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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O sistema nervoso autdbnomo & ativado
principalmente por centros localizados na medula
espinhal, no tronco cerebral e no hipotalamo. Este
possui relagbes farmacoldgicas que fomentam
a base da formagédo em saude independente
da especializagdo. Dessa forma, a tematica
proposta realizou um levantamento bibliografico
acerca das interagbes farmacoldgicas do
sistema colinérgico e adrenérgico. Para este,
implementou-se referéncia dentre os livros de
atualizagéo recente e referéncia conceituada,
cruzando-os com os artigos publicados e
indexados em revistas relevantes além das
diretrizes e protocolos nacionais acerca do
tema. Por esse meio, foram analisados os
receptores agonistas e antagonistas tanto da
fisiologia adrenérgica quanto da colinérgica.
Visto que, a base de funcionamento destes
sistemas consegue controlar boa parte dos
sistemas fisiol6gicos do corpo. Em complemento,
subdivididos entre os farmacos que atuam a favor
e contra aos receptores alfa e beta adrenérgicos,
bem como os farmacos que agem a favor e
contra os receptores colinérgicos muscarinicos
e nicotinicos. Em conclusdo, infere-se a
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importancia clinica e farmacolégica do estudo destes componentes, sobretudo quando de
doengas com tratamento ainda em fase de desenvolvimento como Parkinson e Alzheimer, e
a relacéo dos sistemas colinérgicos e adrenérgicos com o tema anestesiologia.
PALAVRAS-CHAVE: Colinérgicos, Adrenérgicos, Sistema Nervoso Autdnomo, Farmacos.

BIBLIOGRAPHIC REVIEW FOR DRUGS RELATED TO THE AUTONOMOUS
NERVOUS SYSTEM

ABSTRACT: The autonomic nervous system is mainly activated by centers centered in the
spinal cord, without a brain stem and without a hypothalamus. This has pharmacological
relationships that foster the basis of health education independent of specialization. Thus,
the proposed theme carried out a bibliographic survey about the pharmacological interactions
of the cholinergic and adrenergic system. For this, a reference was implemented among the
recently updated and reputable reference books, crossing them with articles published and
indexed in relevant journals, in addition to the national guidelines and rules on the subject.
By this means, the foramen ovale of agonist and antagonist receptors of both adrenergic and
cholinergic physiology. Since, the functioning basis of these systems manages to control most
of the body’s physiological systems. In addition, subdivided into drugs that act for and against
alpha and beta adrenergic receptors, as well as drugs that act for and against muscarinic and
nicotinic cholinergic receptors. In conclusion, the clinical and pharmacological importance
of the study of these components is inferred, especially when treating diseases still under
development, such as Parkinson’s and Alzheimer’s, and the relationship of cholinergic and
adrenergic systems with the theme of anesthesiology.

KEYWORDS: Cholinergics, Adrenergics, Autonomic Nervous System, Drugs.

11 INTRODUGAO

O sistema nervoso autdnomo (SNA) é responsavel pela manutengéo das atividades
involuntarias do organismo. Tais como as principais funcionalidades dos 6rgéos internos,
controle dos batimentos cardiacos e liberacdo de substancias exécrinas e algumas
endogenas. Nesse contexto, 0 SNA costuma ser subdividido em sistema nervoso simpatico
e sistema nervoso parassimpético. Sendo estes, vulgarmente separados entre sistema
de controle excitatorio e inibitorio respectivamente, o que é valido para a maioria das
funcionalidades, mas néo para todas.

Ademais, acrescenta-se como subdivisdo do SNA, o sistema entérico. Esse,
diferentemente do sistema simpatico e parassimpatico, funciona independente do sistema
nervoso central, composto pelos plexos nervosos intrinsecos do trato gastrointestinal e
conectados de forma intima com o sistema simpatico e parassimpatico.

Os neurbnios do SNA sdo do tipo pré-ganglionar e pés-ganglionar. Dessa forma,
separa-se que, no sistema simpatico as sinapses estéo localizadas em ganglios autbnomos,
possuindo terminacgdes nervosas das fibras pré-ganglionares e os corpos celulares dos
neurdnios pdés-ganglionares. Ja no sistema parassimpatico, as células p6s-ganglionares

Medicina: Ciéncias da satde e pesquisa interdisciplinar 4 Capitulo 21 m



estdo principalmente nos 6rgdos-alvo, além de alguns ganglios isolados na cabega e no
pescoco (RANG & DALE, 2020).

