SNA Parassimpatico (colinérgicos e anticolinérgicos)
Soraia K P Costa
Scosta@icb.usp.br - Sala 337 — ICB-I/USP

Objetivos

1. Conceitos - SNA.

2. Comparar brevemente Anatomia e Fisiologia
Bdsicas entre SNA Simpatico e Parassimpadtico.

3. Conhecer  estruturas  drogas, receptores,
mecanismos de agdo e usos clinicos de drogas
parassimpaticomimefticas.

4. Conhecer  estruturas dr'oga,s,. receptores,
mecanismos de agdo e usos clinicos de drogas
parassimpaticoliticas.
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Estrutura - Sistema Nervoso Periférico

PARASYMPATHETIC SYMPATHETIC
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Sistema Nervoso Autonomo
(eferente)

Predomina
principalmente
durante ‘respostas
ativas’
stress, luta e fuga




Sistema Nervoso Autonomo
(eferente)

Parasimpatico

Predomina
principalmente
durante ‘respostas
passivas’
saciedade, repouso ¢
digestao




Sistema Nervoso Parassimpartico
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ACOES SN SIMPATICO vs PARASSIMPATICO

Acoes opostas

Olhos Midriase Miose
, T F.C. { F.C.
A T contratilidade | contratilidade

Acoes semelhantes ou sinérgicas

gl. salivar (+) secrecao (+) secrecao

orgaos sex (+) ejaculacao (+) erecao

Tnervacdo seletiva / i




Parassimpatico vs Simpatico

Olho:
.......................... Puplla contra(;ﬁo dllata(;:?lo
.......................... IIll:lSCU.lO ciliar contraqﬁo s B OTCO efeito -~
.......................... gléndula lacrimal - gecreta légrlma pOUCO GfCitO
.......................... Glﬁndula Salivar: SCCI’C(}?IO SCCI‘C(}ﬁO
Coracio:
.......................... frequéncia reduzaumento
.......................... forca e POUCOCICIEO i AUIACALO
.......................... Vaso sanguineo: poucoefmtocgntragﬁo
.......................... Bréonquio: contracao relaxa
Trato GI:
.......................... musculo longitudinal - CONEEAC aorelaxa~
.......................... esfincters relaxa antragan
.......................... glandula secrecao pouco.efeito
Bexiga:
.......................... parede (detrusor) COntraQE?lOrelaxa
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Utero
.......................... gI'éVidO pOUCOGfeltOCOHtI‘a(}ElO
.......................... normal pOucoefeltorelaxa
.......................... Ol‘gﬁOS sexuais 61"6(;'210 ejaculagﬁo, timescéncia
.......................... Rins potico e it secrecio T

.......................... Flgado pOuCO eIeltO moblllzagao gllcose



Comparagdo estrutura entre nervos Simpatico e
Parassimpatico
Ganglio Autonomico Efetor
SNC (Simp_(ll_l‘PSimp) RN
e (& 17
O P\ Ob/ O ®t
Simpatico Parassimpatico

[. Corpo cel neuronio pre-ganglionar
2. Ax0Onio pre-ganglionar

3. Transmissor ganglionar

4. Receptor ganglionar

5. Ax0nio neurdnio pos-ganglionar
5. Transmissor - Juncao neuroefetora
/. Receptor da juncao neuroefetora

toracico ou segmento lombar
Axonio curto
Acetilcolina
Nicotinico

Axonio longo
Noradrenalina

o ou 3 adrenérgico

Medula ou sacral
Axo0nio longo
Acetilcolina
Nicotinico
AxOnio curto
Acetilcolina
Muscarinico




Acetilcolina atua em ambos receptore
nicotinico (N) e muscarinico (M)

M blogueado Predomina agdes nhicotinicas
<*Estimulagdo de todos gdnglios autonomos (S e PS).
“*Estimulacdo de musculos voluntarios.

%+ Secrecado de catecolaminas da medula subra renal.




