Resumo Aula 2
Temas:
ANTICOLINESTERASICOS E ANTICOLINOMIMETICOS
BLOQUEADORES DE RECEPTORES MUSCARINICOS
INTERACOES COM SISTEMAS ORGANICOS ESPECIFICOS
USOS CLINICOS

Classificacao dos farmacos que agem no Sistema Nervoso

e Farmacos parassimpatomiméticos (agonistas parassimpaticos = agonistas
muscarinicos = colinomiméticos): sdo substancias que apresentam atividade de
estimular (agonista) uma determinada atividade intrinseca parassimpatica. Os
farmacos colinomiméticos podem atuar de trés maneiras principais: (1) Agonistas
muscarinicos: mimetizam a acdo do receptor muscarinico; (2) Estimuladores
ganglionares: mimetizam os receptores ganglionares; (3) Inibidores da colinesterase:
previnem a degradacdo da Ach pela AChE, mimetizando a acdo parassimpatica.

e Farmacos parassimpatolitico (antagonista ou bloqueador parassimpatico =
bloqueador muscarinico = colinolitico): sdo drogas cuja funcdo é bloquear e/ou inibir
respostas do sistema nervoso auténomo parassimpatico. Os farmacos colinomiméticos
podem atuar de trés maneiras principais: : (1) Antagonistas muscarinicos: bloqueiam a
acdo do receptor muscarinico; (2) Bloqueadores ganglionares: bloqueiam os
receptores nicotinicos ganglionares; (3) Bloqueadores neuromusculares: bloqueiam a
Ach.

e Farmacos simpatomiméticos (agonistas simpaticos): sdo substancias que produzem
efeitos provocados pela estimulagdo dos nervos simpaticos.

¢ Farmaco simpatolitico (antagonista ou bloqueador simpatico): sdo farmacos cuja
fungdo consiste em inibir ou bloquear a acdo do sistema nervoso simpatico. Sua
maioria é representada por farmacos anti-hipertensivos.

Os colinomiméticos sdo farmacos de acdo semelhante ao do sistema autébnomo parassimpatico.
Eles podem ser divididos em dois grupos de acordo com seus mecanismos de a¢do. Os
colinomiméticos de acdo direta sdo drogas que atuam como agonistas dos receptores
colinérgicos. Os principais exemplos sdo Betanecol, Metacolina, Pilocarpina, Muscarina,
Nicotina. Ja os colinomiméticos de acao indireta ndo atuam nos receptores, mas na transdugao
do sinal ou no metabolismo da acetilcolina. Os representantes mais significativos sdo
Neostigmina, Fisiostigmina, Ecotiofolato.

Anticolinesterasicos

Sao classificados dentro do grupo dos colinomiméticos de acdo indireta. Atuam em grande parte
sobre o sistema motor. Porém sem deixar de ter a¢do parassimpatomimética.

Mecanismo de acdo

Os farmacos anticolinesterasicos se ligam a enzima acetilcolinesterase (AChE) inibindo-a. Dessa
forma, a enzima deixa de realizar sua fun¢do que é degradar acetilcolina em grupamento acetato



e colina. Assim, a concentracdo de acetilcolina permanece elevada na fenda sinaptica, mantendo
o estimulo colinérgico. Na placa motora isso resulta em contracdo muscular.

Estrutura da acetilcolinesterase

A acetilcolinesterase é uma enzima de membrana fixada em células pds-sindpticas. Consiste em
tetrameros de subunidade catalitica, ligados por dissulfeto a cada um dos trés filamentos de
uma proteina estrutural semelhantes ao coldgeno. Cada subunidade do tetramero possui um
sitio ativo para acetilcolina.

O sitio ativo da acetilcolinesterase é composto dos sitios anidnico e esterasico. O centro aniénico
é formado pelos aminodacidos aspartato e glutamato que sdo carregados negativamente. Por
isso, atraem o grupo positivo de amonio quartenario da acetilcolina, o que possibilita a fixacdo
da acetilcolina na enzima. Por sua vez, o centro esterasico é formado pelos aminodcidos serina
e histidina que se ligam a carbonila do grupo éster, sendo nesse local realizada a hidrdlise da
acetilcolina.