Desse modo, infere-se que, o ganglio paravertebral & estimulado pelo nervo pré-
ganglionar do sistema simpético através da acetilcolina. Ao passo que, nesse mesmo
sistema, as fibras nervosas pos-ganglionares podem ser adrenérgicas, colinérgicas e
dopaminérgicas. Logo, os principais neurotransmissores, acetilcolina e catecolamina,
conhecidos por sua relagdo ao sistema parassimpatico e simpatico respectivamente,
também tem atuagéo de forma cruzada.

Quanto a transmisséo colinérgica é possivel sintetizar um passo a passo da sintese
da acetilcolina. A medida que a colina (uma espécie de amina natural) entra no citoplasma
através de um transportador dependente de sddio, a acetilcoenzima A (produto da
degradacgao do metabolismo celular) ja se encontra no interior da célula. Dessa forma, com
auxilio da enzima Colina acetiltransferase ocorre a formagéo da acetilcolina que passa a
ser armazenada em vesiculas intracelulares. Em seguida, Vamps (proteinas de membrana
associadas a vesiculas) e SNAPs (proteinas sinaptossomas associadas a nervos) em
conjunto com o Calcio realizardo a fusdo dessas vesiculas na membrana celular. Para que
entéo seja realizada a liberagéo da fenda sinaptica (BRUNTON, L.L, et al, 2012).

Em relacdo a transmissédo adrenérgica, pode-se resumir a sintese da noradrenalina
pelo seguinte processo. Primeiro a tirosina que entrou na célula pelo transportador
de sbdio, sofre acdo da tirosina hidroxilase sendo convertida em dopa. Logo apés a
dopamina hidroxilase transforma a dopa em dopamina que sera levada para dentro das
vesiculas através de uma VMAT (transportador de monoaminas vesiculares), sendo entao
transformada em noradrenalina. De forma similar a acetilcolina, a noradrenalina é levada
para exocitose pelas VAMPs e SNAPs. Atuando assim, em receptores pds-sinapticos e
podendo ter sua agdo reduzida pela reciclagem da proteina NET, situada no terminal pré-
sinaptico. (BRUNTON, L.L, et al., 2012)

A revisdo bibliografica a seguir dedica-se, portanto, a, abrangéncias dos farmacos
relacionados ao sistema nervoso autbnomo. Considerando, para esta, conforme a literatura
encontrada, as drogas adrenérgicas e colinérgicas, de agdo simpatica e parassimpatica.
Sendo destes, um estudo reflexivo sobre suas formas de acgéo, principais representantes
de cada classe e respectivos usos terapéuticos, além das possiveis implicagbes e
recomendacbes de uso.

2|1 MATERIAIS E METODOS

Diante da temética proposta para esta revisdo bibliografica fora levantada
informacdes acerca do tema em livros de consagragdo comprovada, em publicagcbes de
artigos indexados e capitulos de livros em ebook considerados por esta, relevantes. Coube
entdo a este estudo, o dever de reunir as referéncias mais relevantes acerca do assunto
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de forma que pudesse, aquele que ler este artigo, realizar uma revisdo contemplativa
resumida.

Para tal, existem diversos livros importantes para o tema da Farmacologia do
Sistema nervoso autbnomo. Porém, sob o critério de coincidéncia aquilo que esta
revisdo se propde, o livro Rang & Dale, Farmacologia, oitava e nona edicéo, escrito por
James M Ritter et al esta entre os principais métodos de pesquisa. Somado a este, o
livro Farmacologia llustrada, escrito por Karen Whalen em sua sexta edicéo, possui uma
linguagem bastante ilustrativa, porém, ndo menos competente. Para mais, o livro escrito
por Goodman & Gilman: As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica. 12.2 edicdo, completa a
sessdo de literaturas mais significativas para o artigo a seguir.

Por outro lado, considera-se que o confronto dos dados bibliograficos com
as reunides ja levantadas por outros autores, infere em uma atualizagdo em forma de
diferenciacdo de ponto de vista. Por essa razdo, artigos publicados em periédicos de
referéncia mundial foram separados e, destes, retirados os pontos mais congruentes
com tematica proposta. Sob este vértice, fica 0 exemplo do texto publicado em 2009 pela
autora Ana L. Ventura sobre o sistema colinérgico, pomto-chave para a compreenséo dos
farmacos que nele atuam.

