DROGAS QUE ATUAM NO SISTEMA NERVOS0O AUTONOMO
PARASSIMPATICO

») DROGAS PARASSIMPATICOMIMETICAS = COLINERGICAS = COLINOMIMETICAS

5) DROGAS PARASSIMPATICOLITICAS = ANTI-COLINERGICAS = COLINOLITICA




DROGAS PARASSIMPATICOMIMETICAS

NEUROTRANSMISSOR: ACETILCOLINA
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ACETILCOLINA

» LOCAIS :
v SINAPSE NEUROEFETORA PARASSIMPATICA

v GANGLIOS AUTONOMICOS
v SINAPSE NEUROMUSCULAR ESQUELETICA (PLACA MOTORA)

v SISTEMA NERVOSO CENTRAL




ACETILCOLINA

Fig. 6.1 Diagrama esquemético comparando algumas caracteristicas anatomicas e dos neurotransmissores de nervos &
tores somaticos. A figura mostra apenas as substancias transmissoras primarias. Os ganglios parassimpaticos nao esta
que a maioria localiza-se na parede do 6rgao inervado ou nas suas proximidades. Observe que algumas fibras pos-gant
cas liberam acetilcolina ou dopamina, mais do que noradrenalina. A medula supra-renal, que é um ganglio simpatico m
fibras pré-ganglionares simpéticas e libera adrenalina e noradrenalina no sangue. (ACh, acetilcolina; D, dopamina; Ep
noradrenalina; N, receptores nicotinicos; M, receptores muscarinicos.)




» SINTESE:

ACETILCOLINA
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ACETILCOLINA

» ARMAZENAMENTO E LIBERACAO :

Bainha de mielina

(1
Chegada do potencial de accao.

(2

Abertura dos canais de Na*,
despolarizando a membrana
terminal do axénio.

—

(3

Abertura dos canais de calcio
(Ca**' sensiveis & voltagem.

L )

(
4 A entrada de célcio causa a
fusdo de vesiculas contendo
neurotransmissores, que sao
i libertados na fenda sindptica.

S Os neurotransmissores
difundem-se na fenda e
igam-se a receptores da
L lula pos-sinaptica.

(6
A activacao dos receptores f
provoca a abertura de canais e 2 ’ sao degradados por
de Na*, originando uma - enmaz:smsa}?“ g& ogmpostos
nova despolarizagao.
Wi i =’ , : : : transportados para
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ACETILCOLINA

INTERACAO COM RECEPTORES E CATABOLISMO :
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Receptores
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Nicotina

Neurotransmissores liberados no SNC
por agao da nicotina

Dopamina

# Prazer, diminuigdo do apetite e
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———— Alerta, melhora da cognigdo

Melhora da memdria

—_—» Modula o0 humor, diminui o ﬁﬂe
alivio da sindrome de abstin :Ia,‘
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Classificacao dos farmacos

Drogas de Acao direta
v Esteres da colina

v Alcloides colinomiméticos

Drogas de Acao indireta = inibidores das colinesterases
v Drogas de uso clinico
v Organofosforados

v Carbamatos Importancia toxicologica




Drogas de Acao direta

» Esteres da colina
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Esteres da colina

FARMACOLOGIA COLINERGICA: DROGAS AUTONOMAS / 101

QUADRO 7.1 Estruturas Qufmicas (A) e Escopo das Propriedades Ativadoras do Receptor Colinérgico (B) de Alguns Esteres da Colina

A. Composto Estrutura

Colina (CH),N*- CH, - CH, - OH

Acetilcolina (CH),N* - CH, - CH, - O - COCH,

Metacolina (CH,)),N* - CH, - CH, - O - COCH,

Carbacol (CH),N* - CH, - CH, - O - CONH,

Betanecol (CH,),N* - CH, - CH(CH,) - O - CONH,

Propriedades Agonistas
Suscetibilidade a Colinesterase Receptores Muscarfnicos

B, Verdadeira Pseudo cv GI B (o} Receplores Nicotinicos
Colina
Acetilcolina + ok + o+ +4 4+ et - ++ + + 4+
Metacolina + - +4 4+ ++ ++ e
Carbacol - - + + 4+ + 4+ 4+ + o+
Betanecol - - % 4+ 4+ +4+

Nota: CV = cardiovascular; GI = gastrointestinal; B = bexigs; O = olho.




