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FARMACOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO AUTONQMO PARASSIMPA TICO
FARMACOS AGONISTAS COLINERGICOS
FARMACOS ANTAGONISTAS COLINERGICOS

RESUMO SOBRE O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O Sistema Nervosono organismo humano controla, e, coordena as éndg@ todos os
sistemas do organismo como também, ao recebervatodeestimulos, tem a capacidade de
capaz de interpreta-los, e, desencadear respodegualas aos respectivos estimulos.
Enquanto muitas funcdes do sistema nervoso depemldenrontade (voluntarios), muitas
outras ocorrem sem que tenhamos a consciéncidyiréaos) dessa integracdo com o meio
ambiente.

O Sistema Nervoso no organismo humano é dividid&estema Nervoso Centra(SNC), e,
Sistema Nervoso PeriféricdSNP). O SNC compreende o cérebro, o cerebelajtmbe, a
medula espinal (ou espinhal).

O Sistema Nervoso Periférico consiste em todos osunénios aferentes (sensoriais), e,
eferentes (motores).

No Sistema Nervoso Periférico nervos sensoriais e motoresao constituidos por feixes de
axonios. A maioria dos nervos é mista (sensitivo®ores). Os nervos sdo considerados
cranianos quando partem do cranio, e, espinhaisdguyaartem da medula.

Os ganglios podem ser aferentes ou eferentes, sendo que @htafe sdo os cranianos, e,
espinhais. Os eferentes sdo autbnomos.

O Sistema NervosdPeriférico eferente se subdivide em Sistema NervoSmmatico
(voluntario), e, Sistema Nervogaitdnomo (involuntario).

O sistema nervoso autbnome@ também chamado désceral, vegetativo ou involuntario
porque se encontra, em grande parte, fora da inflaédo controle voluntario, e, regula
importantes processos do organismo humano come @sldecrecdes exdcrinas e algumas
enddcrinas; a contracdo e o relaxamento da muscaléisa; os batimentos cardiacos, e,
certas etapas do metabolismo intermediario, comtilizacado da glicose (veja o esquema do
sistema nervoso no final desta Apostila).

Pode-se afirmar que, a funcdo do Sistema NervodénBmo, € a requlacdo do sistema
cardiovascular, digestdo, respiracdo, temperatwepocal, metabolismo, secrecdo de
glandulas exdcrinas, e, portanto, manter constaatabiente interno (homeostase).

A denominagdo de Sistema Nervoso Autdbnomo foi aripdlo fisiologista britanico John
Langley (1853-1925), acreditando que os seus coemes funcionariam em consideravel
grau de independéncia do restante do sistema mer@sonceito demonstrou-se errado, e,
outros nomes foram propostos. Mas nenhum delesooese mais apropriado prevalecendo
0 nome proposto por Langley.

Embora para fins de estudo citamos apenas a dideasistema nervoso autbnomo como
parassimpético e simpético, pois, sdo incapazdardgonar sem o sistema nervoso central
(SNC), existe também o sistema nervoso entéricopgasui capacidade de funcionar sem o
SNC, e, consiste em neurdnios situados nos plexasnurais do trato gastrintestinal embora
também receba influxos dos sistemas parassimpgsoopatico.

Os sistemas parassimpatico, e, simpatico exercéesagpostas em algumas situagdes, por
exemplo, no controle da freqiéncia cardiaca, nacutatsira gastrintestinal, mas, nao
exercem acgdes opostas em outras situagbes comelagda as glandulas salivares, e, 0




musculo ciliar. _Enquanto a atividade simpatica aumeno estresse, a atividade
parassimpética predomina durante o repouso, ejedsae

Embora os musculos ventriculares ndo sejam inesva@to sistema parassimpético, este
sistema tem significativo controle no nodo sin@dte, no nodo atrioventricular.

Assim, ambos os sistemas, em condi¢cdes normaig;esred controle fisioloégico continuo de
orgaos especificos.

No estudo da Farmacologia do Sistema Nervoso Autdndeve ser lembrado gue a inibi¢éo
farmacologica de um sistema permite a predominatecetividade do sistema oposto.

Os principais transmissores do sistema nervoso autémo séo:Acetilcolina (no sistema
nervoso parassimpatico), e, reoradrenalina (no sistema nervoso simpdético). Pois, a
comunicacao entre células nervosas, portanto, @ewednios e 6rgaos efetuadores, ocorre
através da liberagédo de sinais quimicos (substamgiamicas) especificos produzidos pelas
terminacdes nervosas, denominados neurotransies&st liberagcdo depende de processos
provocados pela captacdo de ions calcio e regulgets fosforilacdo de proteinas
plasméticas. Existem receptores especificos paraeasotransmissores, pois, como Sao
hidrofilicos, portanto, ndo lipossoliveis, ndo @msem atravessar a membrana lipidica das
células-alvo.

Embora sejam neurbnios considerados simpaticos,toéas os neurbnios pds-ganglionares
simpéticos liberam a noradrenalina, como por exempbk neurdnios pdés-ganglionares
simpaticos que inervam as glandulas sudoriparaalgens vasos sangiiineos nos musculos
esqueléticos que liberam a acetilcolina em vezatadrenalina. (Veja tabela dos principais
neurotransmissores no final da Apostila).

A via eferente autonémica é considerada bineurairapatica ou parassimpatica, possuindo
um neurdnio pré-ganglionar, e, outro pos-ganglionar
A sinapse chamada ganglionar é a que se situaamggi@s nervosos entre 0s neurdnios prg- e
pds-ganglionares, e, neurotransmissor das sinagseglionares, tanto simpéticas como

parassimpéticas, éacetilcoling, que também é o neurotransmissor da sinapse Iieloae
do sistema parassimpético.

O neurotransmissor da sinapse neuroefetora damsisggmpatico € anoradrenalina. Os

ganglios simpaticos consistem em duas cadeias dargflios dispostos de forma segmentar,

laterais a coluna vertebral, assim, as fibras prégipnares simpaticas, geralmente, sédo curtas
(os ganglios simpaticos estdo proximos a colunaebml), enquanto as fibras pds-
ganglionares simpaticas, de modo geral, sdo loqgas, surgem nos ganglios vertebrais, e,
seguem em direcéo as células efetoras inervadas.

Os neurbnios que liberamnaradrenalina sdo denominados deurénios adrenérgicosou
noradrenérgicos. Os neurbnios que liberamagetilcolina sdo denominados deeurbnios
colinérgicos.

Resumo do sistema parassimpatico.

O sistema parassimpatiod formado por algumas fibras que estdo contidas pares
cranianos I, VII, IX e X, e, por outras fibras ejiemergem da regido sacra da medula
espinhal. Esses nervos podem correr separadamepiteto com alguns nervos espinhais.
O mais importante nervo parassimpatico € o vago (mumogastrico), de ampla
distribuicdo, que transporta as fibras parassimpatas a praticamentetodas as regides do
corpo com excec¢do da cabecga, e, das extremidades
A acetilcoling, que é um composto de aménio quaternario, é =iatlst no citosol do
neurdénio a partir da acetil coenzima-A e da coliAaacetil coenzima-A tem origem
mitocondrial, mas, tem como substrato a glicose bpwa ao piruvato, sendo este
transportado para dentro das mitocéndrias ond@ééecido em acetil-CoA. A colina provém
da fenda sinaptica, extracelular. A colina atraaessnembrana do terminal axénico por um
mecanismo de transporte ativo especifico, sendeaqu@nbinacdo da acetil-CoA a coling é
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catalisada pela colina-O-acetil transferase tambkamada colina-acetiltransferase (CA
Depois de formada, a acetilcolina se armazenapmmesso de transporte ativo acopladd
efluxo de prétons, nas vesiculas pré-sinapticas.