Por ultimo, mas de importancia igualitaria, buscou-se por referéncias em Diretrizes
e protocolos de atendimento nacional. Sendo estas, utilizadas para padronizagdo no
atendimento e no uso dos farmacos analisados. Dessa forma, além do levantamento de
referéncias, inferem-se as recomendagdes atuais das sociedades brasileiras da area da
saude do cenario nacional.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Receptores agonistas e antagonistas adrenérgicos

Nos fa&rmacos que atuam no sistema nervoso autbnomo simpético sdo destacadas
as catecolaminas, estruturas quimicas compostas por um ndcleo catecol somada a uma
cadeia lateral amina. Essas substancias atuam como neurotransmissores e hormonios
circulantes no controle do sistema nervoso central e autbnomo. Sendo representadas
dentre outras, pela adrenalina, noradrenalina, dopamina e isoprenalina. (MORON, 2009;
SILVA, et al., 2007).

Em relacédo ao local de sintese e caracteristicas gerais. A adrenalina (epinefrina) € um
horménio sintetizado pela glandula suprarrenal. Enquanto a Noradrenalina (norepinefrina)
€ um neurotransmissor sintetizado e secretado pelas terminagdes nervosas sinapticas. Ja
a Dopamina é um precursor da norepinefrina e da epinefrina, possuindo também agédo
como neurotransmissor e neuromodulador no sistema nervoso central. As catecolaminas

endbgenas possuem precursor comum, a tirosina, que ao sofrer modificagdes enzimaticas
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especificas pode dar origem tanto a epinefrina e norepinefrina, quanto a dopamina:

Figura 1: Estruturas das principais catecolaminas.
Fonte: (Rang & Dale, 8 ed. pg 439. 2012).

A acéo desencadeada por cada uma dessas substancias varia de acordo com a
especificidade de cada célula exposta a essa classe de farmaco. O fator determinante
para qual agéo celular sera desempenhada é decidido pelo tipo receptor adrenérgico que
serd ativado e qual sera a substancia que se liga a este. Apesar da diferenca de resposta
provocada por cada classe e tropismo por determinado tipo de catecolamina, todos os
receptores adrenérgicos sdo acoplados a proteina G.

Os receptores adrenérgicos podem ser divididos em receptores alfa e beta, sendo:

Receptores a: esses podem ser divididos em duas classes (a1l e a2), dentro
dos receptores a ainda podem ser compreendidos em mais trés cada: (a1A, ai1B, aiD
e a2A, a2B, a2C), porém as atividades de cada membro dessa subclasses ainda nao
esta totalmente elucidada. Os receptores a1, que agem ativando a enzima fosfolipase C,
respondem de forma mais potente a norepinefrina e possuem prevaléncia em determinados
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orgdos, sendo elas: sistema respiratério, causando constricdo; trato gastrointestinal,
provocando relaxamento. Em algumas visceras como o Utero, esfincteres e masculos lisos
provoca contracdo. Nos receptores a2, que quando ativados exercem acgdo através de
AMP ciclico, desempenham predominancia menor nos mesmos tecidos onde os receptores
al presentes, além de exercer atividades antagonistas em relagcéo aos primeiros, também
possui um maior tropismo pela epinefrina.

Receptores B: essa segunda classe de receptores adrenérgicos também possui
subdivisdes: (1, B2 e B3), sendo B1 e B2 os de maior importancia clinica. Todas as 3
classes de receptores B agem estimulando adenilil ciclase e tendo como funcdo mais
expressiva o0 relaxamento da musculatura lisa. Os receptores 31 sdo expressivamente
encontrados no tecido cardiaco, sdo responsaveis pelos efeitos inotropicos e cronotropicos
das catecolaminas. J& os receptores 2 séo evidenciados em musculaturas lisas do trato
gastrointestinal e vias respiratorias, tendo como principal fungéo promover o relaxamento
destes tecidos. Os receptores 3, comumente encontrados na prostata, musculo detrusor
da bexiga, tecido adiposo entre outros, demonstram atividade relacionada com a hipertrofia
de algumas estruturas musculares e sobre o controle no armazenamento de lipidios.

