Simpaticoliticos
(Antagonistas de Adrenoceptores)

Objetivos

. Classificacéo dos bloqueadores adrenérgicos

. Mecanismos de bloqueio adrenérgico (farmacos que
bloqueiam pre- e pos-sinaptica a transmissao
adrenérgica)

. Classes representativas de drogas antagonistas a, g e
Inibidores neuronais;

— usos clinicos e efeitos adversos

. Exercicios
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Inversao Vasomotora da Adrenalina
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CLASSIFICACAQ: Anti-adrenérgicos

» Antagonistas o

Acao Direta » Antagonistas P

— » Central ( Liberacdo de NA)

Acdo Indireta™ —> L [NA]

— Pré-sinaptico ({ Sintese de NA)



N0 seletivos a-1 seletivos a-2 seletivos

o ~ loimbina
Fentolamina
Tolazolina



ANTAGONISTAS a (nao seletivos)

+FENOXIBENZAVINA
“FENTOLAVMINA
TOLAZOLINA

LY i — —+ —> Vasodilatagdo—, | PA

EFEITOS COLATERAIS:

Taquicardia reflexa (ol e a2) e > DC, hipotensao postural
! retenc&o urinéria (a, esfincter)
Disfuncao sexual (o, ejaculacéo), obstrugcao nasal

+ Primeiro antagonista tratamento hiperplasia prostatica benigna



1. Antagonismo competitivo: fentolamina - prazosin




ANTAGONISTAS al (seletivos)

Prazosina, terazosina, doxazoxina, alfuzocina, tamsulosina

Afinidade o, >>>>>> q, receptores
Afinidade (Tansulosina) o, >>> o5

ANTAG >(1.1 — —+ —\asodilatacdo—,; | pA

(MLV)

EFEITOS ADVERSOS:

Taquicardia reflexa, hipotensao postural (iniciar
terapia noite), vertigem, miose, disfuncao sexual (inibe
ejaculacao), reduz retencao urinaria, congestao nasal,
efeito de 12 dose - desmaio



INFLUENCIA DO PRAZOSIN NOS EFEITOS DA ADRENALIN

Premedicacdo: prazosin (o.,-bloqueador) na dose de 1000 pg/kg
Doses de adrenalina usadas: 0.1-1-10- 100 - 1000 ng/kg

Blood pressure Adrenaline (pgfkg) Heart rate
(mmHg) {beats/min)
— —— — 320

200 10 7 100 7 500 - .

150 i i i« e 240 -
L2 et e 160
50 F'r:a];r::sin 80

1000 ng/kg
-—10 0-

Apods administracé@o de prazosin (pré-medicacdc), a ADR em baixas dose causou significativa
queda da PA aumento da frequéncia cardiaca (B, 3, receptores).

Na presenca de prazosin aumento da PA com ADR sdé foi conseguido com doses elevadas
que sdo capazes de reverter o blogueio (competicdo) causado pelo antagonista utilizado.




Antagonistas a, (seletivo)

® Afinidade a, >>>>>> q, receptores

* Penetra rapidamente no SNC
T PA, TFC
1T atividade motora
producao tremores

* Obsoleto (Sem uso terapéutico atual)

* No passado foi utilizada para o tratamento
da disfuncéo erétil

 Pode desencadear sintomas de panico



Antagonistas dos Receptores 8
Adrenérgicos

N&o seletivos B-1 seletivos  Nao seletivos  B-1 seletivos

1° geracéo 2° geracao 3° geracao 3° geracao
Nadolol Acebutolol Carteolol Betaxolol

Pembutolol Atenolol Bucindolol Celiprolol
Pindolol Bisoprolol Carvedilol  Nebivolol* beta

Propranolol Esmolol Labetalol 3 agonista parcial

Timolol Metoprolol



IMPORTANTE: Seletividade B1

« B-blogueadores podem ser :
— Seletivos (ex.: atenolol)
— Nao-seletivos (ex.: propranolol)

* Os B-blogueadores seletivos 3, s&o considerados
cardio-seletivos em doses adequadas; mas, em altas
doses podem bloquear £3,.

!
o ANTAGONISMO
=== COMPETITIVO




Antagonistas B nao-seletivos 1°
geracao

Nadolol, Pembutolol, Pindolol, Propranolol, Timolol

-l FC, I DC, I PAM, { Contratilidade, 4
Conducao

*Tratamento da Hipertensao arterial, Angina
({ contratilidade, 4 consumo O,)

Insuficiéncia cardiaca congestiva
*Arritmias Cardiacas (apos IAM)
*Glaucoma (Timolol)

*Enxaqueca (Propranolol)




Antagonistas p nao-seletivos 1°
geracao

[

< Jrc-lpc-IpA

exocito.s.é"-,.

x | Renina

Vasoconstricao Broncoconstricao

EFEITOS ADVERSOS: Aumento resisténcia vias aéreas
(ASMAIIN, | tolerAncia exercicio fisico, hipoglicemia



Antagonistas 1 seletivos 22 geracao

Acebutolol, Atenolol, Bisoprolol, Esmolol, Metoprolol

exocitose

1 Renina

- | Contratilidade,  Conducéo

USOS

*Hipertenséo arterial (<DC, <descarga SNS)
‘Angina (¥ contratilidade, ¥ consumo 0,)
sInsuficiéncia cardiaca congestiva
*Arritmias Cardiacas (ap6s IAM).