Drogas de Acao direta

Quadro 6.1 Estruturas quimicas de alcaléides colinomimético
naturais e analogos sintéticos
. |HO—CH—CH:

Muscarina

McN-A-343 A |
© !
C CH: CH,__ , CH;
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Drogas de acao indireta

:Quadro 6.3 Estruturas quimicas de alguns agentes anticolinesterasicos

reversiveis
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» EFEITOS FARMACOLOGICOS :

ESTIA!\ULAA(;AO PARASSIMRATICA COMO AUMENTO DA CONTRATIBILIDADE DE
ORGAOS OCOS (EXCETO UTERO) E MUSCULATURA RADIAL DA PUPILA

» USO CLINICO :
ATONIA INTESTINAL, RUMINAL E VESICAL

GLAUCOMA
REVERSAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR




Intoxicacao colinergica provocada por
agentes anticolinesterasicos

Mecanismo de Acao

¢ Bem absorvido via pele, pulmoes e trato gastrointestinal
+ Organofosforado: extensa distribuicao sistémica e lento metabolismo hepatico
¢ Carbamato: acao curta e metabolizacao hepatica e pelo soro (12-24h)

+ Apos um periodo (depende do composto) a ligacao se torna:
¢ IRREVERSIVEL (Organofosforados) com a Acetilcolinesterase (AChE) ,
¢ REVERSIVEL (Carbamatos) com a Acetilcolinesterase (AChE) (Hidroélise Espontanea em 48h)
Organofosforado Carbamato

O CH 0O CH3

HyC /\/N’ 3 J\ + 01-1/\/N"CH3 +H’
) HiC” O CHy
. acetilcolina acetato colina




Intoxicacdo colinérgica provocada por agentes anticolinesterasicos

%}uadro 6.4 Estruturas quimicas de alguns compostos
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ORGANOFOSFORADOS
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Figura 9. Inseticidas organofosforados responsdveis pelo grande avango de

pesticidas na agricultura
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Possibilidade de recuperacao da enzima

- PRALIDOXIMA: capaz de regenerar a AchE ligada ao
organofosforado.

Ndo deve ser administrada sem a realizagdo concomitante da
atropina.

Dose: 1g dil 100ml SF0,9% IV em 30 min
Nos casos mais graves: 400mg 6/6h por até 48h ou mais
Deve ser usada o mais precocemente possivellll

Avaliacédo da eficacia terapéutica: dosagem da atividade da
acetilcolinesterase nas células vermelhas sanguineas.

SOMENTE DEVE SER INDICADA EM INTOXICACAQ POR
ORGANOFOSFORADO EM QUE HAJA SINAIS NICOTINICOS,

DEPRESSAO DO SNC, OU QUANDO O AGENTE INTOXICANTE ESTA
ASSOCIADO A OCORRENCIA DE NEUROPATIA TARDIA!




Intoxicacao colinérgica : carbamatos
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Figura 3. Estructura quimica de algunos carbamatos y ditiocarbamatos.




Tabela 3. Produtos comerciais que mais causaram as intoxicacdes no Distrito Federal reportadas ao Ciat-DF

no perfodo de 2004 a 2007.
# casos Uso Grupo/composto Clandestino

Chumbinho 194  raticida Carbamato e organofosforado sim
Baygon! 31 Inseticida doméstico Piretroide/organofosforado/carbamato nao
K-Othrine 26 Inseticida doméstico Piretroide/deltametrina nao
Butox 18 carrapaticida/veterindrio  Piretroide/deltametrina nao
Barrage 14 inseticida/ veterindrio  Piretroide/cipermetrina nao
Era Rato 8  raticida desconhecido sim
Ratol 8§  raticida Cumarinico/bradifacum nao
Furadan 7 inseticida/ agricola Carbamato/carbofurano nao

! Formulagoes diferentes.




Aldicarb = chumbinho (carbamato)



Quadro V - Sinais e Sintomas mais frequentes na admissao de
pacientes intoxicados com organofosforados e carbamatos

(—] LComo, Cianose
Hi mia
A ipotermi
[
| | 1 |
Insuficiéncia Desorientacdo, Hipertensao, Célica Abdominal
io;pitulério, Dispnéia Torpor, AgitogGo Bradicardio Diorréia
L~ - -
| | | [
i Ansiedade, Hipotenséo, Vémitos,
Broncorréia Froqueza, Tremores Toquicardia Nauseas
- |~ -~ -
Salivagéo Miofasciculagdes Sudorese Miose
Frequéncia __ = (- B

Fonte: Caldas & Unes, 1998







» Chumbinho como rodenticida

vV v v v v Vv

v

Chumbinho (no BR) é um produto clandestino, irregularmente utilizado como
raticida.