Aimagem a seguir demonstra com mais detalhes o sistema de segundos mensageiras
inerente a cada classe especifica de receptores adrenérgicos:
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Figura 2 - Receptores noradrenérgicos nos neurdnios pré e pos-sinaptico do sistema nervoso
autdénomo simpéatico.

Fonte: GILSBACH, et. al, (2011).

Ainda sobre os adrenoreceptores, pode-se separa-los de acordo com suas fungoes.
Dessa forma, o receptor Alfa 1 & responsavel por vasoconstricdo, aumento da resisténcia
periférica, aumento da pressao arterial, midriase e pelo maior fechamento do esfincter
interno da bexiga. Enquanto o receptor Alfa 2 sdo inibidores da liberagéo de norepinefrina,
acetilcolina e insulina. Ja os receptores B1 sado ativos na taquicardia, aumento da (lip6lise),
aumento da contratilidade do miocardio e aumento da liberagéo de renina. E os receptores
B,, atuam sobre a vasodilatagcdo, diminuicdo da resisténcia periférica, broncodilatagéo,
aumento da glicogenoélise hepética e muscular, aumento da liberagdo de glucagon e
relaxamento da musculatura uterina (WHALEN, 2016).
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3.2 Farmacos que agem nos receptores adrenérgicos

Além da atuacéo das catecolaminas enddgenas sobre os receptores adrenérgicos
alfa e beta, também existe uma vasta quantidade de farmacos sintéticos de importancia
clinica que sé@o capazes de se ligar de forma seletiva, ou nédo, a estes alvos. Tendo em
vista o efeito que se deseja produzir é possivel escolher uma determinada substéancia
que pode ampliar, bem como bloquear a resposta produzida pelos adrenoceptores. Essa
especificidade de produzir ou inibir acdo determina a classe do farmaco em questéo,
podendo ele ser agonista ou antagonista dos receptores de catecolaminas.

3.2.1 Farmacos Agonistas de Receptores a Adrenérgicos

Os agonistas de receptores alfas adrenérgicos sdo uma classe de farmacos com
acao de promover a ativacdo da resposta celular ocasionada pelo determinado receptor,
sendo essa predominante na contragdo da musculatura lisa, com exceg¢do do trato
gastrointestinal, causada pela liberagdo de Ca++ no ambiente intracelular. A agdo desses
compostos nos receptores al proporciona importante papel na elevacéo da pressao arterial
sistémica, sendo essa causada pela contragdo da musculatura lisa vascular, porém o tecido
cerebral e a musculatura vascular coronariana exibem respostas muito menos potentes a
esses agonistas. Como efeito colateral desses, pode ocorrer constricdo da musculatura
lisa presente no aparelho respiratorio. Estes farmacos podem ser de agdo ndo seletiva,
como a norepinefrina, epinefrina e dobutamina, sendo normalmente usados em ambiente
intra hospitalar para o tratamento de hipotenséo, bradicardia e choque cardiogénico, que
podem proporcionar efeitos colaterais exacerbados por conta de sua falta de seletividade
pelo receptor que se almeja atingir.

3.2.2 Farmacos Agonistas de Receptores B Adrenérgicos

Assim como nos receptores alfas adrenérgicos, os receptores 3 também possuem
além de fa&rmacos enddgenos, substéncias sintéticas de interesse clinico que podem ativar
de forma seletiva determinada classe de receptores, como os compostos destinados a
ativar especificamente os sitios de ligagéo 32, com a finalidade de promover o relaxamento
da musculatura lisa pulmonar no tratamento de choques anafilaticos bem como casos de
asma. Um exemplo desses farmacos € a terbutalina, a qual demonstra boa seletividade
a este alvo. Dessa forma ocorre a ativagdo da via de sinalizacdo e formacdo de AMP
ciclico e o consequente relaxamento do tecido muscular das vias aéreas com baixos niveis
de efeitos adversos. Tendo em vista os compostos nédo seletivos de receptores 3, pode-
se analisar a epinefrina, capaz de ativar uma gama de receptores adrenérgicos, desde a
classe dos a, até B receptores. Mesmo sendo com vasto conhecimento do excesso de
efeitos colaterais ocasionados pela auséncia de seletividade de alvos, o uso de epinefrina

é largamente empregado em emergéncias clinicas provocados por crises anafilaticas, nas

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar 4 Capitulo 21




quais se faz imperativo 0 uso de farmacos adrenérgicos de alta poténcia e inicio rapido de
acédo (PASTORINO M.C., 2011).