Acoes da Ach via PS - Excegoes (1)
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Acoes da ACh via PS - Excegoes (2)

Vasodilatagao
. Musculo liso Cols
Endotélio vascular olageno
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g . Agonista muscarinico atua via rec

B (M3) em cél endoteliais (revestem
¥ W vasos sanguineos).

. T As Cels endoteliais liberam 6xido
o 'YV _f nitrico (NO) no musculo liso
: ¥ ) vascular - RELAXAMENTO.
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{J! (importancia fisiolégica dos

& receptores muscarinicos nas cels
R W cndoteliais ainda ndo é muito
compreendida)

Alberts et al., 1995 Cross-section of a small blood vessel



VASODILATAGCAO - VIA NO

blood vessel
ACh
'endothelial cell @

nitric oxidase
synthase

arginine

»NO

guanyl cyclase

GTP » cGMP

smooth muscle

y

cyclic GMP —=smooth muscle relaxation —vasodilation




Estrutura dos

RECEPTORES



Subtipos de Receptores N e M

(Tonotropico) NICOTINICO

(Metabotropico) MUSCARINICO

Ganglio Auton.
Nn Medula adrenal

M1 Gaénglio Auton.
Tecido gastrico

Placa terminal

M2 Musculo
Nm INM cardiaco
Nn # Nm M3 Musculo liso,

Glandulas

M4, M5  SNC??




Estrutura do Receptor Nicotinico - Ganglio Autonomicc

N C
Fibra pré-ganglionar extra
intra
‘, . ~
PEQUCTA h,be B Miuiltimeros
do contéudo -
) pentamerico

Cinco subunidades formam o
canal cationico nado especifico

K+ Na+

Os receptores presentes na membrana
poOs-sinaptica dos dendritos do
neuronio pos-ganglionar sao
NICOTINICOS (Nn).



Sinapse Colinérgica - Agdes da Acetilcolina

Receptores Nicotinicos

Na*

o, s




Estrutura do Receptor Muscarinico - Jungdo Neuro-
efetora

Neuronio pos- N
ganglionar

extra

intra

C
Prot G

formado por unica proteina

Os receptores pds-sindpticos na membrana
das c¢lulas da juncdo neuro-efetora

ganglionar das fibras parassimpaticas sao
MUSCARINICOS.



Mecanismo de Transdugdo de Sinais

free ACh

/ molecule

out

in

muscarinic

receptor /

trimeric G-protein

GDP



Mecanismo de Transdugdo de Sinais

ACh

N / 4 ion channel
e ) Efetors

out

n

muscarinic

receptor /

trimeric G-protein

GTP



Sinapse Colinérgica - Agoes da Acetilcolina

Receptores Muscarinicos

Nervo /
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Mecanismo de Transdugdo de Sinais

e.g. M, (cardiac) coupled via G,

bound ACh
molecule

4 ion channel

out

in

muscarinic
receptor



Sinapse Colinérgica - Agoes da Acetilcolina

Receptores Muscarinicos

Nervo /

Coracao
Pré-sinapse

Hiperpolarizacac
Inibicao neural
Inibicao cardiac:



Mecanismo de Transdugdo de Sinais

e.g. M; (smooth muscle, glands) coupled via G,

bound ACh
molecule

ion channel

out

" PLC
muscarinic @
receptor
GTP

IP, + DAG
t Ca2 PKC——PKC*



Sinapse Colinérgica - Agoes da Acetilcolina

Receptores Muscarinicos

Nervo /

Glandulas
Musc. liso
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Resumo - Mecanismo de Transdugdo do Receptor
Juncdo Neuro-efetora

M1 geralmente G /G,, Ativa PLC t [Ca*'];, tprC

fecha canais K (M corrente)
M2 geralmente G, Inibe adenilato ciclase chMP, lPKA

Abre canais K* (Grg)
M3 geralmente G, Ativa PLC T [Ca**];, 1PKC, 1 cGMP
M4 presume-se G, Inibe adenilato ciclase
M5 presume-se G /G,; Ativa PLC




Resumo - Consequéncias Fisiologicas da
Estimulagdo dos Receptores Muscarinicos

@Redugdo frequéencia cardiaca (M2)
@ Vasodilatacédo (M3) (cels endoteliais - (NAO depende PS).
@ Aumento salivagdo e lacrimejamento (M3)

@ Contracdo do musculo liso (M3)- leva ao aumento da
motilidade gdstrica, contragdo da bexiga e broncoconstrigdo.

