SNA Parassimpatico (Parassimpaticomiméticos)

Soraia K P Costa

- Sala 337 — ICB-I/USP

Objetivos

1.

Introducao: estrutura e funcao do Sistema Nervoso.

2. Comparar brevemente Anatomia ¢ Fisiologia Basicas

entre Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico ¢
Parassimpatico.

Sintese e liberagdo de Acetilcolina e Farmacologia dos
seus receptores (muscarinicos € nicotinicos) na
neurotransmissao  em  sinapses  colinérgicas ¢
ganglionares autondmicas.

Efeitos das drogas parassimpaticomimeéticas na
transmissao colinérgica e estimuladores ganglionares.




Brachial plexus

Musaulocutaneous
nerve

Radial nerve

Medan nerve
Lliohypogastric
nerve

Genitofemoral
nerve

Obturator nerve

Ulnar nerve —
|Il
iy
Common peroneal nerve

Deep peroneal nerve

Superficial peroneal nerve

Brain
Cerebellum

Spinal cord

Interg,

Sistema Nervoso

nerve

Subeooy
nerve

Lurmby
plexu

Sistema Nervoso
Periférico

Nervoso

Sacral
plexus

Fernoral
nerve

\ nerve
v, ociatic
“Jerve

| I|, II". \

Pudendal

Sistema

Central

Muscular branc|

of fermoral nervi

Saphenous nery

Tibial n

(=

. Nervos
" (aferente)

Sensoriais

Nervos
(eferente)
Autondmicos

Simpatico

Nervos
(eferente)
Somaticos

Parassimpatico

Entérico




Funcoes do Sistema Nervoso Periférico

Nervos Aferentes (Sensoriais):
* Responsaveis pela transmissao da informagao da

periferia para o SNC (direta)

Nervos Eferentes Somatico (Motores):
* Transportam informagdes do SNC para os musculos

esqueléticos (voluntario) — (direta)

Nervos Eferentes (Autonomicos):

* Compreende coletivamente o Sistema  Nervoso
Autonomo  (SNA). Conhecidos como  ""agentes
executores”” pois através deles o SNC exerce o controle da

maior parte dos sistemas corporal. — (interrompida)



Estrutura - Sistema Nervoso Periférico
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Nervos Espinhais: sao organizados em
plexos (grupos de nervos)
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Objetivos

1.

Breve Introducido: Estrutura e Funciao do Sistema

Nervoso.

2. Comparar brevemente Anatomia e Fisiologia Basicas entre

Sistema Nervoso Autonomo Simpatico e Parassimpatico.

3. Sintese e liberacao de Acetilcolina e Farmacologia dos seus

receptores (muscarinicos e nicotinicos) na
neurotransmissao em sinapses colinérgicas e ganglionares
autonomicas.

Efeitos dos agonistas muscarinicos
(parassimpaticomiméticas) na transmissao colinérgica e
estimuladores ganglionares.



Comparacao estrutura entre nervos Simpatico e

Parassimpatico
Ganglio Autonomico Efetor
SNC (Simp ou PSimp) P
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Simpatico Parassimpatico
[. Corpo cel neuronio pre-ganglionar | tordcico ou segmento lombar] Medula ou sacral
2. Ax0Onio pre-ganglionar Ax06nio curto Axonio longo
3. Transmissor ganglionar Acetilcolina Acetilcolina
4. Receptor ganglionar Nicotinico Nicotinico
5. Ax0nio neurdnio pos-ganglionar Axonio longo AxoOnio curto
5. Transmissor - Juncao neuroefetora | Noradrenalina Acetilcolina

/. Receptor da juncao neuroefetora o ou 3 adrenérgico Muscarinico




Excecoes...entre Simpatico e PSimpatico
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Sistema Nervoso Autdbnomo
(eferente)

.. Resumi
do

Simpatico

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




Sistema Nervoso Autbnomo
(eferente)

Parasimpatico

Predomina
principalmente durante
‘respostas passivas’
saciedade, repouso e
digestdio




Sistema Nervoso Parassimpatico
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Sistema Nervoso Autbnomo

(eferente)

‘possul ambos
componentes: sensorial
€ motor’