Figura 3 - Mapa explicativo dos receptores Agonistas Adrenérgicos.

Fonte: Brunton, L.L, et al, 2012.

3.2.3 Farmacos Antagonistas de Receptores a Adrenérgicos

Os farmacos antagonistas tém como finalidade ligar-se aos seus alvos de forma
que estes ndo possam desenvolver respostas e de evitar que uma molécula possa ativar
o determinado receptor que se ligue a ele. Como agonistas, os antagonistas também séo
divididos em classes e estas possuem seletividade pelo alvo desejado e os antagonistas
que podem atingir uma quantidade maior de diferentes de receptores. Nos antagonistas
seletivos temos como exemplo fenoxibenzamina e fentolamina, usadas na intervencéao
de alguns casos de hipertensdo Essas, podem agir em diferentes classes de receptores
adrenérgicos causando também efeitos clinicamente indesejados. Ademais, existem
os farmacos com grau de seletividade mais apurado, como tansulosina que apresenta
seletividade ao receptor ala, e a prazosina que é utilizada no controle da resisténcia dos
vasos sanguineos (RANG & DALE, 2020).
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3.2.4 Farmacos Antagonistas de Receptores 3 Adrenérgicos

Seguindo a indicagdo de Bru Conhecidos como betabloqueadores, esta classe de
farmacos € amplamente utilizada no tratamento de anomalias elétricas de ocorréncia no
musculo cardiaco. Um exemplo desses antagonistas é o propranolol, que apesar de sua
falta de seletividade, desempenha importante efetividade quando interage nos receptores
31 bem como B2, de modo a produzir efeito cronotrdpico negativo nesse 6rgdo. Outrossim,
sédo empregados também no tratamento de controle a hipertenséo, pois farmacos seletivos
do receptor 1, como o nebivolol, conseguem promover vasodilatagcdo ao bloquear seus
alvos presentes no musculo liso da parede do tecido vascular ao estimular a produgéo
de Oxido nitrico. Nesse contexto, podem ser observados certo grau de efeitos adversos
conforme a seletividade de cada agente farmacolégico, estes podem variar desde contragéo
da parede muscular das vias respiratérias até estados de hipoglicemia, especialmente em
pacientes diabéticos.

Seguindo a indicagdo de Brunton, L. L, (2012). Os antagonistas dos receptores
adrenérgicos podem ser tabelados da seguinte forma:

+  Antagonistas dos receptores Alfa:

* Nao Seletivos: Fenoxibenzamina e Fentolamina.

- Alfal Seletivos: Prazosina, terazosina, doxazosina, alfuzosina, tansulosina,
indoramina, brapidil e bunazosina.

+ Alfa2 Seletivos: ioimbina.
+  Antagonistas dos receptores Beta:

+ Nao Seletivos (primeira geragdo): nadolol, penbutolol, pindolol, propranolol,
timolol, sotalol, levobunolol, metipranolol.

+ Beta 1 Seletivos (segunda geracéo): acebutolol, atenolol, bisoprolol, esti-
molol, metoprolol.

+ Nao seletivos (terceira geracao): carteolol, carvedilol, bucindolol, labetalol.

+ B1 seletivos (quarta geragéo): betaxolol, celiprolol, nebivolol.

3.3 Receptores agonistas e antagonistas colinérgicos

O sistema nervoso autbnomo parassimpéatico possui véarias divergéncias
farmacolégicas e funcionais em relagéo a divisao simpatica. Inicialmente pode-se observar
0 neurotransmissor que predomina em suas fungdes sinapticas, a acetilcolina. Esta possui
como precursora a molécula de acetil Coa, que por agéo da enzima colina acetiltransferase
€ unida a uma molécula de colina resultando no farmaco efetivo nessas transmissées

nervosas.
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Figura 4 - Eventos e locais de acédo dos farmacos em uma sinapse colinérgica nicotinica.

Fonte: (RANG & DALE, 2020).

Os receptores colinérgicos podem ser divididos em dois grupos principais:
receptores nicotinicos e muscarinicos. Estas estruturas estéo distribuidas por quase todos
os sistemas do corpo humano nos quais podem desempenhar fungdes imprescindiveis ao
seu funcionamento. Suas ag¢des variam desde modulagdo do sistema nervoso central, até
a realizagéo de atividade muscular estriada esquelética. A diferenciacdo destes receptores
ocorre através da sua localizagédo anatémica e /ou por sua afinidade aos diversos agonistas
e antagonistas (DUVAL NETO, 1991).

