)



Inibidores da acetilcolinesterase (AchE)
() Aicoois Simples (©) Esteres do Acido Carbamico (® Organofosforados

>

" | | = 9)
HO N E
Ps S
o) ) ||: O

Edrofonio Neostigmina Isoflurofato

i -
A
N
\
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Classificacao dos Anticolinesterasicos

Acao curta

v" Grupo amino quaternario

v Associacao nao-covalente (reversivel)

Edrofénio

Interage com a parte anidnica da Acetilcolinesterase



Classificacao dos Anticolinesterasicos

Duracao meédia

v Derivados de amina terciaria ou quaternaria;
v' Possuem em sua estrutura o grupo carbamil;

v Grupo de anticolinsterasicos mais utilizado na
clinica.

Fisostigmina Neostigmina Piridostigmina



Reversao de bloqueio neuromuscular

Anticolinesterasico supera acao dos bloqueadores
neuromusculares

Pode ser usada para retorno da anestesia, para cessar a ventilacao
mecanica e/ou intoxicacao
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Tubocurarina Neostigmina




Classificacao dos Anticolinesterasicos

“Irreversiveis”
(Organofosforados)

(1939-1945) Il Guerra Mundial: Schrader sintetizou cerca de 2.000 compostos

inseticidas e armas quimicas

Presentes nos inseticidas e agrotoxicos - grande risco intoxicagoes
(domésticas e ocupacionais)

+ CHz

P—15—CHy-CHy-N—CH;
CH;

. Paration
Ecotiopato



Perigo: contaminacao por organofosforados

QUANDO VOCE
COME, AS VERDURAG,
VOCE TAMBEM USA
EQCA MASCARA?

Excesso de salivacao,
bradicardia,
broncoconstriccao
excessiva

FasciculacoOes
musculares
(contracoes), caimbras,
auséncia de reflexos e
paralisia muscular

SNC: inquietacao,
convulsoes, coma e
morte (dependendo
intoxicacao)



Resumindo SN Parassimpatico

Responsavel pelos efeitos em repouso, sendo que o principal
neurotransmissor € a acetilcolina

Acetilcolina se liga a receptores nicotinicos (canais idnicos) nos

ganglios e na juncao neuromuscular e promove liberacao de
neurotransmissores e contragcao muscular

Acetilcolina se liga a receptores muscarinicos (proteina G) nos
orgaos efetores (coracao, TGI, etc) para promover efeitos

Pode-se reduzir a sintese e degradacao da acetilcolina para
manipular suas acoes, assim como usar agonistas e/ou
antagonistas de seus receptores



Sistema Nervoso Simpatico, neurotransmissores e

funcao



Funcao do SN Periférico Simpatico

Levam informacao do Sistema Nervoso Central para o resto do corpo

| SNA Parassmgatlco ‘ (Orgéo Efotor

SNA Simpatico Ganglio

Cadeia Paravertebral .
'—"—(Orgao Efetor

Acetilcolina Noradrenalina

im"" ............................. > Orgéo Efetor

Acetilcolina Medula supra-renal Adrenalina

Regiao toraco-lombar

Sistema Nervoso Central




Descoberta dos receptores a e 3 adrenérgicos

1913: Henry H. Dale verificou que a adrenalina produzia dois tipos de

efeitos: vasoconstriccao e aumento da pressao arterial
(predominava) e vasodilatacao

Ao testar a adrenalina
em gatos
anestesiados (injecao
de esporao de
centeio), Dale
mostrou que a
vasoconstriccao
desaparecia e que a
adrenalina causava
queda da pressao
arterial

Pressao Arterial

Adrenalina

Esporao de centeio + Adrenalina



1948: Ahlquist classificou os receptores adrenérgicos como a e 8 de
acordo com a poténcia das catecolaminas em produzir seus efeitos.

ao‘ BB

HC-CHz"'NHz HC—CHz—NH HC—CHz-NH
OH o 9 OH cn3 a c-cna [?)