Entérico

PROPOSED FUNCTIONAL
ORGANIZATION
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O sistema nervoso entérico funciona
independentemente do SNC. Porém ¢é
altamente dependente/influenciado pelo SNA

(simpatico e parassimpatico).

http://www.hosppract.com/issues/1999/07/gershon.htm
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Parassimpatico vs Simpatico
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Objetivos

1. Breve Introducao: Estrutura e Funcao do Sistema
Nervoso.

2. Comparar Anatomia e Fisiologia Basicas do SNA
Simpatico com o Parassimpatico (PS).

3. Sintese e liberacio de Acetilcolina e Farmacologia dos
seus receptores (muscarinicos e nicotinicos) na
neurotransmissio em  sinapses  colinérgicas e
ganglionares autonomicas.

5. Efeitos das drogas parassimpaticomiméticos na
transmissao colinérgica e estimuladores ganglionares.



Etapas na Transmissao
Neuroquimica

Sintese do Transmissor
Armazenamento

Libera¢ao por um potencial de agao

= » b o=

Interacdo do transmissor com os receptores na célula
efetora (alteracao-resposta)

5. Remoc¢ao rapida do transmissor da vizinhanga dos
receptores

6. Recuperacao da célula efetora ao estado inicial.



Sintese, Armazenamento, [Liberacdo e Remocao da ACh
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Tipos de Receptores para ACh

(Tonotropico) NICOTINICO

(Metabotropico) MUSCARINICO

Ganglio Auton.
Nn Medula adrenal

™M1 Gaénglio Auton.
Tecido gastrico

Placa terminal
Nm INM

M2 Musculo
cardiaco

Musculo liso,
M3 Glandulas

M4, M5  SNC??




Neurotransmissao Colinérgica no Ganglio Autonémico

N C
Fibra pré-ganglionar extra
ntra

“>pequena liberacao Miiltimeros

do conteu“o pentamérico

50005 . |
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N

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




Neurotransmissao Colinergica na Juncdao Neuro-efetora

Neuronio pos- N
ganglionar
extra
intra
O C
< 5 C%)OQ % Prot G
I formado por tinica proteina

liberacao ACh
N

Os receptores pds-sindpticos na membrana
das cé¢lulas da jun¢do neuro-efetora

ganglionar das fibras parassimpaticas sao
MUSCARINICOS.



Mecanismo de Transducao de Sinais
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Mecanismo de Transducao de Sinais
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e.g. M, (cardiac) coupled via G,

bound ACh
molecule

4 ion channel

out

in

muscarinic
receptor



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

bound ACh
molecule

ion channel

out

n PLC
muscarinic

receptor
GTP

IP, + DAG
t Ca2 PKC——PKC*
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Consequéncias Fisiologicas da Estimulacao dos
Receptores Muscarinicos

@Reducao frequéncia cardiaca (M2) e vasodilatagao (M3) (cels
endoteliais — (NAO depende do PSimpatico).

@Aumento salivacio e lacrimejamento (M3)

@Contracdao do musculo liso (M3) levando ao aumento da
motilidade gastrica, contracdo da bexiga e broncoconstri¢io.
@Aumento suco gastrico (M1) e secre¢cao do muco (M3)

@Constricao da pupila e contracdo do musculo ciliar (M3)

@Promove sudorese (M3) (NAO é PSimpaticomimético)

@ Efeitos centrais - excitagao, aumento memoria (M1), tremor
(M2)



Objetivos

1. Breve Introducao: Estrutura e Funcao do Sistema
Nervoso.

2. Comparar Anatomia e Fisiologia Basicas do SNA
Simpatico com o Parassimpatico (PS).

3. Sintese e liberacio de Acetilcolina e Farmacologia dos
seus receptores (muscarinicos e nicotinicos) na
neurotransmissio em  sinapses  colinérgicas e
ganglionares autonomicas.

5. Efeitos das drogas parassimpaticomiméticos na
transmissao colinérgica e estimuladores ganglionares.



Conceitos

Colinérgicas: influenciam a atividade dos receptores colinergicos.
Mimetizam ou bloqueiam as a¢oes da ACh.