As vesiculas pré-sinapses, as mitocondrias e mac@iacetil transferase derivam do soma
neurbnio, sendo transportadas ao terminal axémpoavavelmente, pelos microtibulos
neurofilamentos.

No terminal ax6nico, as vesiculas pré-sinapticastendo acetilcolina, esférica ou achataq
de aspecto agranular, ficam concentradas até qjae dstimulo ou potencial de acj
propagado pelos canais de sédio sensiveis a voitage

A acetilcolina € inativada pela enziraeetilcolinesterasegque tem origem na membrana pg

sinaptica da sinapse colinérgica, e, também eramatnas hemacias e na placenta.

enzima, que consiste em uma macromolécula protgissuindo diversas subunidad
provoca a hidrélise da acetilcolina na neurotrasséo sinaptica.

Foi identificada gpseudocolinesterasétambém conhecida como colinesterase inespec
colinesterase plasmatica ou butiril colinesterasas, a sua funcéo fisiol6gica ainda ndo
bem esclarecida, embora tenha acdo sobre o metabolila succinilcolina, procaina,
muitos outros ésteres.

No sistema cardiovascular, doses pequenas decatiadl provocam vasodilatagéo nas re
vasculares mais importantes do organismo, entetasta vasodilatacdo depende de
intermediario denominado o6xido nitrico. A acetiloal assim, produz diminuicdo d
pressbes sistdlica e diastolica, além de reduzifregliéncia cardiaca, produzindo
bradicardia.

No sistema respiratorio, a acetilcolina, em dosegqupnas produz broncoconstricag
aumento da secrecao, o que pode desencadearasisascas.

No sistema urinario, a acetilcolina provoca coréica@ reducdo da capacidade da bex
enguanto no trato gastrintestinal provoca o aumeatmotilidade e do tdnus da musculat]
lisa, podendo provocar nduseas e vomitos.

Através do sistema autonémico simpatico, a acéitil@cage nos receptores nicotinicos
medula supra-renal provocando a liberagdo de dateomas, como a adrenalina e
noradrenalina, o que em situacfes de estresse,nturaeproducdo destas catecolamir
provocando a vasoconstricdo, elevacdo rapida dssgwearterial e aumento da frequén
cardiaca.

Os receptores colinérgicos sdo ou estdo em mactoaias encontradas nas membranas
e pos-sinapticas, apresentando estruturas demmaestespecificas.

Experiéncias comprovaram que a administracdomdacarina que € o principio ativ(
extraido do cogumelo venenogmanita muscariaproduzem acdes semelhantes as
acetilcolina em determinados receptores situados aguns Orgdos efetores sen
denominados deeceptores muscarinicdsu seja, Nos mesmos receptores onde a acetilg
age).

E, verificou-se também que administrandoatopina ocorre o bloqueio das ac¢d
estimuladas pela acetilcolina ou muscarina nospteces muscarinicos, mas, em out
receptores, a administragdo da acetilcolina (mdegmapos o bloqueio pela atropina) ocq
a producdo de efeitos semelhantes aosiclatina, assim, podemos afirmar que no siste
parassimpético ou transmissdo colinérgica existeis tipos de receptores nos 06rgé

efetuadores que sdo denominadosreleeptores muscarinico®, receptores nicotinicos.

Esses termos, nicotinicos ou muscarinicos, lembraas acdes e os efeitos da nicotina,
da muscarina.

Portanto, no efetor, para obtermos uma respostiirawacao colinérgica, deve existir U
receptor farmacologico do tipo muscarinico ou niGob.

Os receptores colinérgicos séo classificados emgtapos:

Receptores nicotinicos ou N-colinérgicos; e, ram@stmuscarinicos ou M-colinérgicos
Podemos, entédo, associar as acOes e efeitos dinajce, denominar de acgdes e efe
nicotinicos de acetilcolina, quando referimos aegustes locais: Sinapse colinérgica e
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neurbnio e musculo estriado (placa mioneral); eapse colinérgica ganglionar, entre
neurdnio pré-ganglionar e neurénio pds-gangliot@ato do sistema parassimpético comqg do
simpatico.

Os receptores nicotinicos (estdo diretamente acoplados aos canais catibnisée
classificados em dois gruposuscularese, neuronais.

Enquanto oseceptores ou tipos musculares (Nsdp encontrados na jungéo neuromusdular
esquelética; oseceptores ou tipos neuronais (\s§o encontrados principalmente no cérepro,
e, em ganglios autbnomos, e, terminacdo nervosoah (Como estes receptores existem
na juncdo neuromuscular esquelética, portantoyaresrissdo neuromuscular, as acdes da
acetilcolina séo inibidas pelos bloqueadores neusoolares como a tubocurarina,| o
pancurdnio, o rocurbnio, e, outros que serdo edaglana Apostila Antagonistas
Colinérgicos).

Os receptores muscarinicosestdo acoplados a proteina G) sdo classificadodvd ou
neural, M2 ou cardiacos, e, M3 ou glanduldxistem mais dois tipos de receptores
muscarinicos que ainda ndo estdo bem caracterizados
O receptores M1 ou neuragoduzem excitagdo (lenta) dos ganglios (entéecastdnomos),
das células parietais (estdbmago), e, do SNC (cértegocampo).

O receptores M2 ou cardiacasio encontrados nos atrios e provocam reducacegaéincia
cardiaca e forca de contracdo dos atrios. Esteptmes também agem na inibicdo pré-
sinéptica.

Osreceptores M3 ou glandularesiusam a secre¢do, contracdo da musculatursasalar,
e, relaxamento vascular (agindo no endotélio vasgul

Resumo do sistema simpético

O sistema simpaticee origina em neurdnios localizados na medulzéobwanbar. Os axénios
dessas células emergem da medula pelas raizesiseatse estendem até uma série de
ganglios simpéticos que se encontram em diferaegifes do corpo. Alguns ganglios se
localizam no pescogo e no abdome, porém a maite parencontra na regido toracica. Esses
ultimos formam a cadeia simpatica lateral.

Os neurbnios adrenérgicos liberam como neurotrasemianoradrenalina. No sistema
simpatico, a noradrenalina, portanto, € o neurstréssor dos impulsos nervosos dos nervos
autonémicos pés-ganglionares para os 6rgaos efetemd

A noradrenalina é formada a partir do aminoadidzsina, de origem alimentar, que chega
até aos locais da biossintese, como a medula &di@naélulas cromafins e as fibras
sinapticas através da corrente sangiinea. A tao8iriransportada para o citoplasma do
neurdnio adrenérgico através de um carregadordigadsodio (Na+).

A enzima tirosina hidroxilase transformérasina emDOPA (diidroxifenilalanina).

A DOPA ¢ transformada em dopamina através da endiopa descarboxilase (também
denominada L-amino-descarboxilase acida aromasesyo, entdo, a DOPA descarboxilada
para se transformar etdtopamina.

A dopamina recebendo a ac¢édo da enzima dopamindilotxilase, transforma a dopamina
em noradrenalina.

A transformacdo da noradrenalina emirenalina ocorre, em maioria, nenedula supra-
renal através da enzima feniletanolamina-N-metil-trarasfe.

Depois de sintetizada, a noradrenalina é armazepaddorma ligada, no interior das
vesiculas, com ATP e com um grupo de proteinagdugfieeas chamadas cromograninas,
constituindo um complexo que nédo se difunde, sepaotanto, inativo. Ao lado dessa
noradrenalina ligada existe outra forma (ou oufoamas) de noradrenalina frouxamente
ligada, ou mesmo livre, nos terminais axdnicossevesiculas de depésito.

As vesiculas pré-singpticas que armazenam a noddth@ se concentram, principalmente,
no terminal adrenérgico. As vesiculas que armazenamadrenalina podem ainda ser
encontradas na medula supra-renal e até mesmortoa 63dos sem inervacao adrenérgica.