Subclasse de anticolinesterasicos

Os anticolinesterasicos sdo divididos em trés subclasses de acordo com o tempo que esses
farmacos permanecem ligados na acetilcolinesterase impedindo a degradacdo de acetilcolina.

Os anticolinesterasicos de agdo curta ou alcoois, cujo principal representante é o Edrofonio, sdo
assim denominados pelo seu curto tempo de ac¢do, cerca de 5 a 15 min. Isso ocorre porque eles
tem capacidade de se ligar apenas ao centro anidnico, sendo dessa forma reversiveis.

Os anticolinesterasicos de acdo intermedidria ou carbamatos, se ligam aos dois centros, o
anidnico e o esterasico. Por isso, sua acdo é mais prolongada, cerca de algumas horas, apesar de
também ser reversivel.

E por fim os anticolinesterdsicos de agao longa ou organofosforados, que interagem direto com
o centro esterasico de forma muito estavel, sendo praticamente irreversiveis.

Os organofosforados foram utilizados como inseticidas e provocaram alguns casos de
intoxicacdo, sendo necessdrio a reativacdo de acetilcolinesterase com o uso de pralidoxime.

RESUMO Farmacos usados para efeitos colinomiméticos
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INIBIDOR DA COLINESTERASE DE AGAO CURTA (ALCOOL)

« Edrofonio

Alcool, liga-se brevemente
a sitio ativo de
acetilcolinesterase (AChE)
e impede acesso da
acetilcolina (ACh)

Amplia todas as a¢oes da
ACh) « aumenta a atividade
parassimpatica ea
transmissdao neuromuscular
somatica

Diagnéstico e tratamento
agudo da miastenia grave

Parenteral - amina quaternaria

+nao penetra no SNC « Toxicidade:

Excesso parassimpatomimético
« Intera¢ées: Aditivo com
parassimpatomiméticos

INIBIDORES DA COLINESTERASE DE AGAO INTERMEDIARI

« Neostigmina

Forma ligagao covalente
com AChE, mas hidrolisada
e liberada

A (CARBAMATOS)

Como edrofonio, mas de
acao mais longa

Miastenia grave « ileo
pos-operatorio e neurogénico
e retencdo urinaria

Oral e parenteral, amina
quaternaria, nao penetra
no SNC. Duracao 2 a 4 horas

+ Toxicidade e interagdes:
Como edrofonio

« Piridostigmina: Como neostigmina, mas duracao mais longa (4 a 6 horas); usada na miastenia

« Fisostigmina: Como neostigmina, mas amina tercidria alcaloide natural; entra no SNC

INIBIDORES DA COLINESTERASE DE AGAO LONGA (ORGANOFOSFORADOS)
« Ecotiofato Obsoleto « foi usado no

glaucoma

Somente tdpico « Toxicidade:
Dor frontal, uveite, visao
turva

Como neostigmina,
mas liberado mais lentamente

Como neostigmina, mas
de agao mais longa

« Malation: Inseticida relativamente seguro para mamiferos e aves porque metabolizado por outras enzimas em produtos inativos; algum uso médico como
ectoparasiticida

« Paration, outros: Inseticida, perigoso para todos os animais; toxicidade importante por causa do uso em agricultura e exposicdo de trabalhadores de fazendas
(ver texto)

« Sarin, outros: “Gds nervoso’; usado exclusivamente em guerra quimica e terrorismo

Farmacocinética

Edrofonio

Esse farmaco ndo atravessa barreira hematoencefilica, logo limita se ao sistema nervoso
periférico. Seu volume de distribuicdo é limitado. A eliminacao renal é rapida, o que consiste em
outro motivo para sua duragdo curta.

Tacrina e donezepina

Assim como o Edrofénio fazem parte dos inibidores ndo covalentes. Porém, sdo mais
hidrofdbicas, atuando no sistema nervoso central. E possui uma afinidade e duragdo maior.

Fisostigmina

Possui uma absorgao rapida pelo trato gastrointestinal, agao no sistema nervoso central, baixa
excrec¢do renal.