@ Aumento suco gdstrico (M1) e secregdo do muco (M3)

@ Constricdo da pupila e contragdo do musculo ciliar (M3)

@Promove sudorese (M3) (NAO é PS)

@ Efeitos SNC - excitagdo, ganho memoéria (M1), tfremor (M2)




Respostas Cardiovasculares a Acetilcolina

Baixas doses Altas doses
HR | /" \_ iv
MBP ~ o =
-'v
PR __ ~ PR
——v

MINUTES MINUTES



Mecanismo de Transmissdo - Ganglio Autonomico

Neuronio pré-ganlionar

Outros

Neurénio pos-ganlionar
o (S ou PS)




Etapas na Transmissado
Neuroquimica - ACh

1. Sintese do Transmissor

2. Armazenamento

3. Liberagdo por um potencial de agdo

4. Interagdo do transmissor com os receptores na célula

efetora (alteragdo-resposta)

5. Remogdo rdpida do transmissor da vizinhanga dos
receptores

6. Recuperagdo da célula efetora ao estado inicial.



Sintese, Armazenamento, Liberacdo e Remocdo da ACh

glicose & glicose

(fibra colinérgica) g
piruvato

. Potencial de Acao
CH, colina

CH3—I";I+—CHZCH20H

CH, Acetil-CoA

colina

cetilcoline

w acetato

Efetor



Parassimpaticomiméticas

-Relagdo estrutura-atividade
-Mecanismos de acgado
-Usos clinicos



» Drogas que produzem respostas de drgdo
terminais semelhantes as produzidas pelo
estimulo de neurdnio parassimpdtico pos-
ganglionar ou estimulam os efeitos da ACh.

» Outros termos: Colinomiméticas, agonistas
Colinérgicas, agonistas muscarinicas

“* Mecanismos:
- Acdo direta (ex.: atua diretamente via receptor M/
- Acdo Indireta (ex.: inibidores da colinesterase)




Efeitos de drogas - transmissdo colinérgica
i)  Agonistas Muscarinicos - mimetizam (ex. Carbacol)

ii) Antagonistas Muscarinicos - bloqueiam

iii) Estimuladores Ganglionares - mimetizam (ex. Nicotina)
iv) Bloqueadores Ganglionares - bloqueiam respostas

v) Bloqueadores Neuromusculares - bloqueiam Ach

vi) Anti-Colinesterdsico - previne degradacdo Ach
(ex. Neostigmina).

vii) Outros (Bloqueadores de canais ionicos, 4-
aminopiridina).



Agentes Colinomimeticos

Acao Direta

Agonistas de
Receptor

e

Esteres da Colina

(betanecol,
carbacol,metacolina)

ACETILCOLINA

N\

Acao Indireta

Inibidores da
Colinesterase

Alcaloides

pilocarpina, muscarina
oxotremorine, nicotina)

—

Carbamatos [Organofosfato:
(neostigmina, (isoflurofato,
fisostigmina) ecotiofato)




Classificacao das drogas acao direta

Tipo de Receptor

v MUSCARINICAS
- muscarina = Amanita muscaria
- estimulacao parassimpatica

v NICOTINICAS
- ganglios autonémicos
- musculatura voluntaria
- secrecao de Adr (supra renal)



i

COLINOMIMETICOS DE ACAO DIRETA

(ESTERES DA COLINA)

Aea‘



Relagdo Estrutura-Atividade
Esteres da colina

Seletividade Hidrolise (AChE)

Musc Nic
eHa ﬁ' e, Y
CH; N‘_:CHECHEDCCH;; +++ St et
'QHa
1- Acetilcolina
2- Carbacol ++ 4+ _
3- Metacolina 4+ 4 44