As vesiculas também encerram dopamina-beta-hidsxil (a enzima que transforma a
dopamina em noradrenalina).

Depois que interage com seus receptores, situaleglolas pds-sinaptica e na célula pré-
singptica, o neurotransmissor adrenérgico deveirsgivado rapidamente. Se isso nao
acontecesse, haveria excesso de sua agdo, das&ruiwmeostase e levaria a exaustdo do
organismo. A inativacdo da noradrenalina dois ®a® enzimatico e recapitacao.

As enzimasMonoamina oxidase (MAO), e, a Catecol-O-metiltransferase (COMT)
inativam a noradrenalina.

A MAO é uma enzima desaminadora que retira gruptonBii2 de diversos compostos,
como noradrenalina, adrenalina, dopamina, serao®inVAO localiza-se nas mitocondrias
dos neurbnios, e, em tecidos ndo neurais, comotastimal e o hepatico, e, oxida a
noradrenalina transformando no acido vanilmandélico

Existem duas formas moleculares de MAO: A que pga®feréncia de substrato para a 5-
HT, denominada MAO-A (constituindo o principal aldos antidepressivos inibidores da
monoaminoxidase), e, existe também a MAO-B queyiqa®feréncia de substrato para a
feniletilamina, sendo que ambas as enzimas atubre amoradrenalina e a dopamina.

A COMT, abundante no figado, transforma a noradiemam compostos metametilados,
metanefrina e normetanefrina. A COMT regula priabipente as catecolaminas circulantes.
As terminagfes nervosas adrenérgicas tem a capadiaabém de recapturar a noradrenalina
através da fenda sinaptica, mediante um sistemabidleto transportador, sendo armazenada
novamente nas vesiculas pré-sinapticas, tambéxéatde outro sistema de transporte.

Os receptores adrenérgicos ou adrenoceptores meEmha noradrenalina, e, iniciam uma
sequéncia de reacBes na ceélula, o que leva a faomage segundos mensageiros
intracelulares, sendo considerados os transdut@re®municacdo entre a noradrenalina e a
acao gerada na célula efetuadora.

S&o conhecidos cinco grupos de adrenoceptores ogeptores adrenérgicos: Alfa 1 — alfa

2 — beta 1 — beta 2 - beta 3.

Estes adrenoceptores quando séo ativados apresentguintes efeitos:

Alfa 1: Vasoconstricdo — aumento da resisténcia peridéri@umento da pressao arterial —
midriase — estimulo da contracdo do esfincter supela bexiga — secrecdo salivar —
glicogendlise hepética — relaxamento do muscutodastrintestinal.

Alfa 2: Inibicdo da liberacdo de neurotransmissoresyindb a noradrenalina — inibicdo da
liberagéo da insulina — agregacéo plaquetaria ragio do musculo liso vascular.

Beta 1 Aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia) memio da forca cardiaca (da
contratilidade do miocéardio) — aumento da lipdlise.

Beta 2: Broncodilatacdo — vasodilatacdo — pequena diméiouida resisténcia periférica —
aumento da glicogendlise muscular e hepatica — atemda liberacdo de glucagon —
relaxamento da musculatura lisa uterina — tremascular.

Beta 3 - Termogénese e lipdlise.

Acdes do sistema nervoso parassimpatic@grifadas), e, acbes do sistema nervoso
simpatico (em negrito).

Contragdo do musculo ciliar (o cristalino se acoapdra visdo proxima) parassimpatico

Contracdo do musculo circular da iris (contracapujala ou miose) — parassimpatico

Contragdo do musculo radial da iris (dilatacdowzla ou midriase) simpético




Secrec¢do aquosa (abundante) da glandulas salivaaegssimpatico

Secrecao viscosa (espessa) da glandulas salivsirepatico

Diminui¢é@o da frequéncia cardiaca e da contratiedaparassimpatico

Aumento da frequiéncia cardiaca e da contratilidaglmpatico

Diminui¢@o da pressdo sanglinea — parassimpatico

Elevagdo da pressdo sanguinsenpatico (contrai vasos das visceras e da pele)
Dilatacdo da traquéia e bronquiolos (broncodilatpe&impatico

Contragdo da traquéia, bronquiolos, e, aumentsetas¢es bronquicas (broncoconstrica
parassimpatico

O

)_

Aumento do tono muscular e da motilidade gastriimals- parassimpatico
Diminuigdo do tono muscular e da motilidade gattstinal -simpatico
Contragao de esfincteres gastrintestingismpatico

Contracédo do musculo dextrusor da bexiga - pamgegico

Relaxamento do trigono e do esfincter (bexiga)ragsampético

Relaxa o musculo dextrusor e contracéo do esfi(reemcao urinéria)simpatico
Estimula a erecao (acetilcolina e éxido nitricpprassimpatico

Estimula a ejaculagécsimpéatico

Elevagéo da glicemiasimpético (a adrenalina inibe a producgéo de insulina pela@as)

Liberacéo de acidos graxos no sangsienpatico

FARMACOS AGONISTAS COLINERGICOS

Denomina-se de medicamento agonista o que poseidafe celular especifica produzindo
acao farmacoldgica, assim, no casofélenaco ou medicamento agonista colinérgico,
portanto, sdo os caracterizados pelos efeitos queoduzem de modo semelhante aos da
acetilcolina, e, agindo ao nivel da sinapse colirgica (do sistema nervosos autbnomo
parassimpético). Os farmacos agonistas colinérgicossdo também denominados de
parassimpaticomiméticosou colinomimeéticos.

Geralmente, a acetilcolina ndo tem importanciapéustica, devido a sua multiplicidade de
acoes, e, sua rapida inativac@o pela acetilcobrest. Em situacdo ocasional, como agente
local em Oftalmologia (principalmente para produmiose em cirurgia oftdlmica), alguns
autores sugerem como Unica possibilidade do uapéatico da acetilcolina.




A injecdo venosa de acetilcolina produz vasodifsag, queda da pressédo arterial, alem de
um breve decréscimo da freqiiéncia cardiaca e doneskistélico, seguido de disparo do no
sinoatrial, pois, a atividade vagal regula o covagifiavés da liberacdo de acetilcolina ao nivel
do no sinoatrial.

A hipotensdo arterial pode ocorrer porque existaoeptores colinérgicos nos vasos
sanglineos que, em resposta, causam a vasodilatagédo

Os farmacos agonistas colinérgicosu parassimpaticomiméticosou colinomiméticos sao
distribuidos em dois grupos:

1 - Agonistas colinérgicos de acao direta, também denamados de colinérgicos diretos
ou colinomiméticos diretos ou parassimpaticomimétims diretos — que agem nos
receptores colinérgicos como agonistas, ativandeseeceptores e desencadeando respostas
semelhantes as provocadas pela estimulagéo dcipajpasico.

2 - Agonistas colinérgicos de acgdo indireta, também deminados de colinérgicos
indiretos ou colinomiméticos indiretos ou parassimaticomiméticos indiretos — que
embora ndo tenham acdo direta sobre os receptaksérgicos, sdo drogas que
proporcionam maior tempo da agdo da acetilcoliméjndo a enzima que tem o poder de
destruir a acetilcolina, portanto, os inibidoresatatilcolinesterase ou anticolinesterasicos.
Estes inibidores da acetilcolinesterase podemesersiveis e irreversiveis.

Deve ser lembrado que 0os medicamentos que afetigteona nervoso autbnomo ndo agem
de modo muito especifico, portanto, com freqgiéngimvocam efeitos colaterais em
diferentes segmentos afetados.

OS FARMACOS AGONISTAS COLINERGICOS DE ACAO DIRETA
Séoutilizados com maior frequéncidgetanecol,e, apilocarpina.

