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TRANSMISSAO ADRENERGICA

INTRODUCAO

A transferéncia de informacdes da maioria dos neurénios simpaticos para o
orgao efetor é realizada pela norepinefrina (ou noradrenalina — NE), o
principal neurotransmissor no sistema nervoso simpatico.

Agentes que facilitem ou mimetizam a ativagdo do SNA simpatico sao
denominados simpaticomiméticos ou agonistas adrenérgicos.

A enzima tirosina hidroxilase, transforma a tirosina em DOPA, que sofre
uma descarboxilacido e é convertida em dopamina. Essa dopamina, através
de hidroxilacédo, € modificada em noradrenalina.

Depois de sintetizada, a noradrenalina é armazenada em forma ligada, no
interior das vesiculas. As vesiculas pré-sinapticas que armazenam a
noradrenalina se concentram, principalmente, no terminal adrenérgico.
Apos interagir com seus receptores, situados nas células pés-sinapticas e
na célula pré-sinaptica, o neurotransmissor adrenérgico deve ser inativado
rapidamente. Se isso ndo acontecesse, haveria excesso de sua acgao,
destruiria a homeostase e levaria a exaustao do organismo.

A inativagao da noradrenalina tem dois processos: enzimatico e
receptacdo. As enzimas MAO e COMT, inativam a noradrenalina. As
terminagdes nervosas adrenérgicas tém a capacidade também de
recapturar a noradrenalina, sendo armazenada novamente nas vesiculas.

RECEPTORES ADRENERGICOS

O efeito de um farmaco agonista adrenérgico depende da seletividade
desta droga pelos receptores, e do tipo predominante de receptor
adrenérgico.

Os receptores adrenérgicos fazem parte de cinco grupos, e sao ativados
quando apresentam os seguintes efeitos:

- a1: Vasoconstricdo, aumento da pressao arterial, midriase, estimulo da
contragao do esfincter da bexiga, secregao salivar, glicogendlise hepatica,
relaxamento do musculo liso gastrointestinal.

- a2: Neuromodulador, inibe a liberacdo de noradrenalina.

- B1: Aumento da frequéncia cardiaca, aumento da contracdo do miocardio.
- B2: Broncodilatagao, vasodilatagdo, aumento da glicogendlise muscular e
hepatica, relaxamento da musculatura lisa uterina.

- B3: Termogénese e lipdlise.

CLASSIFICACAO

Os medicamentos simpaticomiméticos podem ser ordenados em duas



classes:

De acéao direta: sao considerados diretos porque agem diretamente nos
receptores adrenérgicos. Podem ainda ser divididos em catecolaminérgicos
ou néo, segundo a presenga ou ndo do nucleo catecol na sua estrutura
quimica.

Catecolaminérgicos:

Norepinefrina: Também denominada de noradrenalina, seus efeitos
mimetizam a ativagao simpatica. Potente agonista dos receptores alfa, e é
equipotente a epinefrina na estimulagao dos receptores beta1, e exerce
peqguena agao nos receptores beta2.

Epinefrina: Potente estimulador dos receptores beta.

Dopamina: Atua como precursor para sintese de NE e EP.

Em baixas concentra¢des atua em receptores dopaminérgicos D1
vasculares, produzindo vasodilatacdo. Em concentragées um pouco mais
elevados atuam nos receptores beta1. Em alta concentracdes atuam nos
receptores alfa1, resultando na vasoconstrigao.

Dobutamina: Os efeitos farmacoldgicos sdo decorrentes da interagdo com
os receptores alfa e beta.

Isoproterenol: E 0 mais potente agonista beta-adrenérgico.

Na&o catecolaminérgicos:

Fenilefrina e metoxamina: Agonistas seletivos para receptores alfa,e
portanto nao estimulam o coragéo.

Xilazina: E seletivo alfa2.

Salbutamol, terbutalina, metoprolol, ritodrina: A seletividade para
receptores beta2 nio é absoluta, mas em altas doses estes farmacos
estimulam o coracéo.

De acéao indireta: medicamentos que atuam principalmente na liberagao
de NE e que também podem apresentar acbes em receptores adrenérgicos
ou inibirem a receptacédo de NE.

Anfetamina e efedrina: Atuam tanto no sistema SNA quanto no SNC.

EFEITOS FARMACOLOGICOS

Norepinefrina: Produz efeitos associados a vasoconstricao dos leitos
vasculares e aumenta as pressoes sistdlica e diastélica. Ocorre diminuicao
reflexa dos batimentos cardiacos, nao relaxa musculatura lisa dos
brénquios. Diminuigdo do fluxo sanguineo no rim, cérebro, figado.

Epinefrina: Produz aumento da forca de contracdo no miocardio. Grandes
doses podem causar taquicardia, sistole ventricular e fibrilagdo. Produz
vasoconstricdo nos vasos sanguineos da pele, mucosas e rins, enquanto
dilata vasos da musculatura esquelética. Devido ao efeito estimulante de



receptores beta2, produz relaxamento da musculatura brénquica, além de
diminuir a congestao brénquica pela ativagao de receptores alfa. Produz
aumento dos niveis de glicose circulante, e apresenta efeito
hiperglicemiante ao ativar receptores alfa2, e portanto diminuir a secre¢ao
de insulina.

Dopamina: Possui acdo inotrépica positiva no coracdo. Relaxamento da
musculatura lisa vascular, principalmente nas artérias renais e
mesentéricas. Aumenta a taxa de filtragdo glomerular, excrecéo de sodio e
excregao urinaria.