4- Betanbecol 1+ - -




Relagdo Estrutura-Atividade
Esteres da colina

s*Moléculas sintéticas foram desenvolvidas com base na
ACh; entretanto procurou-se criar especialmente:

1) Redugao da susceptibilidade da molécula a hidrolise
(AChE)

2) Atividade relativa nos receptores M (seletividade)



Efeitos Farmacoldgicos - Esteres da Colina

Miose (contracao musculo constritor pupilas)
Olho " Reduz PIO — portador glaucoma (contrai musculo ciliar)

\F.C.

lcontratilidade atrio (reduz D.C.)
Vasodilatacao (via NO)

DC + vasodilatacao = queda PA

—— broncoconstricao

-T Motilidade peristaltica TGl (causa colicas)

(+) secrecao HCI

-causa dilatacao esfincteres (incontinéncia urinaria)
(+) secrecao glandulas (sudorese, lacrimejamento,
salivacao




Usos Terapéuticos (1)
TGI/Urindrio

- Betanecol (Urecholine) * - Hipotonia TGI e bexiga - ca
de retengdo urindria (pés-operatorio e neurogénica). Tb atuc
como estimulador da motilidade TGI (v.0./s.c.).

Odontologia

< Cevimeline (Evoxac) - sialogogo (xerostomia=boca seca) ,

Cardiovascular

<+ Suprime taquicardia atrial (inibe atividade marcapasso)

* Resistente colinesterase



Usos Terapéuticos (2)

Oftalmologia

» Cloreto de ACh (Miochol) - miose rdpida (ex.: cirurgia
catarata)

“ Carbacol (isopto cachol) - glaucoma (reduz pio) e causa
miose (cirugia oftalmica)

Diagndstico

“Metacolina® - instrumento de diagnéstico (ex.:
disautonomia, envenenamento pelo alcaldide Beladona e
teste de reatividade das vias aéreas em individuos
asmaticos).

* Resistente a agdo da colinesterase



Contra-indicagao - Esteres da Colya

< Hipertiroidismo (causa arritmia)
< Asma (aumenta reatividade das vias aéreas)

<+ Insuficiéncia Coronariana (aumenta queda da
resisténcia periférica

% Ulcera péptica (1 atividade TGI/secregdo HCI)

> Obstrugdo mecdnica da bexiga ou TGI (forga
esvaziamento)



Efeitos adversos - Esteres da Colina

*Rush cutaneo
“»Sudorese (diaphoresis)
“+Cdlicas abdominais
“*Contragoes bexiga
“»Espasmos ha acomodagdo visual
“*Miose

“*Cefaléia

% Salivacdo
“*Broncoespasmo
“»*Lacrimejamento
“*Hipotensado
“*Bradicardia




Interacoes Medicamentosas

“*Procainamida + quinidina antagonizam o efeito do

Betanecol.

»Bloqueador ganglionar + Betanecol = queda PA e

alteragoes abdominais graves.

“+*Betanecol + depletores de 5-HT = hipotermia

grave



COLINOMIMETICOS DE ACAO DI

(ALCALOIDES)

-Muscarina
- Pilocarpina

- Oxotremorina

T



Relagdo Estrutura-Atividade
Alcaloides

Alcaloides: substancias de ocorréncia natural, extraidas
de plantas (etc.) e que possuem afinidade pelos

receptores muscarinicos (ex.: Muscarina) ou Nicotinicos
(ex.: Nicotina). Muscarina deu origem aos receptores M.

Estrutura: Mais complexa que ésteres. Muscarina = ACh
(embora isenta de atividade nicotinica) e resistente
hidrélise (sem éster). Possui grupo amonio 40 ou 3o.

OH
Me : » Acao prolongada
5 A » 100x mais potente que ACh
e i »Nao ¢ hidrossoluvel; > efeito SNC

\
N N— -Me
Muscarina \I‘!?Ie:-/



Efeitos

Amanita muscaria.

Inocybe sp
Clitocybe sp

v'"Mimetiza as ac¢des da ACh em mds
liso, cardiaco e glandulas (+ potente).
v Absorc¢do: alta via TGI

Farmacologicos - Muscarina

Importancia clinica:

“+Elevada (envenenamento) - efeitos
intensos = estimulacdo de nervos OS.