O betanecol(Liberan))é um éster da colina, que nédo é hidrolisado p&tledina, e, possui
intensa atividade muscarinica, e, pouca ou nenhagd® nicotinica. Devido a acdo de
estimular o muasculo detrusor da bexiga, e, relaxarigono e o esfincter, provocando a
expulsdo da urina, o betanecol é utilizadwa estimular a bexiga atdnica principalmente

no pos-parto, e, na retencdo urinaria nao-obs&yds-operatoria. Devendo ser lembrados os
efeitos adversos da estimulacéo colinérgica gamada, como a queda da presséao arterial, a
sudorese, a salivagdo, o rubor cutdneo, a nausedor aabdominal, a diarréia e o
broncoespasmo.

A via de administracdo do betanecol deve ser a oralcsubcutédnea, ndo devendo ser
utilizada por via intramuscular, nem por via venosa pois, pode provocar efeitos
adversos potencialmente graves ou mesmo fatal pripalmente a hipotensao arteriale, é
contra-indicado na Ulcera péptica, asma, insufaé&ooronaria, e , hipertireoidismo.

A pilocarpina (Isopto Carpine um alcaldide, capaz de atravessar a membranantivaj,

e, consiste em uma amina terciaria estavel a liserpkela acetilcolinesterase. E muito menos
potente do q ue a acetilcolina, possui atividadsaainica. Com a aplicagédo ocular, produz
contracdo do musculo ciliar, provocando a miosdambém tem a agdo de abrir a malha
trabecular em volta do canal de Schlemm, sendiaadé em oftalmologia para terapéutica do
glaucoma principalmente em situagcdo de emergéncia, desidmpacidade de reduzir a

pressao intra-ocular. Como efeito adverso, a pifpea pode atingir o SNC (principalmente

em idosos com a idade avangada provocando confusapjoduzir distirbios de natureza

central, e, produzir sudorese e salivagao profusas.

A via de administrac@o da pilocarpina € unicamente adar.

FARMACOS AGONISTAS COLINERGICOS DE ACAO INDIRETA ou
ANTICOLINESTERASICOS



As drogas agonistas colinérgicos de acao indiratardicolinesterasicos inibem a enzima
acetilcolinesterase, prolongando a agéo da adatédcdortanto, provocam a potencializagéo
da transmisséo colinérgica nas sinapses autdnastiaérgicas e na juncdo neuromuscular.
Estes anticolinesterasicos podem sewersiveis se a ac¢do ndo for prolongada, e,
irreversiveis, se esta acao for prolongada.

Os farmacos anticolinesterasicsversiveis utilizados sdo: Fisostigmina — neostigmina —
piridostigmina — edrofénio — inibidores dirigidosrtra a enzima acetilcolinesterase no SNC.

A fisostigmina (Antilirium) (Enterotonus)alcaldide que consiste em uma amina terciaria,
bloqueia de modo reversivel a acetilcolinesterpstencializando a atividade colinérgica em
todo o organismo, possuindo grande numero de atieisl_inclusive atingindo o SN@
duracgéo de acgéo da fisostigmina € 2 a 4 horas.

Embora seja menos eficiente do que a pilocarperapém é utilizada por via ocular ho
tratamento daglaucoma porque produz miose, e, contragdo do musculor @kamitindo a
drenagem dos canais de Schlemm, o que diminuissgwantraocular.

Entretanto, a fisostigmina é mais utilizada noatmanto da superdosagem de farmacos com
atividade anticolinérgica (por exemplo, a atropirfenotiazinicos, e antidepressivos
triciclicos, pois, estes farmacos penetram no SNC)Ytambém é utilizada na atonia |do
intestino e da bexiga, aumentando a motilidadeedasgaos.
Para tratamento sistémico, a fisostigmina podeadsrinistrada IM e IV sendo muito bem
absorvida em todos os locais de aplicacdo, entmetalistribui-se para o SNC, e, pode
provocar efeitos toxicos, inclusive convulsdes.

A neostigmina (Prostigmine) derivado do trimetilbenzenaminiotambém inibe
reversivelmente a enzima acetilcolinesterase, tamti@ € mais polar do que a fisostigmina e
nao penetra no SNGendo atividade sobre a musculatura esquelétaia mtensa do que |a
fisostigmina.A duracgdo de acdo da neostigminaZald horas.

A neostigmina possui as seguintes indicac@dsnia do intestino e bexiga miastenia
grave (prolongando a duragéo da acetilcolina na plactoraderminal, consequentemente,
aumentando a forca muscular); comatidoto a agentes bloqueadores neuromusculares
(por exemplo, a tubocurarina).
A neostigmina € mais 0til no tratamento da miasterave do que a fisostigmina, pois, a
fisostigmina tem menor potencia na jun¢do neuromasdo que a neostigmina. Entretanto,
a fisostigmina € mais util do que a neostigminacemdicdes de etiologia central, como por
exemplo, em caso de superdosagem de atropina @aasropina penetra no SNC, e| a
neostigmina nédo atinge o SNC).
Os efeitos adversos da neostigmina consistem emustdo colinérgica generalizada,
salivagdo, rubor cutaneo, queda da pressdo arterdalsea, dor abdominal, diarréig e
broncoespasmo.
A forma parenteral da neostigmina pode ser admauatpor via subcutanea, intramuscular e
intravenosa.

A doencamiastenia grave consiste em um distdrbio que afeta especificamanpencéo
neuromuscular, (ocorrendo em um para cada 2.000idods ou um em cada 25.000 em
diferentes regides), devido a falha da transmissioomuscular, 0 que provoca fraqueza
muscular, e, aumento da fatigabilidade (fadigada@pk, intensa), além de resultarem na
incapacidade dos musculos produzirem contragOesispmrtes. Assim, a ptose palpebral
constitui um dos sinais dos pacientes asténicoata’Be de doenca auto-imune onde
anticorpos interferem com a transmissdo do impuisoreceptor de acetilcolina, mais
especificamente nos receptores colinérgicos nico8nno musculo esquelético causando a
diminuicdo da quantidade de receptores funcionaisgue resulta em diminuicdo da



sensibilidade do mdsculo & acetilcolina (farmacostiaosterdides podem ser também
indicados no tratamento, pois, reduzem a respogbai@une).

Os medicamentos anticolinesterasicos (que iniberanzima acetilcolinesterase, o que
aumenta a acdo da acetilcolina) séo importantés temdiagnoéstico (utilizando o edrofénio),
como no tratamento.

As palavras "Myasthenia gravis" tém origem gredati@a, "mys" = musculo, "astenia" =
fraqueza, e, "gravis" = pesado, severo. Entretatdee-se lembrar que a fraqueza muscular
nao tem que ser grave para se caracterizar a doenga

A piridostigmina (Mestinon) derivado do metilpiridinio, consiste em outrobidbr da
acetilcolinsterase com duragéo de acao 3 a 6 hmwasnto, maior do que a neostigmina, €, a
fisostigmina, também é utilizado no tratamento d@stenia grave e como antidoto de agentes
bloqueadores neuromusculares.
A piridostigmina, e, a neostigmina pertencem aqggrdos carbamatos (ésteres do ac¢ido
carbamico), e, apresentam atividade agonista di@sareceptores nicotinicos existentes no
musculo esquelético.
Os efeitos adversos sdo semelhantes aos da neostigmtretanto, com menor incidéncia|de
bradicardia, salivacdo e estimulacéo gastrintdstina

A via de administragcéo é de acordo com a formadaéutica.

O edrofénio (Tensilon) que consiste em uma amina quaternaria, tem daf@scologicas
semelhantes as da neostigmina, entretanto, o edlngidssui acdo de curta duracao, entr¢ 10
a 20 minutos, sendo utilizada em administracdo se&ngeralmente para fins deagnostico
da miastenia grave provocando rapido aumento da forga muscularetmtto, 0 excesso
pode levar a uma crise colinérgica. Tem sido tambéfarido o uso do edrofénio para
reverter os efeitos do bloqueador neuromusculas apt@ cirurgia.