Neostigmina e Piridostigmina

Sdo pouco absorvidas por via oral, sendo a via parenteral mais eficiente. Possui meia vida
plasmatica de cerca de 1 a 2 horas e excregdo urindria.

Ecotiofolato

Sdo lipossoluveis, dessa forma possuem atuacdo no sistema nervoso central. Absorcdo rapida
pela pele, mucosas, pulmao e trato gastrointestinal. Excre¢ao urindria.

Efeitos colaterais

Mais comuns: ndusea, vOmito, tontura, diarreia, anorexia e perda de peso.

Outros efeitos: bradicardia, sincope, insénia, pesadelos, agitacdo, fadiga e vertigem.



InteracGes com os sistemas orgdnicos especificos e usos clinicos

Os anticolinesterasicos enquanto parassimpatomiméticos possuem acao semelhante ao sistema
auténomo parassimpatico. A interacGes com os sistemas organicos também serdo semelhantes.
Assim, ocorre aumento das secrec¢des glandulares, bronconstri¢ao, bradicardia, queda do débito
cardiaco, contracao da bexiga.

ileo paralitico e atonia de bexiga

A neostigmina pode ser usada para aliviar a distensdo abdominal e a pseudo obstrucao col6nica
aguda de causas clinicas e cirdrgicas. Esse farmaco também é utilizado para tratamento de
atonia do musculo detrusor da bexiga, aliviando a disuria pds-operatdrio. A neostigmina nao
deve ser usada em casos de obstrucdo e peritonite.

Glaucoma

E caracterizado pelo aumento da pressdo intraocular podendo lesar o disco do nervo éptico na
juncdo com a retina, acarretando em casos mais grave a cegueira. Os anticolinesterasicos sao
usados no tratamento de glaucoma de angulo fechado. Porém, bloqueiam a acomodacao,
induzem miopia. Sendo assim indicados para casos crénicos. O uso continuo de ecofolato esta
sendo relacionado ao desenvolvimento de catarata.

Anticolinesterasicos ha Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer estd relacionada, a nivel celular, a reducdo da concentracdo de
acetilcolina na fenda sindptica, dentre outros neurotransmissores. Assim, a resposta ao
tratamento com anticolinesterasicos tem sidos eficaz.

Miastenia Gravis

E uma doenca neuromuscular autoimune, caracterizada pela fraqueza e fadiga muscular. Por
causas ainda nao totalmente esclarecidas, anticorpos se ligam aos receptores nicotinicos na
placa motora e impedem, via competicdo pelos receptores, a agdo de acetilcolina, bem como a
contragdo muscular. Os anticolinesterdsicos aumentam a concentracdo de acetilcolina na placa
motora promovendo uma competicdo favoravel.

Edrofénio no diagndstico de Miastenia Gravis

A MG é a unica doenga que apresenta melhora com a agdo de anticolinesterasicos, dessa forma
o edrofénio, uma anticolinesterdsico de a¢do curta, é util para avaliacao.

Reverter a acdo dos bloqueadores neuromusculares

s

Outra acdo dos anticolinesterdsicos é reverter a paralisia muscular provocada pelos
bloqueadores neuromusculares competitivos, especialmente nos pds-operatério.

Bloqueadores neuromusculares

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) sdo compostos amonio quaternario semelhantes a
acetilcolina que impedem a transmissao colinérgica na placa motora, levando a um relaxamento
muscular. Sendo utilizados com intuito ja mencionado em cirurgias; como adjuvantes de
anestésicos, aumentando a seguranga pois com os BNM é necessaria uma menor concentragao



de anestésicos (altas doses de anestésicos podem levar a paralisia do diafragma e parada
respiratdria); facilitam a intubagao orotraqueal.

Os BNM podem sem divididos segundo seu mecanismo de a¢cdo em adespolarizantes (ndo
depolarizantes ou competitivos) e despolarizantes.

BNM adespolarizantes

Esses farmacos sdao semelhantes a acetilcolina e interagem com os receptores nicotinicos,
apesar de ndao promover despolarizacdo. Logo, ndo ocorre contracdo e o musculo permanece
relaxado. Sua acdo pode ser revertida pelos anticolinesterasicos. Os principais representantes
sdo: D-tubocurarina (curare), atracurénio.