“* Ex: miose, espasmo visual
(acomodagdo), lacrime jamento,
bradicardia, diarréia, cédlica TEGI,
incontinéncia urindria (etc.)

Iladkbns I lhamamasr mrvammendla nbicndt Amrees/laremac /lsinmbri At/ armeslasal ladses )



Relagdo Estrutura Atividade - Pilocarpina

Estrutura

/% FORMIULA: CyHyCIN,0;
/b/\ﬂ‘:}ﬁu MOL. WEIGHT: 244,72
H.ﬂ""

CA: [54-7177]

Jaborandi ‘
(pilocarpus sp) v'# ACh

v'Possui grupo amino tercidrio (base fraca)
v'Possui anel imidazdlico
v'Hidrossoluvel

(http://lwww.anaesthetist.com/anaes/patient/ans/ach.htm)



Efeitos Farmacologicos - Pilocarpina

v'Agdo predominantemente muscarinica (= Ach).
Predominante em glandulas salivares e sudoriparas, olhos
(> secrecdo).

v'Efeito no coracdo, TGI e musculo liso < ACh.

v'Acdo central (cortical) = muscarina

Importdncia clinica:

v'Glaucoma - reduz PIO (prlocar - longa duragado)
v' Xerostomia

v Sindrome Sjogren




Efeitos Farmacoldgicos - Oxotremorina

“+Origem:

v'Alcaldide sintético (amina tercidria)

“*Farmacologia:

v'Efeitos muscarinicos cldssicos na periferia
v'Agdo central muito potente (cortical). Ex.: tremores,
ataxia e espaticidade = sinais da doenga de Parkinson.

Importancia clinica:
v'ferramenta  farmacoldgica em  estudos  para
desenvolvimento de drogas para o mal de Parkinson.




ARECOLINA

Alcaldide colinérgico,
porém ndo mais utilizado na
clinica e pesquisa.

Af_a‘



COLINOMIMETICOS DE ACAO DIRETA

ALCALOIDES

AGONISTAS NICOTINICOS

-Nicotina, Lobelina, Dimetilfenilpiperazinio
(DMPP)




Relagdo Estrutura-Atividade
Agonistas Nicotinicos (estimulantes ganglionares)

Substancias (alcaléides) de ocorréncia natural (ex.: nicotina,
lobelina) ou sintéticas (ex.: DMPP) que atuam seletivamente em
receptores N autonémicos (PS e S), mas tb podem atuar em
receptores Nm (> com).

Nicotina Lobelina
( Tabaco) (Lobelina)

v’ Ambas sdo aminas terciarias
v'DMPP (amina quaternaria seletivo para rec N ganglionares)



Efeitos Farmacologicos - Agonistas nicotinicos
NICOTINA
“*Mimetiza as agoes da ACh em receptores nicotinicos
(gdnglios)
& - coragdo (efeitos Simp alternados ¢/PS)
% - hipertensado <
o3 - ndusea, vomito, diarréia <
& - bloqueio nervoso por despolarizagao

“*Estimula receptores N (cels cromafins - Medula adrenal)
“*Estimula receptores N em fibras sensoriais

“*Estimula receptores Nm na placa terminal (fibras
musculares). (ex. excitagdo e bloqueio JNM)



Efeitos Farmacoldgicos - Agonistas nicotinigls

NICOTINA

<+Cigarro - causa estado de alerta

< Altas doses: tremor, vomito, estimulacdo do centro
respiratorio.