INIBIDORES DIRIGIDOS CONTRA A ENZIMA ACETILCOLINEST ERASE NO
SNC - Consistem nos farmacos utilizados no tratameatDaenca de Alzheimer, pois, tem
facilidade em penetrar no SNC, e, com acdo inibitéfreversivel) da enzima
acetilcolinesterase, conseqiientemente, aumentaniyelade acetilcolina.

A Doenca de Alzheimerconsiste em doencga neurodegenerativa de desemeoito lento
provocando a perda progressiva da memoria, e, dgadu cognitiva (a cognicao),
comprometendo também capacidade de auto cuidadéndv$éduos, levando a deméncia.
Estudos indicam que essas alteracdes funcionaigesdidftantes inicialmente da perda da
transmisséo colinérgica no neocortex

Existem quatro medicamentos inibidores da enziretileslinesterase utilizados (até o
momento) no tratamento da Doencga de Alzheimer:

Tacrina (Cognex) (Tacrinal) donepezil (Eranz), galantaminaReminyl), rivastigmina
(Exelon) (Prometax).

A tacrina é considerada hepatotdxica, e, todos &mdcos atualmente utilizados po
tratamento da doenca, embora proporcionem melleofartéo cognitiva, principalmente, em
pacientes com alteragfes discretas a moderadasnpaoaetardam a evolucdo da doenca.
Estes farmacos ndo devem prescritos (ou utilizados muito cuidado) em pacientes com
historia de asma, conducéo atrioventricular dindaudbstru¢@o urinéria ou intestinal.

Os anticolinesterasicos irreversiveiscorrespondem aos compostasganofosforados
sintéticos que possuem a capacidade de efetuacatigecovalente com a enzima
aceticolinesterase, com acgdo bastante prolongadpjeoleva ao aumento duradouro |da
concentracdo de acetilcolina em todos os locaig @sth € liberada. As Unicas drogas deste
grupo utilizadas como terapéutica éisofluorato ou disopropilfluorfosfato (DFP), e, |0
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ecotiofato (Phospholine iodide)utilizadas unicamente por via ocular no tratamedtq
glaucoma

A maioria dos anticolinesterasicos irreversiveigdfesenvolvida com finalidade bélica, e, ¢
também utilizados como inseticidas e pesticidas, agidentalmente, tem provoca
intoxicagOes. Estudos revelam que a meia-vida dagonista indireto irreversivel dura cef
de 100 horas.

Veja abaixo os sinais e sintomas mais frequentéstdgicacdo aguda por organofosforad
e, carbamatos.
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Resumo da discusséo sobre os conceitos de autac®id®rmonios, e, neurotransmissore

O conceito deautacodide (do gregoautos significando “si mesmo” ou “préprio”akos
correspondendo a “remédio”) tem diferentes intégu@es na literatura cientifica.

Alguns autores conceituam como qualquer grupo anbists, como 0s horménios, que
produzidos em um 6érgao, e, transportadas pelo saogdinfa como um meio de control
um processo fisiolégico em outra parte do corpo.

Outros consideram que essas substancias tanto téridade fisiolégica quantc
fisiopatoldgica, e, osautacoidestem sido também denominados Hermdnios locais,
horménios teciduais ou agentes autofarmacoldgicosconsistindo em um conjunto (
substancias naturalmente produzidas pelo organisom estruturas, e, atividad
farmacoldgicas bem diferentes correspondendo arupogiemediadores da inflamacéo, e
da alergia (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, mista, bradicinina, 6xido nitrica
angiotensina, serotonina, fator de ativagéo daguplas, e, as citocinas).

Portanto,_0 consenso € que os autacoides sdo mesfiaguimicos produzidos pelo cor
humano

Alguns autores também denominam de “autacoidessecrecOes paracrinas” ou mesmo f
citam essas substancias como pertencentes a atrpiegoria distinta_porque acreditam @
ainda ndo estd bem esclarecida a diferenca entrecooseitos de horménios, ¢
neurotransmissores, e, de autacéides.

Inicialmente, os horménios foram definidos comosabstancias quimicas secretadas |
organismo, sem o auxilio de ducto, e, que atra@sodrente sanglinea atuava a distarn
guase sempre lentamente, sobre o6rgdos ou tecidtantdls. Enquanto as substang

[}
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produzidas pelo organismo, e, que atuam com breé®jds a curta distancia sdo classificadas

emneurotransmissoresporque_sao produzidos por neurdnios
Tem sido, entdo, também definidas coauwacdidesas substancias que também atuam
brevidade, e, a curta distancia, mas, ndo sédo picaEkipor neurénios

Com

Entretanto, como existem substancias consideradasédes que, em determinada situacao

clinica também pode agir a distancia, assim, aétatid atual é classificar os mediadg
guimicos produzidos pelo corpo humano, como:

Predominantemente hormonios - Insulina, TSH, somatostatina, e, outros horm®
produzidos pelas glandulas;

Predominantemente neurotransmissores- Acetilcolina, adrenalina, e, noradrenali
(produzidas por neurdnios);

Predominantemente autacdides Prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanosaimista,
bradicinina, 6xido nitrico, angiotensina, serotanifator de ativacdo das plaquetas, e
citocinas (derivados da destruicdo de células dibdeacéo de células ou de outras estrut
do organismo, e que, geralmente, que ndo sao riesydiem células especificas constituir

res

nio

na
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das glandulas).
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Tabela de Neurotransmissores

de

Molécula transmissora | Derivada de | Local de sintese
Acetilcolina Colina SNC, nervos parasimpaticos
. , SNC, células cromafins do trato digestivo,
Serotonina Triptofano . .
células entéricas
SNC - O GABA ¢é formado a partir
glutamato pela agédo da GAD (&cido glutamjco
o . descarboxilase) que é uma enzima encontfada
Acido gama- | . N
aminobutirico (GABA) Glutamato some,nte em neuronios que sintetizam GABA
no cérebro. Possivelmente, cerca de 309
todas as sinapses no SNC tem cgmo
transmissor o GABA.
Histamina Histidina Hipotalamo
Medula adrenal, algumas células do SNC -
: A transformagé&o da noradrenalina em
Adrenalina N . .
; ; Tirosina adrenalina ocorre, em maioria, na medula
(ou epinefrina) ; : :
supra-renal atraves da enzima feniletanolamina-
N-metil-transferase
Noradrenalina L L
. ' Tirosina SNC, nervos simpaticos
(ou norepinefrina)
Dopamina Tirosina SNC
Adenosina ATP SNC, nervos periféricos
Oxido nitrico (NO) Arginina SNC, trato gastrointestinal




Sinais e Sintomas mais Frequentes da Intoxicacao Adg por Organofosforados e

Carbamatos

Tecidos Nervosos e
Receptores Afetados

Fibras nervosas pos-
ganglionares
parassimpaticas
(Receptores
Muscarinicos)

Fibras simpaticas e
parassimpéticas

Locais Afetados Manifestacdes

Sialorréia, lacrimejamento,
Glandulas Exocrinas; transpiracao

Olhos Miose, ptose palpebral,
borramento de viséo, hiperemia
conjuntival

Trato GastrointestinalNalseas, vomitos, dor abdominal,
diarréia, tenesmo, incontinéncia
fecal

Trato Respiratorio Hipersecrecgédo brénquica,
rinorréia, broncoespasmo,
dispnéia, cianose

Sistema Bradicardia, hipotenséo
Cardiovascular

Bexiga Incontinéncia urinaria

Sistema Taquicardia, hipertenséo, palidez

Cardiovascular

(Receptores Nicotinicosi)

Nervos motores Musculos Fasciculacdes, caimbras,
somaticos (Receptores | esqueléticos diminuicao de reflexos tendinosos,
Nicotinicos) fraqueza muscular generalizada,
paralisia, tremores
Sonoléncia, letargia, fadiga,
S.N.C. labilidade emocional, confusao
Cérebro mental, perda de concentragéo,

(Rec. Acetilcolina)

Fonte:

cefaléia, coma com auséncia de
reflexos, ataxia, tremores,
respiragdo Cheyne-Stokes,
dispnéia, convulsdes, depressaon
dos centros respiratério e
cardiovascular.