Seis categorias:

1)  Agonistas Muscarinicos — mimetizam

11)  Antagonistas Muscarinicos — bloqueiam

111) Estimuladores Ganglionares — mimetizam

iv) Bloqueadores Ganglionares — bloqueiam respostas

v)  Bloqueadores Neuromusculares — bloqueiam Ach

vi) Inmibidores Colinesterase — previnem degradacao da ACh

Parassimpaticomiméticas: Drogas que produzem respostas de Orgaos
terminais semelhantes as produzidas pelo estimulo do nervo
parassimpatico. Pertencem ao grupo de substancias conhecidas como
Colinomiméticas (atuam de forma direta ou indireta nos locais dos
receptors colin€rgicos para produzir suas respostas).



Agentes Colinomimeticos

Acao Direta

Agonistas do
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)




COLINOMIMETICOS DE ACAO DIRETA
(Sinteéticos)

(ESTERES DA COLINA)
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Sintese de Drogas Parassimpaticomimeticas

¢ Modificagdes na estrutura da molécula ACh levaram ao
desenvolvimento de compostos derivados de €steres da colina
clinicamente mais importantes do que a ACh.

o
(C HE};NCHECH O*!?I.CHE
£H; ﬁ' CHE
CHj+ N+CH ,CH,OCCH, / Acetll-B-metllcollna (Metacolina)
H,
Acetilcolina

0
:"‘ "
\ (CHa),MCHECH OCNH,

Betanecol




Usos Terapeéuticos - Agonistas
Derivados dos Esteres da Colina

TGIl/Urinario

*»- Betanecol (Urecholine) * — trata retencao urinaria (pos
operatorio € neurogénica) € atua como estimulador da motilidade
gastrointestinal (vias oral ou s.c.).

Odontologia

¢ Cevimeline (Evoxac) — sialogogo (xerostomia=boca seca)

* Resistente a acao da colinesterase



Usos Terapeuticos - Agonistas
Derivados dos Esteres da Colina

Oftalmologia

¢ Cloreto de ACh (Miochol) - miose rapida (ex.: cirurgia catarata)

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

Diagnostico /
“*Metacolina*® — instrumento de diagnostico (ex.: disautonomia,

envenenamento pelo alcaloide Beladona e teste de reatividade das
vias acreas em individuos asmaticos).

* Resistente a acao da colinesterase



Vasodilatacao

Agonistas muscarinicos atuam via
receptores (M3) nas células
endoteliais que revestem os vasos
sanguineos. As Cels endoteliais em
seguida liberam 6xido nitrico (NO)
no musculo liso vascular causando
assim relaxamento.

A 1mportancia fisioldgica dos
receptores muscarinicos nas cels
endoteliais ainda nao ¢ muito
compreendida.

Endothelial cell Smooth

lining muscle collagen

: AR "' L | d *
2D A

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




Contra-indicacao - Agonistas
Derivados dos Esteres da Colina

“*Hipertiroidismo (causa arritmia)
“*Asma (aumenta reatividade das vias aéreas)

“*Insuficiéncia Coronariana (aumenta queda da
resisténcia periférica

<+ Ulcera péptica (aumenta atividade TGI/secrecio
HCI)

“*Obstrucio mecanica da bexiga ou TGI (for¢a o
esvaziamento)



TOXICIDADE DOS ESTERES DA COLIN

**Rush cutaneo
**Sudorese (diaphoresis)
“*Codlicas abdominais
**Contracdes bexiga
**Espasmos na acomodacao visual
*Miose

»Cefaléia

s»Salivacao
“*Broncoespasmo
“*Lacrimejamento
**Hipotensao
*»Bradicardia



....proxima aula

ALCALOIDES COLINERGICOS
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NITRIC OXIDE MEDIATED VASODILATION -\

blood vessel

AChH

=
endothelial cell @

nitric oxidase

arginine —XMhase__y No

NO

guanyl cyclase

GTP —————  » c GNP

smaooth muscle

b

N cyclic GMP —»smooth muscle relaxation —-vasodilation

Ach acts at M3 site, causing activation of nitric oxidase synthase. NO diffused
to smooth muscle activating guanyl cyclase and changing GTP to cGMP to
cause vasodilation.



Principais Funcdes 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