Noradrenalina “y Adrenalina Isoprenallna CH3
a a a o _
a Q @ a

Receptores a: noradrenalina > adrenalina > isoprenalina
Receptores B: isoprenalina > adrenalina > noradrenalina



Adrenalina

Dale: esporao do centeio era

©

. -

um antagonista de e
receptores a € a adrenalina <
atuava em maior proporcido =) S

nos receptores B produzindo
vasodilatacao e diminuicio
da pressao

Press

Esporao de centeio + Adrenalina



Localizacao dos receptores adreneéergicos

o [

Tipo
b oy 0l B B2 B3
Vasos sanguineos Vasos
Vasos .
Principais | suineos Trato 3 SanguIneos Miisculo
localizagoes gastrointestinal | Coracao Bronquios esquelético
Bronquios
Terminacdes Trato gastro-
Tl:ato gz.lstro- pré-sinapticas Glandulas Intestinal Gordura
intestinal (adrenérgicas salivares e, 1B
(esfincteres) ’

e colinérgicas)

. - Vias seminais
Utero (gravido)

, Plaquetas Muisculo ciliar
Figado
. .. Miusculo
Vias seminais .
esquelético

Iris

Figado




Todos receptores adrenérgicos sao tipo acoplados a




Acao da (Nor)adrenalina nos Receptores Adrenergicos

(repouso)

ico
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Parass

Contrai a pupila @*

5

~ f
Estimula a salivagao ée/

y/
Rgduz 0s B
batimentos
cardiacos

Contrai os
bronquios

Estimula a atividade
do estdbmago
e do pancreas

Estimula a
vesicula biliar

P

Contrai a bexiga v

~7

jd
Promove a ere¢ao w

Ganglios
simpaticos

B2 @ pijata a pupila

- e o
y Inibe a salivacao

Relaxa os
bronquios

Acelera os
batimentos cardiacos

Inibe a atividade
do estomago
e do pancreas

Bz_ = Estimula a
' liberagao de glicose
- pelo figado

-

Sl 72 M Estimula a producio
a . de adrenalina e
' noradrenalina

B2 4
‘ :’ Relaxa a bexiga

OLIB T@ Promove a ejaculacao

tico (estresse), cannon

impa

S




Drogas que interferem com as acoes NA

L-tirosina
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L-tirosina

1 ~ NA

nOs-sinaptico

DOPA —— DOPAMINA




Principais Efeitos Farmacolégicos

dos Agonistas -adrenérgicos



Mimetizam a acao da nor(adrenalina) sob os receptores f31,2e 3

Receptores 1 no coragéao

Frequéncia cardiaca (ef. cronotrépico)
Forca de contracao (ef. inotrépico)
Condutancia feixe His e Purkinje

Débito cardiaco
Consumo de 02

1

Frequéncia

Ex: DOBUTAMINA: usada para tratar insuficiéncia cardiaca aguda



Receptores 32 na musculatura lisa

Agonistas
N 9 Stimulatory
B receptor
Adenilato
ciclase

R Kk \

Proteina G

estimulatoria :
Fosforila

Yo
RELAXAMENTO <{— miosina quinase de cadeia leve

eNOS -NO < Protein
Kinase A

Bexiga, utero, bronquios e trato gastrointestinal
Broncodilatacao e Vasodilatacao



Receptores 32 na musculatura lisa

Salbutamol, terbutalina e salmeterol (via inalatéria): broncodilatacao e
diminuicao da secrecao bronquica. Tratamento ASMA.

Seletividade pode reduzir
taquicardia por atuacao em

Saudavel -
receptores 31 no coracao
N VANY NN
| Broncodilatacao
,.-.\ ‘ ,/P_\
Tremor acentuado
(K+ musculo esquelético)
Asmatico

Depois agonistas

Salbutamol: relaxamento uterino. Retarda o trabalho de parto prematuro.



Receptores 32 e 3 metabolismo (figado, musculo e gordura)

FIGADO (B2)

Inativa glicogénio sintase e
ativa a fosforilase quinase
(glicogénio em glicose-1-fosfato,
glicose 6-fosfato e glicose)

MUSCULO (B2)
Inativa glicogénio sintase
Glicogendlise A e ativa a fosforilase quinase
V7 4 etet 0 (glicose = ENERGIA)
| Glicogensise | ¥ GORDURA (83)
s | Ac. graxos | Ativa lipase
!-W~ (triglicerideos em acidos graxos)
PR /7 A _
f: 4 Mirabegron

LRSI A e Tl L T



Agonistas f3-adrenérgicos

Mimetizam a acao das catecolaminas nos receptores 31, 2 e B3

Contracao da musculatura cardiaca e relaxamento da
musculatura lisa por ativacao da adenilato ciclase e proteina
quinase A