Nao possui registro na Anvisa.

O agrotoxico aldicarb (carbaryl) , encontrado em cerca de 50% dos ‘chumbinhos’
analisados.

A outra metade sao organofosforados diversos, anticoagulantes e outros.

Matéria prima = entrada ilegal de produtos quimicos pela fronteira.

Uso esta relacionado a assassinatos, suicidios, e mortes por intoxicacao acidental.
Estudos comprovam que seu uso como raticida nao é eficiente.

Os estudos do habito dos ratos demonstram que, comumente, é o mais velho o
primeiro a se alimentar, e, logo que ele morre, os mais novos rejeitam o alimento

Saiba mais em: Anvisa Portal Anvisa



Drogas anti-colinérgicas de acao muscarinica

*

Quadro 6.5 Estruturas quimicas de alguns
anticolinérgicos

Atropina s Cls
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Muscarinic
receptor

Figure 5.3

Competition of atropine and
scopolamine with acetyicholine
for the muscarinic receptor.




Anti-muscarinicos sintéticos

Antagonistas Muscarinicos

A K. R c&b
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EFEITOS FARMACOLOGICOS :

» APARELHO CARDIOVASCULAR -
AUMENTO DA F. CARDIACA
DEBITO CARDIACO TENDE A AUMENTAR
AUMENTO DA VELOCIDADE DE CONDUCAQ A.V.
PRESSAO ARTERIAL (INERVACAO COLINERGICA INSIGNIFICANTE)




EFEITOS FARMACOLOGICOS :

» TRATO GASTROINTESTINAL -
MOTILIDADE INTESTINAL BASTANTE REDUZIDA
TANTO O TONUS QUANTO O PERISTALTISMO (ESTOMAGO AOS COLONS)
SECRECOES GLANDULARES REDUZIDAS (SOBRETUDO SALIVAR)
NAO PROMOVE REDUCAO DA ACIDEZ GASTRICA




EFEITOS FARMACOLOGICOS :

» TRATO RESPIRATORIO -
BRONCODILATACAO
REDUCAO DAS SECRECOES TRAQUOBRONQUICAS




EFEITOS FARMACOLOGICOS :

» TRATO URINARIO -
RELAXAM MUSCULATURA LISA DA BEXIGA E URETERES
EFEITO ANTI-ESPASMODICO NA COLICA RENAL




EFEITOS FARMACOLOGICOS :

» OCULAR -
RELAXAMENTO DO ESFINCTER DA (RIS (MIDRIASE PERSISTENTE)
CUIDADO NOS PACIENTES COM GLAUCOMA




EFEITOS FARMACOLOGICOS :

» S.N.C. -
DOSES TERAPEUTICAS NAO CAUSAM EFEITOS IMPORTANTES
DOSES EXCESSIVAS = EXCITACAO




USO CLINICO :

M.P.A.

OFTALMOLOGIA ( EXAME DE FUNDO DE OLHO - TROPICAMIDA 1% )
ANTIESPASMODICO NAS COLICAS INTESTINAIS, RENAIS E BILIARES
INTOXICACAO POR ANTICOLINESTERASICOS ( O=P; CARBAMATOS)
PARADA CARDIACA

AN N N N




/ INTOXICACAO POR ANTICOLINESTERASICOS ( O=P; CARBAMATOS)

» 0,2-2,0 mg/Kg - I.V. - pequenos animais (seguir com medicacao I.M. ou S.C.)
» 0,4 mg/Kg - I.M. - grande porte
» Pralidoxina (contrathion®)- 40mg/Kg caes....20mg/Kg gatos - 12/12h




EFEITOS ADVERSOS :

TAQUICARDIA
CONSTIPACAO

AUMENTO DA P. INTRA-OCULAR
FOTOFOBIA, XEROSTOMIA
DESORIENTACAO E EXCITACAO DE S.N.C.

AN N N N




TRATAMENTO DA INTOXICACAO ATROPINICA :

v AGENTES ANTICILINESTERASICOS ( NEOSTIGMINA, FISIOSTIGMINA)
v BENZODIAZEPINICOS




. Mydriacyl
.: tropicamida 1%

| Sakclo Otnica Esténl
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TERAPIA DE APOIO

» Soroterapia

» Banho

» Suporte ventilatorio
» Anticonvulsivantes