3.3.1 Receptores Colinérgicos Nicotinicos

No sistema nervoso periférico, os receptores nicotinicos, que recebem essa
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nomenclatura por interagirem com a nicotina, séo receptores ionotrépicos principalmente
localizados nas porg¢des ganglionares pés-sinapticas, divididos em dois subtipos: a3 e B2.
Estes desempenham acbes excitatérias através do aumento da permeabilidade de ions
sbdio e potassio e consequentemente producéo de potenciais de membrana envolvidos na
despolarizagao celular (DUVAL NETO, 1991).

3.3.1.1 Farmacos Agonistas dos Receptores Nicotinicos

Ainteracéo entre os farmacos dos receptores nicotinicos é de relevancia clinica para
doencgas ainda sob tratamento em desenvolvimento como o Parkinson e o Alzheimer. Essa
classe de substancias € dividida em dois grupos: agonistas colinérgicos de acéo direta e de
acao indireta (VENTURA et al., 2009).

Os agonistas diretos exercem sua acgéo através da estimulagdo direta do receptor
nicotinico. Um exemplo é a propria acetilcolina que exerce sua atividade acoplando-se
pontualmente ao seu alvo farmacolégico. Porém, no caso dessa molécula é observada
sua falta de seletividade, tendo em vista que todas as classes colinérgicas ativadores e
inibidores respondem-lhe.

Dentro os diversos farmacos existentes de maior seletividade, nota-se betanecol.
Este consiste em um éster de carbamila que mimetiza a molécula de acetilcolina. Porém,
néo é degradado pela enzima acetilcolinesterase. Seu uso é empregado no tratamento a
disfuncdes de relaxamento do musculo detrusor da bexiga urinaria e em outros esfincteres
que respondem a ativagédo parassimpatica.

Nos agonistas indiretos 0 mecanismo de agcédo deixa de ser rigorosamente no
receptor e passa a ter como alvo a enzima que hidrolisa a acetilcolina e seus semelhantes,
a acetilcolinesterase (AChE). Um exemplo é o edrofénio, farmaco que possui ligagdo
reversivel e de curta duracéo a AChE. Esta substancia é comumente utilizada no diagnéstico
da miastenia grave. Do mesmo modo, a neostigmina também é um farmaco destinado a
inibicdo da AChE que possui amplo uso na anestesiologia, bem como no tratamento da
doenca miasténica (WHALEN, 2016).

3.3.1.2 Farmacos Antagonistas dos Receptores Nicotinicos

Assim como nos agonistas, os antagonistas também s&o divididos em duas classes,
sendo elas: a classe dos bloqueadores neuromusculares néo despolarizantes, e a classe
dos despolarizantes.

Os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes compreendem a classe
do curare, o primeiro bloqueador neuromuscular descoberto. Essa era utilizada para caca
pelos cacadores nativos da América do Sul. Atualmente existe varios compostos derivados
desse principio, entre eles se destacam o rocurdnio e o cisatracurio que sao amplamente

usados em centros cirirgicos no ato da inducdo anestésica de modo a proporcionar
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paralisia flacida, a qual facilita a intubacéo orotraqueal. Ademais, a atividade efetiva desses
compostos ocorre por meio do bloqueio competitivo dos receptores colinérgicos.

A classe de bloqueadores neuromusculares despolarizantes promove suas a¢ces
através do acoplamento competitivo aos receptores de acetilcolina, porém com resisténcia
maior a degradagdo enzimatica. Essa permanéncia de ligagdo provoca a abertura mais
prolongada dos canais de sddio e a consequente despolarizagdo ampliada da membrana
celular, assim os disparos idnicos que promovem a contragdo muscular séo inibidos.
Segundo Whalen (2016), o Unico farmaco dessa classe disponivel para uso em humanos
€ a succinilcolina, que como os ndo despolarizantes, também é amplamente utilizada nos
processos de intubagéo orotraqueal.