Utilizados na clinica principalmente por seus efeitos
broncodilatadores e cardiovasculares

Exercem efeitos importantes no metabolismo



Antagonistas -adrenergicos



Historico: antagonistas -adrenérgicos

1964: James W Black e PROPRANOLOL, antagonista potente e puro,
que bloqueia igualmente os receptores 31 e 32 adrenérgicos

CH,
0-CH-CH-CH-NH-HC_

2] 2 CH

OH 3

“ Propranolol

Continua sendo o prot6tipo com o qual
sao comparados outros -bloqueadores

Practalol: seletivo receptores 31, porém toxico
Atenolol: (31-seletivo, sem nenhuma atividade agonista



Antagonistas dos Receptores B-adrenérgicos

Nao seletivos OH
_CHs

I
OCH,—C —CH,NHCH
o

PROPRANOLOL

ST

|
H CHg

NADOLOL

g
OCHZ—C|J—CH2NHCI)—CH3

CHg
TIMOLOL

OH __CH,
OCH,—C—CH,NHCH
| R
H CH3
PINDOLOL

B1 seletivos OH

| _
CHSOCH,CH, OCH,—C—CH,NHCH
) CHs

CHs
METOPROLOL

OH

o | _CHq
e, OCH,—C—CH,NHCH

H,N ! CH,

H

ATENOLOL

0
CH5OCCH,CH,—

—OCHQCIJHCHQNHCH(CHS)Z
OH

ESMOLOL

CH43CH,CH,CONH

i
COHy
OH

ACEBUTOLOL

Como os
antagonistas f3-
adrenérgicos
produzem seus
efeitos?




Bloqueio receptores 1 no coracao
v ]

Frequéncia cardiaca
Forca de contracao

Débito cardiaco
Consumo de 02

Canais Ca++ ativados por voltagem

Efeito depende do grau de atividade simpatica
Em repouso, antagonistas provocam pouca alteragao cardiaca, porém
reduzem o efeito do exercicio ou excitacao

Hipertensao arterial, angina, arritmias cardiacas



-
Bloqueio receptores 1 no coracao

Gato anestesiado

Heart rate
(per min)

(mm Hg)
o
(5.1

Blood pressure

|

(min} e 8 [ (6 R U T 0 S A e e S e e e e G A O L O U D O L D D R D R R D R R B

[ ] ] [:] B ® o
IP IP IP IP IP P T

Propranolol

IP = isoprenalina (0,2 pug/kg)

Br. Journal of Pharmacol. and Chemotherapy 1965; 25 (3): 5677-90




Stimulatory
B receptor

PROPANOLOL Ad_enilato
ciclase

s
Le 656 bhvvens ' Se8ennss . 1999 " 5% ‘oo"o'" Bebssdnsas

e R O R R a2 Ao 22

.

Proteina G

estimulatoria .
Fosforila

RELAXAMENTO 4 miosina auinase de cadeialeve, ..,
Kinase A

Contracao da musculatura pupila, bexiga, utero e trato gastrointestinal

Vasoconstriccao Efeitos nao significativos em individuos

Broncoconstriccao U saudaveis

POREM ...



Efeitos adversos:

Broncoconstriccao: pode ser fatal em pacientes asmaticos/bronquite

Seletividade em 31 pode reduzir
bronconstriccao ( )

B-bloqueador nao seletivo

Extremidades frias (vasoconstriccao): bloqueio 32
nos vasos sanguineos cutaneos diminui a
vasodilatacao local




se ingerido com alimentos gordurosos e

acidas tem sua biodisponibilidade aumentada e
consequentemente seu efeito

Situacao 1

Por outro lado, dietas hiperproteicas aumentam a eliminacao do

Situacao 2




Situacao 3
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Antagonistas B-adrenérgicos

Bloqueiam a acao das catecolaminas nos receptores 31, 2 e B3

Bloqueiam o trabalho cardiaco e melhora a eficiéncia cardiaca.
Utilizados clinicamente no tratamento da hipertensao arterial,
disritmias cardiacas e angina do peito.