12
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Sistema Nervo$o

4/\

Sistema Nervoso Central | Sistema Nervoso

Periféricg)

(Cérebro, cerebelo,
bulbo, medula espinal) / \

| Divis&o efete
-aferent

Sistema Nervoso Auténomo | Sistema Nervoso Somatico
(Visceral/Vegetativo/Involuntario) (Musculatura esquelética)
(voluntdria
(N&o possanglios)
(Neurotremssor:
Acetilcoling)
v
IPARASSIMPATICO | SIMPATICO
O neurotransmissor ganglionar Neurotransmissor ganglionar é
e pés-ganglionar (nos 6rgaos aacetilcolina, mas, nos 6rgéos
efetuadores) é Acetilcolina efetores o neurotransmissor é
(que é inativada pela anoradrenalina (a medula adrenal
enzima Acetilcolinesterase) liberaadrenalina que também age

nos o6rgaos efetuadores)
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FARMACOS ANTAGONISTAS COLINERGICOS

Introducao

Os antagonistas colinérgicos sdo drogas que agsnmeceptores colinérgicos, bloqueando
seletivamente a atividade parassimpatica (reduzindbloqueando a acdo da acetilcolina),
sendo estes antagonistas também chamagagssimpaticoliticos ou farmacos
anticolinérgicos ou anticolinérgicos assim, diminuem, inibem ou bloqueiam a resposta
colinérgica. Portanto, reduzem ou anulam o efeio edtimulagdo do sistema nervoso
parassimpatico (impede que a acetilcolina estimge receptores colinérgicos), e, em
determinadas situagbes (indiretamente) tem o efegbmulante do sistema nervoso
simpatico.

Os antagonistas colinérgicos sdo agentes tambémmados espasmoliticos ou
antiespasmaédicoporque reduzem o0s espasmos principalmente no gedtrintestinal, e,
apresentam a formula R-COO(CH2)nN, sendo que Responde ao grupo volumoso ligado
ao nitrogénio basico através da ponte ou grupteisisCOO-, e, a cadeia —-(CH2)n.

De acordo o local da agédo e efeitos, os antagsnistéinérgicos sdo classificados em:
Blogueadoresou agentes antimuscarinicos — Bloqueadores ganglemes — Blogueadores
neuromusculares — Anticolinérgicos centrais.

BLOQUEADORES OU AGENTES ANTIMUSCARINICOS

Conforme foi estudado na Apostila anterior,reseptores muscarinicossao 0s receptores
colinérgicos (os que liberam a acetilcolina nosrdeios do sistema nervoso autdbnomo
parassimpatico) que sdo estimulados pelo alcatbiggearina, e, bloqueados pela atropina.
Os receptores muscarinicosestdo acoplados a proteina G) sdo classificadpdvd ou
neural, M2 ou cardiacos, e, M3 ou glanduldExistem mais dois tipos de receptores
muscarinicos que ainda ndo estdo bem caracterizados

O receptores M1 ou neuragroduzem excitagdo (lenta) dos ganglios (entégcagtonomos),
das células parietais (estdbmago), e, do SNC (cértegocampo).

O receptores M2 ou cardiacasio encontrados nos atrios e provocam reducaeedaécia
cardiaca e forca de contracdo dos étrios. Estept@es também agem na inibicdo pré-
sindptica.

Osreceptores M3 ou glandularesiusam a secregao, contragdo da musculatursaksalar,

e, relaxamento vascular (agindo no endotélio vasgul

Osblogueadores ou agentes antimuscarinicaso seletivos para o sistema parassimpatico,
agindo unicamente nos receptores muscarinicos,uétomglo ou inibindo as acgdes da
acetilcolina nestes receptores.

Existem varios agentes antimuscarinicos, entretaétomais utilizados:

Atropina — escopolamina ou hioscina — ipratrépio —propantelina - dicicloverina —
diciclomina — glicopirrolato — ciclopentolato - tropicamida.

ATROPINA (Sulfato de atropina atropina é um alcaldide extraido, principalmente da
plantaAtropa belladonausado na forma de sulfato, consiste em um blogqueadscarinico
potente com agdo tanto central quanto periférima, duracédo de quatro horas, exceto quando
administrado no epitélio ocular que pode durarraglias os seus efeitos. Todos 0s
receptores muscarinicos sdo blogueados pela ardpmbora seja um farmaco relativamente
seguro, em doses elevadas bloqueia as fun¢destdmainervoso parassimpético.
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Efeitos - indicagdes - vias de administragao:
Os efeitos da atropina consistem em: Antiespasmoédico trato gastrintestinal

broncodilatador, midridtico, anti-secretério do tdrarespiratério superior e inferior

antiarritmico.

O efeito antiespasmadico € utilizado no tratameletdistirbios gastrintestinais espasticos

funcionais ou neurogénicos(hipermotilidade gastrintestinal), utilizado poravoral ou
subcutanea.

Naasma,como broncodilatador € utilizado esrises asmaticavia inalagdo diluido em 3 a
ml de solugéo salina através de nebulizador.

Como adjuvante danestesiareduzindo as secrec¢des, e, provocando a broncgdilat pode

ser administrada por via oral ou intramuscular.

Utilizado no exame oftalmoldgico commidritico, pelo epitélio ocular, para investigar

melhor a retina (as acdes midriaticas da atropodem persistir por uma semana apds a
aplicacao ocular, assim, tem sido preferidas, aieiale, outras drogas como ciclopentolato, e,
a tropicamida, pois, a recuperagcdo completa da edagdo visual ocorre, respectivamente,

entre 6 a 24 horas, e, 2 a 6 horas).

Na intoxicacdo por anti-colinesterésicosa atropina é utilizada também como antidoto
efeitos dos inibidores da acetilcolinesterase, ycadps organofosforados e muscari
podendo ser administrada por via venosa (1 a 2 mg).

E utilizada nabradicardia, e, comoantiarritmico pode ser administrado por via venosa.
As contra-indicacdes da atropina consistem: glaucoma, pois, pode ptacigrise de

glaucoma em individuos predispostos; uropatia obte#; doenca obstrutiva do trato
gastrintestingl ileo paralitico; atonia intestinal de pacientesildados ou idosos; colite

aos
na,

ulcerativa grave, especialmente se complicada pegacolo toxico; estado cardiovascular

instadvel em hemorragia aguda; miastenia graverpigsa da préstata.
Entre os efeitos adversosda atropina destacam-se: Secura da boca, ciclaplegide

exagerada, dificuldade em wurinar e rubor facial. ENC, pode provocar confusgo,

inquietagdo, alucinacdes e delirio. Tem sido rdtzacasos de rubor, principalmente, na area

maxilar devido a vasodilatagéo.
Em doses elevadas a atropina pode provocar a sadisice, isquemia cardiaca.

Em criangas tem sido relatados casos de rubornfeiaidéo intensa”) da face, e, do trornco

apos 15 a 20 minutos da inje¢do IM de atropinaseediominado de “rubor atropinico”.

ESCOPOLAMINA OU HIOSCINA(Buscopan).(A associagédo com a dipirona corresponde

aoBuscopan composto)

A escopolamina ou hioscina também é um alcal6ideetiadona.