“»Superdosagem: convulsdo, coma e morte

Importancia Clinica: <

<*Nenhum valor terapéutico, exceto p/asters p/combate ao fumo |
“*Ferramenta farmacoldgica.
“+Usado como inseticida /



Agentes Colinomiméticos

Acdo Direta

Acdo Indireta

Inibidores da
Colinesterase

Aminas 4

Carbamatos

Organofosfatos




Colinesterases: EXISTE 2 TIPOS:

Acetilcolinesterase: especifica (relativamente) para ACh
Butirilcolinesterase (pseudocolinesterase, plasma cholinesterase)

Esteratiz Anionic

site site
5 Hi}J: —

N
4
2 ‘HO
/J\ O/’\\//N" - /\J\ /\J\ Acetate

Ser Glu

Acetylcholine Ac-serine
binds hydrolysed
(fast)
9 /
4 )J\O/\“x/N\\. LN
V[N> \LN> \/:O
"HO (ololox o) COO0"
T —

Acetyl-gioup transferred
to serine —OH

Choline



PROPRIEDADES DA ACETILCOLINESTERASE

Localizacdo

v'"Neuranios colinérgicos
v'Sinapses colinérgicas
vVINM

v'Células vermelhas
Substratos

v'Ach - melhor
v'Metacolina

Nado sdo substratos

v'Betanecol
v"Carbacol
v'Suxinilcolina



PROPRIEDADES DA BUTIRILCOLINESTERASE

Localizacdo Outros nomes

v Pl.asma v'Pseudocolinesterase
vF IIQGdO. | v'Esterase sérica
v'Céls glias e outros tecidos v'Falsa colinesterase
Substratos

v'Butilcolina (melhor)

v'ACh

v'Suxinilcolina

v'Procaina (anestésico)

Nado sdo substratos
v'Metacolina

v'Betanecol
v'Carbacol




ACETILCOLINESTERASE E BUTIRILCOLINESTERASE

“+»Sdo inibidas por carbamatos e
organofosfatos (inibidores de colinesterase).

“*Inibicdo da colinesterase causa agoes
sinergéticas com metacolina, e aditivas com
Betanecol e Carbacol.

=

A@‘



COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA
(Inibidores da Colinesterase) %A

-AMINAS 40. (agdo curta; edrofonio
- CARBAMATOS (agdo media; neostigmina)

Reversiveis




COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA

(Edrofonio)
CHs;
. H
CHz-CHs-N
CHs

Efeitos farmacologicos/Relagcao Estrutura-atividade

“*Grupo amino quaternario

“*Acao rapida (ineficaz p/terapéutica)
*»Principal local de acao (receptor Nm — JNM)
*»*Usos: diagnostico de Miastenia Grave



COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA

(Carbamatos - acdo média)
O (I3H3
I CH-N /Q 0 +
R1'\I'C-O-R3 > CH;s O—C-N(CHj3)
i AChE
?2 - \N:--_H_o_

~ . —
Relacdo Estrutura-atividade Neostigmina

“*Derivado do acido carbamico; possui radicais organicos (grupos
Rl1eR2)ouH

“*Grupo R3 pode ser anel aromatico, contendo amina terciaria
“*Como era de se esperar epal estrutura, sao hidrossoluveis

**Local de acdo: depende do composto pode ser receptores Nm ou Nr
+*Ex.: Neostigmina, fisostigmina



COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA

(Carbamatos - agdo média)

Efeitos Farmacologicos

“*Promove acimulo ACh nos receptores N ¢ M (base da agao

farmacologica e toxica) = estimulagdo colin€rgica nervos.
“*Acao reversivel da AChE (hs).

“*Metabolizado no plasma pela esterases



COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA

(Carbamatos - agdo média)

Usos terapéuticos

<*Glaucoma (dngulo aberto; fisostigmina).

“*Atonia de bexiga (neostigmina)

“*Intoxicagdo por anti-muscarinicos (atropina), anti-depressivo
triciclicos e fenotiazinas (fisostigmina).

<*Miastenia grave (neostigmina, ambemanio, piridostigmina)
“»Inseticida para piolho/lendias (Carbaril)

“*Reverter bloqueio neuromuscular (i.v.; neostigmina)






COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA



COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA
(ORGANOFOSFATO - Irreversivel)

O DIISOPROPYLFLUOROPHOSPHATE (DFP)
PASEEEREN
i \
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R1-P-X -7
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R .