Dobutamina: Possui efeitos inotropicos positivos mais proeminentes que os
efeitos cronotrépicos sobre o coracao.

Isoproterenol: Reduz a pressao diastdlica, produz taquicardia. Relaxamento
da musculatura lisa bronquiolar. Inibe a liberagao de histamina.

Fenilefrina e metoxamina: Nao estimulam o coragdo. Causa vasoconstricao
na maioria dos leitos vasculares, causando uma diminuigéo reflexa vagal
dos batimentos cardiacos.

Xilasina: Apresentam propriedades analgésicas, sedativa e relaxante
muscular de acao ventral.

Salbutamol, terbutalina, metoprolol, ritodrina: Atuando em receptores beta2
produzem broncodilatagdo, além de relaxamento da musculatura lisa do
utero gravido. Em altas does, podem produzir taquicardia por atuar em
receptores beta1. Efeito cronotrépico é util no tratamento de emergéncia de
determinadas arritmias, bradicardia ou choque cardiaco.

Anfetamina e efedrina: A pressao arterial € aumentada e pode ocorrer
diminuicao reflexa da frequéncia cardiaca. Produz relaxamento bronquiolar.

USOS TERAPEUTICOS

Arritmias: Na parada cardiaca a reanimacao cardiopulmonar pode ser
realizada com administracao de epinefrina (adrenalina).

Hipotensao: Os simpaticomiméticos sdo usados para produzir aumento da
pressado sanguinea em alguns estados hipotensivos graves.

Choque: Nessa situagao associam-se 0s agonistas beta adrenérgicos, que
produzam efeitos cronotrépicos e isotrdpicos positivos, aos agonistas alfa-
adrenérgicos, que aumentam a resisténcia vascular periférica, e a
dopamina.

Asma: Os agonistas beta2, reduzem o tdnus de varios musculos lisos,
relaxando a musculatura bronquiolar.

Racgdes Alérgicas: A epinefrina € a escolha para reverter as manifestagdes
das reagdes de hipersensibilidade agudas e graves.

Uso oftalmico: Contracdo do musculo radial da iris, causando a dilatacao
da pupila e assim facilitando o exame oftalmolégico. E também reduzem a
presséo intraocular no glaucoma.

Contencao do animal: Agonistas alfa2 adrenérgicos sdo usados na



medicina veterinaria como analgésicos e sedativos, como a xilazina.
Descongestionantes nasais: Os agonistas alfa-adrenérgicos sdo usados em
pacientes com rinite alérgica ou vasomotora, ou em pacientes com rinite
aguda.

Epinefrina: Usado nos espamos bronquico e parada cardiaca.

Dopamina: Via intravenosa no tratamento de choque pelo infarto do
miocardio, trauma ou faléncia renal e na insuficiéncia cardiaca.
Dobutamina: Indicada para o tratamento a curto prazo da descompensacao
cardiaca, ou em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Isoproterenol: Usado por muito tempo no tratamento de broncoespasmo,
mas estdo trocando pelo salbutamol por causar menos efeitos colaterais.
Fenilefrina: Descongestionante nasal. Pode ser usada também no
tratamento da taquicardia atrial paroxistica e na clinica oftalmolégica como
midriatrico.

Metoxamina: Restitui ou mantem a pressao sanguinea durante anestesia
espinal.

Xilazina e medetomidina: S4o empregadas na contengao quimica,
facilitando alguns procedimentos veterinarios.

Salbutamol, terbutalina, metaproterenol, ritodrina: Utilizados para o alivio do
broncopasmo e ainda no relaxamento do utero gravido, para retardar o
parto prematuro.

Anfetamina: Tem sido usado no tratamento da obesidade nos seres
humanos, devido ao efeito anorexigeno; é ainda empregada na narcolepsia
e no disturbio de atencdo em criancas hiperativas.

EFEITOS COLATERAIS

Epinefrina: Tremor, ansiedade, tensao, agitagcéo, cefaleia pulsatil, fraqueza,
vertigem, palidez, dificuldade respiratéria e taquicardia.

Norepinefrina: Efeitos colaterais semelhantes ao da EP, mas sdo menos
pronunciados e menos frequentes. Ansiedade, dificuldade respiratdria.
Dopamina: Pode ocorrer nauseas, vomitos, taquicardia, dos anginosa,
arritmias, cefaleias, hipertensao e vasoconstricao.

Dobutamina: Pressao arterial e frequéncia cardiaca, podem aumentar
significativamente em alguns pacientes.

Isoproterenol: Taquicardia, cefaleia e ruborizacao da pele.

Salbutamol, terbutalina, metaproterenol, ritodrina: Tremos muscular é o
efeito adverso mais comum destes medicamentos. Taquicardia, midriase,
mucosas hiperémicas, paralisia de membros toracicos, sao feitos da
intoxicagao por salbutamol.

Fenilefrina e metoxamina: Bradicardia reflexa.

Xilazina e medetomidina: VOmitos e hipoxemia.

Anfetamina: Em doses altas pode promover estimulagcéo excessiva do
SNC, levando a surtos psicéticos, agitacao, vertigem, tremor, reflexos



hiperativos, loquacidade, tensdo nervosa, irritabilidade, fraqueza, insénia,
febre e euforia. Boca seca, anorexia, nauseas, voémito, diarreia e colicas
intestinais. A intoxicagao fatal resulta em convulsdes e coma, sendo a
ocorréncia de hemorragias cerebrais o principal achado patoldgico.
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