Efeitos - indicagdes - vias de administragao:

Apresenta efeitos semelhantes aos da atropinanparéscopolamina tem agdes e efeitos
mais pronunciados no SNC, com a duragao mais ggattmndo que a atropina. Apresenta
também o efeito de bloquear a memoria recente.

Também é utilizado na hipermotilidade gastrointesdtie, tem sido indicada para a preven
da cinetose, evitando nauseas e vomitos de origleinirtica e contra vémitos causados pQ
estimulos locais no estdmago, embora seja meri@pds instalada a ndusea.

Em Obstetricia, a escopolamina é utilizada assadadorfina, para produzir amnésia e
sedacdo.

As vias de administracdo da hioscina sao: Oragraral e transdérmica (na prevencgéo dg

cinetose, sendo o farmaco aplicado numa unidad®vadao tipo bandagem atras da orelha).

IPRATROPIO (Atrovent)
Consiste em um derivado quartenario da atropina.
Efeitos - indicacdes - vias de administragao:

c&30

=




16

N&o tem efeitos sobre o SNC, é utilizado no tratamdaasma, bronquitee DPOC para a|
broncodilatacdo, principalmente sob a forma de btonde ipratrépio através da via
administragdo inalatoria.

As reacgOes adversas sistémicas sdo reduzidas ieadta¥ principalmente a boca, e, as
aeéreas.

Geralmente, a via de administragdo do ipratro@dr@latoria.

PROPANTELINA

Consiste em um antagonista muscarinico utilizadmac@ntiespasmaodico, na rinite,
incontinéncia urinaria, e, no tratamento da Ulcgéstrica e duodenal. Em altas do
apresenta efeitos nicotinicos que levam ao blogieeiwansmissédo neuromuscular.

DICICLOVERINA ou DICICLOMINA  (Bentyl)

Antiespasmadico, e, espasmolitico derivado do adiaicloexilcarboxilico que reduz
contratura da musculatura lisa do tubo digestido &ato urindrio.

Indicado para cdélicas intestinais, coélon irrithoal espasmadico, colopatias fucionais agy
ou crbnicas, e, incontinéncia urinaria.

ias

5es

das

GLICOPIRROLATO
Um antagonista muscarinico utilizado como antiemdaico, em alguns disturbios do tra
gastrointestinal e para reduzir a salivagao denterda utilizagdo de alguns anestésicos.

ito

CICLOPENTOLATO e TROPICAMIDA
Sao utilizados em Oftalmologia como midriaticos.

Orientagbes para o paciente que utiliza farmacos &éinolinérgicos

Ingerir dieta rica em fibras para evitar a congfimaintestinal;

Avisar imediatamente em caso de: Aumento da fregjéé@ardiaca (palpitacdes, batimento
cardiacos rapidos), boca seca, visao turva, ddanaor a mic¢do ou dificuldade de urinar

e, erupgao cutanea.

BLOQUEADORES GANGLIONARES
Os Bloqueadores ganglionares bloqueiam os receptuo®tinicos, bloqgueando os can

ais

ibnicos, ndo sendo seletivos para o sistema siogpéti parassimpatico, tem sido utilizados
mais de modo experimental, e, pouco usados naégiep, pois, possui agcdes complexas e

imprevisiveis. Geralmente, ndo sdo ativos comousdadores neuromusculares, e, devido

aos

multiplos efeitos colaterais, segundo alguns astoaemaioria dos farmacos bloqueadores

ganglionares séo considerados obsoletos.
Bloqueadores ganglionareBoxina botulinica - Nicotina — Trimetafano — mecamamina.

TOXINA BOTULINICA (Botox) (Dysport)

A toxina botulinica € desenvolvida a partir de umdtura de Clostridium botulinum
purificada e liofilizada em meio contendo amina Ne-£xtrato de levedura, e, interfere
liberacdo da acetilcolina na juncdo neuromuscul@vqrando a paralisia do muascy
esquelético, e, simultaneamente, o bloqueio gamalicA toxina botulinica sem a purificag
em laboratorio pode provocar a morte resultanténdaficiéncia respiratéria causada p
incapacidade de contracdo dos musculos do diafragma

A toxina botulinica é indicada para o tratamento egpasmo facial e hemifacie
blefaroespasmo, alguns tipos de estrabismo, ragaasid, hiperidrose axilar e das palmas
maos, e, tratamento complementar da espasticidadenida de membros superiores
inferiores em pacientes pediatricos com paraligeehlral. Entretanto, somente deve
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administrada por profissional com experiéncia no s&nuseio, e, apos reconstituicdo |em
solucao salina estéril.
Os efeitos adversos sdo: Erupgcédo da pele, ederal @iteracfes da sensibilidade, febre,
artralgia, cefaléia, fraqueza geral, depressaoespesia, diplopia, lacrimejamento, ptose
palpebral.

=

NICOTINA (Nicotinell) (Niquitin)
A nicotina estimula os receptores neuronais (Nnpairas doses, e, posteriormente, blogueia
predominantemente estes receptores em altas d@seestimulos dos ganglios vagais
cardiacos (que provoca a bradicardia) € menor gestimulagdo simpética do coragao
(levando a taquicardia), assim como a acéo singatibre os vasos sangiineos provocando a
vasoconstricdo. Na medula adrenal, provoca estirdaldiberacdo das catecolaminas que
levam a taquicardia e vasoconstricdo, e, consegfiremte ao aumento da pressao arterial
temporéaria. Embora em baixas doses aumente aaedpjrem doses elevadas pode provpcar
paralisia medular e bloqueios dos musculos esdcedétia respiracdo causando a faléncia
respiratoria.
A cardiopatia isquémica, a bronquite crbnica, e @ casos de cancer do pulméo tém como
principal causa o uso do fumo, além de muitas suteencas.

A Unica utilidade terapéutica da nicotina tem sidotradamento da interrupgéo do uso do
fumo sob a forma de goma de mascar ou emplastros éangws (que freqientemente tem
provocado irritagéo e prurido locais).

TRIMETAFANO (Arfonad)
Consiste em um bloqueador ganglionar nicotinicoptitivo, com ac¢éo curta, utilizado em
terapéutica ocasionalmergara produzir hipotensdo controlada na anestesia, embora possa
ser utilizado em outras emergéncias na crise leipgifta (tratamento agudo da hipertenséo
arterial) principalmente provocada pelo edema pobnou aneurisma dissecante da aortal.
Como bloqueia todos os ganglios autbnomos e eaggradém da hipotensdo, pode causar
inibicdo das secrecdes, paralisia gastrintesgnaomprometimento da micgéo.

MECAMILAMINA (Inversine)

Consiste reduz a atividade das ramificacbes sicgéti parassimpatica bloqueando os
receptores nicotinicos (Nn). Como o sistema nerveigapatico controla a reatividade
vascular, a mecamilamina blogueia o tonus simppam as arteriolas, resultando em
vasodilatagdo e diminuicdo da pressdo arteriaimagem sido utilizada no tratamento da
hipertenséo arterial moderada e grave, entretadkevido aos efeitos colaterais,
principalmente ao blogueio também das acfBes parpdicas que predominam na maioria
das estruturas efetoraspmo o coragdo, olhos, trato gastrintestinal, deexiglandulas
salivares, a mecamilamina tem sido menos utilizadiamo terapéutica atualmente. Pois,
bloqueando a ac¢des parassimpaticas, aumentamesssgipaticas destas estruturas.

Assim, no coracdo o sistema parassimpatico tempacidade de reduzir a freqiéncia e a
contratilidade, bloqueando esta agéo parassimpd&@icaenta a agdo simpatica o que leva a
taquicardia.