_H-IM\N:_-?--H—O—Serine(
Relacdo Estrutura-atividade 7

. .
Possui grupos alcoxi (R1 e R2) . __ >

e L

“*Grupo X pode ser Fluor ou Isoflurato (exceto ecotiofato; amina 4)
“*Sao compostos lipossoluveis

“*Maioria desenvolvido como armas quimicas (gas) e pesticidas
**Acao longa (ou irreversivel — dias)

**Local de acdo: juncao PS pos-ganglionar

*Metabolizados pelas esterases plasmaticas (plasma e microssomas)




COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA
(ORGANOFOSFATO - Irreversivel)

Efeitos farmacologicos/Usos clinicos

“*»Inibe AChE e Pseudocolinesterase.

“*Promove acimulo de Ach nos receptores Nn (base da sua
toxicidade), mas as agoes via receptores M tb contribuem.

< Tratamento glaucoma angulo aberto - o acimulo de ACh nos
receptores N e M do musculo ciliar € base terapéutica
(somente 2 compostos: ecotiofato e DFP).

<+ Inseticida (comumente causa efeitos téxicos no homem)
(Ex. Paration).

<+ Sintese de outras enzimas sdo necessarias (irreversivel)



COLINOMIMETICOS DE ACAO INDIRETA
(ORGANOFOSFATO - Irreversivel)

Efeitos toxicos - Usos armas quimicas (agentes nervosos)

“*Promove acimulo de ACh receptores Nn (efeito estimulante
no coragdo, glandulas e musculo liso) = envenenamento Muscarina

»Causa bradicardia e hipotensdo (alguns casos taquicardia).
*Paralisia mudsculo esquelético - bloqueio por despolarizagdo
(acimulo ACh na placa terminal). Diafragma para (morte).

“» Tratamento; remogdo do paciente do local exposto.
Administrar Atropina ou reativadores enzima (Pralidoxima).



"” Sindrome da guerra do Golfo”’

Piridostigmina foi administrado
como antidoto nos soldados para
protegdo contra o possivel
envenamento com o gds do nervo
(ex.: sarin - organofosforados).

Qual o mecanismo?



Pralidoxima: antidoto usado no envenamento causado por
inibidores irreversiveis da acetilcolinesterase.

ra
Reversible anticholinesterase Irreversible anticholinesterase
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Reativadores de acetilcolinesterase

O

I

> +| C=N-O-H
N

|
CHs

Pralidoxima

O grupo (=NOH) possui alta afinidade pelo dtomo P.
“*Pralidoxima possui sitio nucleofilico que interage com o sitio
fosforilado da enzima (AChE fosforilada).

“»Altas doses de Pralidoxima podem inibir AChE.



ANTICOLINERGICOS

v‘antagonistas receptores
muscarinicos, parassimpaticolicos,
antagonistas colinérgicos.
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Protétipo = Atropina

Outros agentes anti-colinérgicos (acdo direta):

Hioscina (Datura stramonium)
Homatropina
Metonitrato de Atropina
Ipatropium
Pirenzepina
Tropicamida
Ciclopentolato
Benzexol
Benztropina
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BLOQUEADORES RECEPTOR&
MUSCARENICOS
i

As acoes nicotinicas da ACh permanecem i

Sl



Drogas que interferem com acoes da ACh

Nervo
0O O
Q
OQO Y ACh
OO
AChE
Colina
(-) +

o . . acetato
Fisiostigmina

Ach (+)
Carbacol (+)
Atropina (-)

Coraca
TGI
Glands

Ganglic
e JNM
ACh (+)
Nicot (+)

Curare (-)



Agoes Farmacologicas -ATROPINA

“» Fonte: (Atropa Belladona)

» Natureza quimica: Alcaldide

% Sitio agdo: antagonista rec M colinérgico
» Tipo de blogueio: compeftitivo

Indicacoes:

< Agente pré-anestésico (reduz secregoes)
» Controla bradicardia, blogueio cardiaco.
< Antidoto para agentes colinérgicos.

< Tratamento incontinéncia urindria.