3.3.2 Receptores Colinérgicos Muscarinicos

Os receptores muscarinicos de acetilcolina apresentam cinco subtipos (M1, M2,
M3, M4 e M5) e entre eles denotam-se diferengas funcionais. Assim os receptores M2 e
M4 possuem mecanismo de agdo através da ativacdo da proteina Gg e como segundo
mensageiro o fosfato de inositol. Contudo, os subtipos M1, M3 e M5 apresentam contraste
quanto sua forma estrutural de funcionamento, pois funcionam ativando canais de
potassio proporcionando hiperpolarizagdo da membrana celular, mas também podem
ser encontrados acoplados a proteina Gi. Apesar de suas variagoes, diversos receptores
muscarinicos compartilham a caracteristica de promover efeito celular inibitério e assim,
antagonizando as interagdes colinérgicas nicotinicos.

A distribuicdo de cada subtipo de receptores muscarinicos é organizada da seguinte
forma:

Receptores M1 séo do tipo neuronais, estando amplamente presentes no sistema
nervoso central e apresentam atividade excitatéria lenta, diferindo assim da agéo de seus
receptores semelhantes. Os receptores M2 estao bem distintos no tecido muscular cardiaco
e desempenham atividade inibitéria da frequéncia elétrica nos cardiomioécitos, desse modo
antagonizando os receptores adrenérgicos.

Ja os receptores do tipo M3 estdo bem expressos em tecidos glandulares, nos quais
iniciam o processo de secrecdo. Além disso, € notavel sua presenca e acao nos musculos
lisos vasculares onde, quando ativados promovem vasodilatacdo e consequentemente
queda da pressao arterial sistémica.

Os outros dois subtipos, M4 e M5, possuem ocorréncia no sistema nervoso central
e como os demais receptores dessa classe também sdo excitados por acetilcolina e
bloqueados por atropina.

3.3.2.1 Farmacos Agonistas dos Receptores Colinérgicos Muscarinicos

Essa classe de farmacos possui grande interesse clinico tendo em vista, dentre

Medicina: Ciéncias da satde e pesquisa interdisciplinar 4 Capitulo 21 m



suas agdes, seu potencial antagbnico as atividades adrenérgicas no musculo cardiaco.
Tal mecanismo ocorre através da interacdo da muscarina, ou acetilcolina, nos receptores
M2 presentes nos cardiomiécitos levando a ativagdo da proteina Gi. Dessa forma, inibe
a adenilil ciclase e consequentemente aumenta a conduténcia de potassio e reduz a
frequéncia cardiaca. Do mesmo modo, a pilocarpina € um exemplo de farmaco agonista
do receptor muscarinico que apesar de sua baixa seletividade para o alvo desejado é
amplamente empregado no tratamento de glaucomas, tendo em vista seu potencial de
reducao na presséo intraocular.

3.3.2.2 Farmacos Antagonistas dos Receptores Muscarinicos

Dentro dessa classe, destaca-se a atropina que é amplamente utilizada na inibicao
da secrecdo de algumas glandulas e na reversdao de quadros de bradicardia. Outro
composto bastante empregado é a escopolamina. Utilizada por sua agéo na analgesia e
controle emético bem como atenuacéo peristalticas nas afec¢des do trato gastrointestinal.
Demais classes desses farmacos, como o benzexol, também sdo usados no tratamento de
parkinsonismo provocado por efeitos colaterais de alguns antipsicoticos.

41 CONCLUSAO

Conforme a problematica abordada realizou-se o levantamento bibliogréafico
pertinente ao mecanismo de sinalizagdo do sistema nervoso autbnomo. Assim, os Receptores
Agonistas e Antagonistas Adrenérgicos desempenham através de seus receptores a e f3
diferentes fungdes, tanto por substancias endégenas quanto por agonistas e antagonistas
exogenos, além da manutencdo das atividades simpaticas fisioldégicas indispensaveis a
homeostasia do organismo humano.

Além disso, foi analisada a segunda divisdo do sistema nervoso autébnomo em
suas estruturas receptoras agonistas e antagonistas colinérgicas. Tendo em vista suas
subdivisdes nicotinicas excitatérias e muscarinicas inibitérias, bem como as substancias
farmacolégicas de origens enddégenas bem como sintéticas e os interesses terapéuticos
pertinentes a cada.

Assim, a analise do tema abordado visou a possibilidade da reunido de visdes
técnicas ao leitor que busca uma forma objetiva, resumida e completa de informag¢des com
carater panoramico em vista da complexidade do funcionamento fisiol6gico dessa divisdo
do organismo humano e a importéncia clinica farmacoldgica empregada a ele.
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