BNM despolarizantes

O mecanismo de acdo desses compostos ocorre em duas fases. Na primeira, eles ligam-se aos
receptores nicotinicos e assim como a ACh despolarizam a placa motora. Porém, esses
compostos permanecem em alta concentragdo, prolongando a despolarizagdo. Acarretando
fasciculacbes, abalos contrateis transitérios do musculo, e por consequéncia impedindo a
transmissdo de novos impulsos. Na segunda fase a despolarizacdo permanente dd origem a uma
gradativa repolarizacdo e apds esta uma resisténcia a despolarizacdo, o que resulta em
relaxamento muscular. O principal representante é a succinilcolina.

Parassimpatoliticos

Substancias que bloqueiam a acdo parassimpatica e de um modo indireto, mimetizam a acdo
simpatica promovendo efeitos simpaticos: midriase, taquicardia, vasoconstri¢cdo entre outros.

Antagonistas muscarinicos

Todos os antagonistas muscarinicos produzem basicamente efeitos perifericos semelhantes,
embora alguns mostrem certo grau de seletividade, por exemplo, para o coragdo ou para a
bexiga, o que reflete a heterogeneidade existente entre os receptores muscarinicos da ACh.
Os antagonistas muscarinicos pode ser divididos em 2 grupos, o grupo da atropina, que é um
alcaloide natural, extraido da planta belladona. E a partir da atropina foram derivados outros
compostos, como homatropina que é um derivado semi-sintético ou ipratrépio que é um
derivado completamente sintético.

O outro grupo de antagonistas muscarinicos é derivado da escopolamina, que é um alcaloide
natural, extraido da scopolia carniolica, tambem possui derivados semi seintéticos (N-
butilescopolamina) e sintéticos(tiotrdpio).

O principal representante dos antagonistas muscarinicos é a Atropina (di-hiosciamina).Trata-
se de um alcaloide, é formada por ésteres organicos: combinacdo de um acido aromatico e
bases organicas complexas.

FARMACOCINETICA

Possui uma absorc¢do veloz no TGIl.Pode ser usada topicamente. Apresenta metabolismo
hepatico que elimina 50% da dose e o restante é eliminado na urina. Sua meia-vida é de 2
horas e tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria;

ACAO FARMACOLOGICA




Esse medicamente é um antagonista competitivo das a¢Ges da Ach e outros agonistas
muscarinicos. Pode ter o efeito anulado por aumento da concentracdo de Ach ou agonistas
colinérgicos. Todos os receptores muscarinicos (de M1 a M5) sdo passiveis de serem
bloqueados, em glandulas exdcrinas, ganglios autbnomos e neurdnios intramurais. Nao produz
praticamente nenhum efeito no SNC.

INDICACOES

Parassimpaticolitico; Antiespasmédico; Anti-secretor; Intoxica¢do por inseticidas; Dilatador dos
brénquios no colapso respiratério; Edema pulmonar; Midriatico; Antidoto da eserina,
pilocarpina, carbamato;Contaminacdo por gases neurotdxicos.

CONTRAINDICACOES

Glaucoma; fleo paralitico; Estenose pildrica; Hipertrofia prostatica; Coronariopatias; Pacientes
sensiveis a alcaloides ou barbituricos; Gestantes

PRINCIPAIS EFEITOS

Os principais efeitos da atropina sao:

e Inibicdo de secregoes: as glandulas salivares, lacrimais, brénquicas e sudoriparas sdao
inibidas por doses muito baixas de atropina, e essa inibicdo deixa a pele e a boca
desconfortavelmente secas. A secrecao gdstrica é apenas discretamente reduzida. A
depuracgdo mucociliar que ocorre no interior dos broquios é inibida, de modo que
secrecgoes residuais tendem a se acumular nos pulmdes. O iprdtropio ndo provoca esse
efeito.