Cautela em pacientes asmaticos e diabéticos por causa da
bronconstriccao e hipoglicemia



Agonistas receptores a-adrenérgicos



a1 e a2 nas artérias: vasoconstriccao e vasodilatacao

Sympathetic

Smooth A |P3 LcAMP
muscle \ /

Contraction

DA@lca_gao clinica S|stemlca li |tada aum t& m resisténcia
v am@

R NSQTRIRYL'EA B R YSA S gAY ﬁ@ﬁﬁa&\%’éﬁ@a'

Aplicacao topica: contracao vascular e descongestionante nasal



Antagonistas receptores a-adrenérgicos



a1 e a2 nas artérias: vasoconstriccao e vasodilatacao

Sympathetic =~ ___
nerve ' “:l

Smooth TPy

muscle \ ;/

Contraction

Afinidade para a1, causando vasodilatacao, reducao da
resisténcia vascular periférica. Tratamento hipertensao arterial

Liberacao aumentada de noradrenalina, que atua sobre
receptores nos orgaos efetores



Sintese e regulacao de Noradrenalina



Sinapse Adrenérgica - Sintese Noradrenalina

Ca2+C

PA

L-tirosina ——=>

-----
IIIIIII
lllllllll
lllllllll
lllllllll
lllllllll
lllllllll

N N A

L-tirosina Dopamina
B-hidroxilase

Tirosina
llﬁdrox"ase ///}i)\

DOPA ———  DOPAMINA ‘ \

o

i 'itic

Tecido po6s-sin

Dopa
descarboxilase



SINTESE DE CATECOLAMINAS ]

TIROSINA ©0H2 oon
J coon Tirosina
‘l’ Hidroxilase
HO - CH, - CH—NHZ
DOPA I HO - COOH
Descarboxilase
l, de Aminoacidos
HO@»CHZ CH, — NH; Aromaticos

DOPAMINA J e

Dopamina
B-Hidroxilase

-
NORADRENALINA J @CH G-

Adrenal

Feniletanolamina
N-metil Transferase

_H
ADRENALINA J @ OH—CH: N




Sinapse Adrenérgica - Acoes Noradrenalina

Rec. o,
pré-sinaptico

L-tirosina

-----
IIIIIII
lllllllll
lllllllll
lllllllll
lllllllll
lllllllll
lllllll
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L-tirosina
Captacao
| 2
Extra
neuronal
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/catecoI-O-metiI tre



Farmacos que interferem na sintese e agcoes da

noradrenalina



Drogas que interferem com a Sintese NA

L-tirosina

metil NA

-----
IIIIIII
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VITAMINA B6: aumenta a atividade da dopa descarboxilase,
aumentando producao de dopamina

METILDOPA (LEVODOPA-ANTIPARKINSON): competem com
aminoacidos de uma dieta hiperproteica pela absorcao intestinal

e entrada no SNC Situacio 4

ANFETAMINAS (alteram percepcao sensoria dos alimentos e
alteram o apetite)

Por ser uma base fraca tem excrecao aumentada por dieta
predominantemente acida (OVOS, FRUTOS DO MAR, CARNES,
PAES)

Dietas ricas em vegetais e leite elevam o pH urinario e
aumentam sua reabsorcao



Alimentos que contéem tiramina: queijos, vinho (fermentados e
envelhecidos), carnes, frango, peixes

>

Tiramina aumenta sintese NA. Seu excesso causa dores de
cabeca e crises hipertensivas. E metabolizada pela MAO.



Farmacos que interferem na captacao e

metabolizacao da noradrenalina



Drogas que interferem com a captacao NA

L-tirosina

-----
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Drogas interferem liberacao/metabolizacao NA

L-tirosina

-----
IIIIIII
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L-tirosina

l

nOs-sinaptico




Tranilcipromina: usada para tratar depressao, porque aumentam
NA e serotonina na fenda sinaptica.

Por inibir a MAO, nao se deve associa-la a alimentos que

contém tiramina (que € metabolizada pela MAO)

Situacao 5



Resumindo SN Simpatico

Responsavel pelos efeitos luta ou fuga, em situacoes de
ansiedade e estresse, sendo que o principal neurotransmissor é
a noradrenalina e adrenalina

Catecolaminas se ligam com diferentes afinidades a receptores
a e B adrenérgicos (proteina G) nos érgaos efetores (coracao,
artérias, etc) para promover efeitos

Pode-se reduzir a sintese e degradacao da noradrenalina para
manipular suas acoes e tratar diferentes doencgas, assim como
usar agonistas e/ou antagonistas de seus receptores