Antagonistas 32 geracao
Nao seletivos: Carteolol, Bucindolol, Carvedilol, Labetalol

Seletivos: Betaxolol, Celiprolol, Nebivolol

-l FC, 4 DC, | PAM, { Contratilidade, 4 Conducao, Vasodilatacao

USOS

» Tratamento da hipertenséao arterial

* Angina, Insuficiéncia cardiaca congestiva
* Arritmias Cardiacas (apos IAM)

* Glaucoma

ANTAG
Betaxolo! 3

B J Relaxamento
1 —> , .
Musculo Ciliar




Mecanismos — Antagonistas Adr 32
geracao (vasodilatadores)

Nao seletivos: Carteolol, Bucindolol, Carvedilol, Labetalol

*Bloqueadores dos receptores a,: Labetalol, Carvedilol, Bucindolol
*Bloqueadores dos receptores beta 1 e 2 : Carvedilol (antioxidante)

« Aumento da producéao de NO: Nebivolol 33, Carteolol

Seletivos: Betaxolol, Celiprolol, Nebivolol (g3 agonista parcial)

*Ativ intrinseca [3,: celiprolol, carteolol
 Blogueio da entrada de Ca**: Carvedilol, betaxolol



Farmacocinética - Antagonistas
B-adrenergico

 Em geral, possuem T %2 geralmente curta (<4hrs), mas
preparacdes de longa duracao estéo disponiveis.

« Metabolizacao hepatica e eliminacao renal; porem,
compostos lipossoluveis atravessam barreiras.



IMPORTANTE: efelto rebote

« Ainterrupcao abrupta dos —bloqueadores pode
causar:

— Arritmias cardiacas

— Agravar a Insuficiéncia Coronariana
— Infarto do Miocardio (ocasionalmente)
— Morte subita (ocasionalmente)

Retirada dos B -antagonistas deve ser gradual




Possivels causas Efeito Rebote

Cessacao dos efeitos protetores dos 3—bloqueadores;

— Alteracao na sensibilidade dos receptores 3—
adrenérgicos;

— Alteracao do numero de receptores p-adrenergicos (up-
regulation);

— Aumento das catecolaminas circulantes



Efeitos Adversos Antagonistas f3-
adrenergicos

Inducdo ICC em § susceptiveis gy
Cansaco, fraqueza
Insdnia (compostos lipossoluveis)

Bradicardia ou Bloqueio AV

(-) taquicardia induzida por hipoglicemia

Perda do libido (homens)/orgasmo

SEXUAL
DYSFUNCTION



Contra-indicacoes

§ Asmaticos

# Angina vasoespastica (3, coronaria)
Insuficiéncia cardiaca

f Diabéticos (uso com cautela)



Simpaticoliticos

(Antagonistas de Adrenoceptores)
Objetivos

5. Antagonista indireto (inibidores neuronais): usos
clinicos e efeitos adversos

5. Revisao / Exercicios



CLASSIFICACAO: Ariij-zic

Acao Direta

Acao Indireta™ |

>

— » Central ( Liberacdo de NA)
— | [NA]

— Pré-sinaptico ({ Sintese de NA)

“‘Anti-adrenérgicos de acao indireta (ou inibidores neuronais) sao
drogas capazes de reduzir a saida do transmissor de neuronios
simpaticos , ou seja, " 0 tbnus simpatico " . Sua acao principal &
hipotensora; no entanto, sendo mal tolerados, eles tém uso
terapéutico limitado”.



o-Metildopa

Mecanismo de acéao Formacao falso neurotransmissor (a-metiiNA)
< poténcia que NA em a, e > poténcia em o,

resistente a MAO



Anti-adrenérgico - Acao indireta

Sintese de NA

DOPA
descarboxilase

v1S0dS3d

v1S0dS3d

tirosina gmetildopa

Sinapse Central _ célula .
pdés-sinaptica



Afeta a Sintese de NA

o2

amNA [0

D . Ml

DOPA Dopamina %)
descarboxilase B-hidroxilase O
n

amNA >

@ a2 amNA

v1S0dS3d

tirosina gmetildopa

i _ célula .
Sinapse Central pos-sinaptica



AgoniS‘l'a 0%

Clonidina, Guanabenzo

Fos " Atividade
ACONST O, TR . ... _ — | PA (prolongada
(edua®  Simpética (prolongada)

\Pré X -
AGONIST), q,, . — L [NA]— | pA (prolongada)

Uso terapéutico: Hipertensao, desintoxicagcao narcoticos
( ativ SNS associada com a retirada)

Efeitos adversos: sedacao, secura na boca, hipotenséao
ortostatica, disfuncéo sexual, dermatite contato.

“ Crise Hipertensiva”



Anti-adrenéergico - Acao indireta

Mecanismos de bloqueio da
Liberacao de NA

9
tas 3 ¢

RESERPINA ‘ ‘

_ _ célula .
Sinapse Central pos-sinaptica




RESERPINA

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



Anti-adrenérgico - Acao indireta

_ _ Falso
Liberagao de N/ neurotransmissor

_ célula .
pos-sinaptica



Guanetidina

Mecanismo de acao
Competicao pela captacao nas vesiculas
Falso neurotransmissor

Uso Terapéutico
Hipertensao Severa
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