e Taquicardia: essa acdo ocorre por meio do bloqueio dos receptores muscarinicos
cardiacos- A taquicardia é moderada, até 80 a 90 batimentos/min em seres humanos.
Isso ocorre porque ndo ha efeito sobre o sistema simpatico, apenas inibicdo do tonus
parassimpatico existente. A taquicardia é mais pronunciada em individuos jovens, nos
quais o tonus vagal durante o repouso é mais acentuado; com frequéncia esta ausente
em idosos. Em doses muito baixas, a atropina causa bradicardia paradoxal,
possivelmente como consequéncia de uma ag¢do central. A resposta do coragdo aos
exercicios fisicos ndo é afetada. A pressdo arterial também ndo é afetada, porque a
maioria dos vasos de resisténcia ndo possui inervagao colinérgica.

e Efeitos oculares: A administracdo de atropina torna a pupila dilatada(midriase) e ndo
responsiva a luz. O relaxamento do musculo ciliar causa paralisia de acomodacgao
(cicloplegia); por esse motivo, a visdo para perto fica comprometida. A pressao
intraocular pode subir; embora isso ndo seja importante para os individuos normais,
pode ser problematico para os pacientes que sofrem de glaucoma de angulo estreito.

e Efeitos sobre o trato gastrointestinal: A atropina inibe a motilidade gastrintestinal, mas
essa inibicdo sé ocorre com doses maiores do que as que desencadeiam os outros
efeitos listados, e ndo é completa. Isso acontece porque os transmissores excitatorios,
com excecdo da ACh, sdo importantes para o funcionamento normal do plexo
mioentérico. A atropina é utilizada em condi¢Ges patoldgicas nas quais a motilidade
gastrintestinal estd aumentada. Pirenzepina, em virtude de sua seletividade para
receptores M1, inibe a secrec¢do acida do estdbmago em doses que ndo afetam outros
sistemas.

e Efeitos sobre outras musculos lisos: A atropina provoca o relaxamento da musculatura
lisa da arvore bronquica e dos tratos biliar e urindrio. A broncoconstrigdo reflexa (p.



ex., que ocorre durante a anestesia) é impedida pela atropina, ao passo que a
broncoconstricao causada por mediadores locais, como a histamina e os leucotrienos
nao é afetada. O musculo liso dos tratos biliar e urinario é apenas levemente afetado
em individuos normais, provavelmente porque outros transmissores além da ACh seja,
importantes nesses orgaos; contudo, a atropina e os farmacos semelhantes
comunmente precipitam o aparecimento da retengdo urinaria em homens idosos com
hipertrofia prostatica. A incontinéncia devida a excesso de atividade da bexiga é
reduzida pelos antagonistas muscarinicos.

e Efeito sobre o SNC: A atropina produz principalmente efeitos excitatérios no SNC. Em
doses baixas, causa leve inquietacdo; ja doses mais altas provocam agitacdo e
desorientagdo. No envenenamento pela atropina, que ocorre, sobretudo em criangas
pequenas que ingerem bagas de beladona, a excitacao e a irritabilidade acentuadas
provocam hiperatividade e elevagdo da temperatura corporal, que e intensificada pela
perda da secrecdo de suor. Esses efeitos centrais sdo o resultado do bloqueio de
receptores muscarinicos do cérebro e sdo revertidos por farmacos anticolinesterasicos
como a fisostigmina, que é um eficaz antidoto para o envenenamento pela atropina.
Em doses baixas, a hioscina causa sedac¢do intensa, mas provoca efeitos semelhantes
em doses altas. A hioscina também tem util efeito antiemético e é empregada no
tratamento da cinetose. Os antagonisttas muscarinicos também afetam o sistema
extrapiramidal, reduzindo os movimentos involuntdrios e a rigidez de pacientes com
doenga de Parkinson e neutralizando os efeitos colaterais extrapiramidais de muitos
farmacos antipsicéticos.

Outros exemplos:

Escopolamina Como a atropina
Cinetose
Butilbrometo de escopolamina Hipermotilidade gastrointestinal
Tiotrépio Asma e bronquite
Tropicamida Midriase e cicloplegia (colirio)

Agao curta



Ciclopentolato Midriase e cicloplegia (colirio)

Acao prolongada

Pirenzepina Ulcera péptica

Darifenacina Incontinéncia urinaria
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