As acdes parassimpaticas bloqueadas de outratuessroeferidas, respectivamente, também
podem provocar midriase, constipagdo, retencaorida, e, xerostomia (ressecamento da
boca devido a diminuicdo da producao de salivas&juo

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Consistem em bloqueadores da transmissao coliméngisistema somaticana placa motora
neuromuscular da musculatura esquelética. Assimmbit@mm-se com o0s receptores
nicotinicos bloqueando a acdo da acetilcolina.
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Tem sido utilizados principalmente anestesia para produzir relaxamento muscular, sem

a necessidade de doses anestésicas mais elevaflates bloqueadores ndao penetram nas
células com facilidade, sendo a maioria excret&dta yrina de forma inalterada.

Bloqueadores neuromusculareBubocurarina (alcurdnio) — atracurio — mivacurio -
rocurdnio — vecurénio — pancurdnio - succinilcolia. Estes bloqueadores séo considerados
de acdo local.

Existem também os bloqueadores neuromusculares;@e @entral, como o diazepam, o
dantrolene, e, o baclofeno, que seréo estudadtsriposiente.

Tubocurarina - Atualmente substituido pelcALCURONIO (Alloferine).
Consiste em um alcaléide vegetal, pouco utilizadn atualidade devido provocar
broncoconstricdo e a hipotenséo, relacionadosesaliiio de histamina. Tem sido substituido
pelo derivado semi-sintéti@curénio que provoca menos efeitos colaterais. Anteriormente
foi utilizada agalamina (Flaxedil), outro derivado semi-sintético da tubocurarindretanto,
apresenta taquicardia sendo também pouco utilizado.

Atracuario(Tracrium) (Tracur).
Apresenta inicio de acéo réapida, sendo util duramntentilacdo mecénica, em pacientes [que
se encontrem comprometidos, principalmente pelaradegéo espontanea no plasma,
podendo ser utilizada em pacientes com insuficiéérenal. O efeito colateral mais importante

€ a hipotenséo transitoria.

Mivacurio (Mivacron).
Tem a velocidade do inicio de agdo rapida, e, tedgoecuperacdo mais rapida do que o
atracdario.

Pancurdnio (Pancuron).
E considerado vagolitico (aumenta a frequénciaiaaa.

Rocurénio (Esmeron).
Consiste no bloqueador neuromuscular de inicio g anais rapida (um minuto), Util na
intubagdo da traquéia com estdmago que ndo esiaE@ v

Vecuronio (Norcuron).
Util em cirurgia de curta duracdo, e, apresenteidnde acéo rapida, sendo amplamente
utilizado.

Succinilcolina (Anectine).
Este é o Unico bloqueador neuromuscular despotdeizaou seja, provoca a contragdo
muscular, ligando-se ao receptor nicotinico e amimdmo a acetilcolina, provocango
contracdes transitérias (chamadas fasciculac@&siyetanto, a succinilcolina ndo € destruida
pela enzima acetilcolinesterase, permanecendoaligadreceptor por longo tempo, assim,

posteriormente, a membrana repolariza-se (relaxayes impede a acdo da aceticolina] no
receptor. A succinilcolina é degradada pelas cslarases plasmaéticas, e, tem sido utilizada
quando é necesséaria a intubagdo endotraqueal répitando a aspiragdo do conteddo

gastrico durante a intubagéo.
Como efeitos colaterais, pode ocorrer a hipertermalmna, dores musculares pés-operatdria,
hipercalemia e aumento da presséo ocular.

ANTICOLINERGICOS CENTRAIS
Os anti-psicéticos (também denominados como neutiot’s) sdo largamente usados para
tratamento de transtornos mentais cronicos. Emtetaestd associado a varios efeitos
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colaterais, incluindo distirbios do movimento. Msitpacientes com transtorno psicético
agudo que sdo medicados com neurolépticos tambésbawm drogas anticolinérgicas para
reduzir algunSos efeitos colaterais motores também conhecida como Impregnagéo Neuroléptica como, por
exemplo, provocada pelaloperidol (Haldol) que é um anti-psicético (ou neuroléptico).
Assim, sdo utilizados osanticolinérgicos centrais que possuem a acdo de bloquear a
atividade parassimpética tanto no sistema nervamifédco quanto no central sendo
utilizados no tratamento sintomético do parkinsmois(tremor, rigidez, bradicinesia ou
acinesia, podendo apresentar outros sinais psiocoesotaracteristicos como a diminuigdo
dos reflexos posturais, e, a salivacdo excessejajjo alivio de reacdes extrapiramidais
provocadas por farmacos anti-psicéticos.

(O termo acinesia corresponde a reducdo da qudstidi@ movimento, enquanto que
bradicinesia significa lentiddo na execucéo do mewito).

Os principais anticolinérgicos centrais comercé&lizs no Brasil sd®iperideno (Akineton),

e, otriexifendil (Artane).

A prometazina (Fenergan) também tem forte acdo antimuscarinica central, néas,
classificada como anti-histaminico.

Os efeitos adversos dos anticolinérgicos cent@is Agitacdo, confusdo mental, euforia,
secura da boca, midriase, retencdo urinaria, sfipagéo.

Portanto, se o paciente usar anti-psicoético, e, utdizar anticolinérgico central ou anti-
histaminico (prometazina), portanto, pode ocormeragéo distdnica agudanas primeiras 48
horas de uso de anti-psicéticos em que se obsesvarmantos espasmaodicos da musculatura
do pescoco, boca, e, lingua, constituindo uma einerg, sendo geralmente utilizado
biperideno por via intramuscular.

Também pode ocorrer apds a primeira semana de asardipsicéticos.garkinsonismo
medicamentoso com tremor de extremidades, rigidez muscular, rbipesia, e, facies
inexpressiva. O tratamento com anticolinérgicostreén € igualmente eficaz tanto no
tratamento da reag&o distonica aguda, assim comparéémsonismo medicamentoso.

REATIVACAO DAS ENZIMAS COLINESTERASES

Como foram estudados na apostila anterior, os @imtisterasicos irreversive{ggonistas
colinérgicos) correspondem aos compostos organofosforados sogétjue possuem |a
capacidade de efetuar ligagdo covalente com a aenageticolinesterase, com acao bastante
prolongada, o que leva ao aumento duradouro daeotnacdo de acetilcolina em todos|os
locais onde esta ¢€ liberada.
Entretanto, para reativar as colinesterases irsbiglelos organofosforados inibidores |da
colinesterase, é utilizadapaalidoxima (Contrathior), de uso parenteral, que consiste emfum
composto piridinico sintético, com a capacidadeddslocar o organofosforado através|da
fosforilagdo do inseticida ou composto relaciona#a pralidoxima for utilizada dentro de
pouco tempo ap6s o uso do organofosforado, redtes efeitos dos inseticidas, como| os
efeitos sistémicos do isofluorato, exceto os efaiim SNC.
A pralidoxima deve ser usada somente em conjungéo & atropina, ap0s oxigenagao
adequada.
A atropina é utilizada também no tratamento de gudei vitima de envenenamento por
espécies de cogumelos que contém altas concerdragdenuscarina, e, outros alcaldides
relacionados.

Observacoes

Os farmacos anticolinérgicos, freqientemente, mawoconstipacdo podendo necesséria a
administragdo de laxativos, e, como o0s medicameqtes afetam o sistema nervoso

autbnomo ndo sado muito especificos, os efeitodarala devem ser observados de acordo
com o segmento afetado, como por exemplo, ressetantia boca (reduz a salivacao),

nausea, vomito, diarréia, colicas abdominais, tagdia, dificuldade na degluticédo, retencéo
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urinaria, e, fraqueza. Portanto, podem ser imptetaprocedimentos para aliviar alguns dos
efeitos adversos.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional
de saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficade todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site www.easona.br