Efeito da ACh na presenca da Atropina

Response

Log dose of acetylcholine

Atropina inibe competitivamente as acées da ACh



Acdes Farmacolégicas -IPRATROPIO

< Natureza quimica: amonio quaterndrio

< Nome comercial: Atrovent

%+ Sitio de agdo: antagonista M colinérgico

< Administracgdo: inalatoria (local), ndo é absorvido
v.0. e ndo atravessa a barreira hematoencefalica.

Indicacdo

<+ Tratamento broncoespasmo associado com doenga
pulmonar obstrutiva cronica (ex.: bronquite,
enfisema).

» Reagdes adversas: taquicardia, palpitagdo, cefaléia,
xerostomia, nadsea, tosse, dispnéia etc.




Agoes Farmacologicas -Escopolamina

“» Origem: Datura stramonium

<* Nome comercial: Transderm Scop

» Natureza quimica; alcaldide (amina tercidria)
% Sitio de agdo: antagonista rec muscarinico

% Indicacdo
< Prevencdo de nalsea e anti-emético.

» Contra-indicagdo: glaucoma



Principais Efeitos Antagonistas muscarinicos

%:’ Taquicardia (M2)

Relaxamento musculatura lisa visceral
intestino
bexiga

bronquios (M3) éa

(-) Secrecoes exocrinas (lacrimal, salivar, gastrica)
(M3, M1)




Principais Efeitos dos Antagonistas Muscarinicos

dilatacao pupilas (midriase / paralisia acomodacio)
relaxamento do musculo ciliar — T PIO (M4)

SNC - excitatorios (atropina)
- depressores (hioscina)
- | reflexo vomitos (antieméticos)
D - antiparkinsoniano



Usos Clinicos dos Antagonistas Muscarinicos

ﬁ Tratamento de bradicardia (atropina )
S\

Oftalmico - dilatacao pupilar (tropicamida
ciclopentolato

Neurologicos- cinestose (hioscina/escopolamina
- Parkinsonismo (benzexol

'y benzotropina)



Usos Clinicos dos Antagonistas Muscarinicos

Respiratério - tratamento asma (ipratropio)

ga

sastrointestinal acao entiespasmaodica

! secrecao gastrica (pirenzepina

sindrome colon irritavel (diclomina)



Efeitos Adversos - Antagonistas Muscarinicos

“Inibicdo das secrecoes
“*»Taquicardia

*Midriase

“+SNC : excitagdo - atropina
“+depressdo e amnésia - hioscina



Bloqueadores ganglionares



Blogueadores ganglionares e transmissao

xtracellular
choline

Choline + acetyl-CoA

| Fo) )
Acetylcholine (ACh)

preganglionic
autonomic nerve

&P
acetylcholi&e release

\

‘ = acetylcholine carrier / transporter



Blogueadores ganglionares e transmissao

xtracellular preganglionic
autonomic nerve

choline ] o
hemicholinium

Choline + acetyl-CoA

| Fo) )
Acetylcholine (ACh)

&P
acetylcholi&e release

\

H HCH,
vesamicol

&




Blogueadores ganglionares e transmissao

In the synapse; preganglionic
autonomic nerve

Acetylcholine (ACh)
l AChase

Choline + acetate

acetylcholi&e release

\

AChase = acetylcholine esterase



Usos clinicos - bloqueadores
ganglionares
(ex.: hexametonio)

“*Praticamente obsoleto (efeitos disseminados).
<*Emergéncia (crise hipertensiva).

“*Hipotensdo induzida (ex. cirurgias que hecessitam
ampla dissecgdo cutdnea; pldstica, oftdlmica etc.).



Resumo - Principais Fungdes do SNA
Parassimpatico

»Favorece a conservacao de energia
»Reduz frequéncia cardiaca

»Promove secrecao glandular
»Protege a retina do excesso de luz
»Promove o esvaziamento de cavidades
»Favorece descanso e reparagao

» Antagoniza fisiologicamente o SNA Simpatico
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Hemicholinium - 3

AcCoA + Choline
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Inervagdo Simpdtica (vermelha) e PS (verde) no coragdo




