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As drogas adrenégicas sao aquelas que afetam os receptores que séao
estimulados pela norepinefrina ou epinefrina.

- Local de acao das drogas: receptores adrenérgicos (adrenoreceptor)
Tipos de drogas:

=> Agonistas - ativam os receptores adrenérgicos (diretamente ou
indiretamente).

=> Antagonistas - bloqueiam a liberacdo dos neuro-transmissores para os
receptores adrenérgicos

Receptores Adrenérgicos (Adrenorreceptores)

No sistema nervoso simpatico se identificaram 2 classes de adrenoceptores
distinguidos pelo nome alfa e beta, e identificados baseado nas respostas dos
adrenérgicos agonistas: epinefrina, norepinefrina e isoproterenol.

1) Os alfa receptores sao subdivididos em alfa 1 e alfa 2.

Para os receptores alfa existe uma ordem decrescente de resposta: epinefrina
>= norepinefrina >> isoproterenol

a) Receptores alfa 1: estdo presentes na membrana dos érgéos efetores pos-
sinapticos e sdo mediadores de efeitos classicos.

Ex: constricdo dos musculos lisos

Ativacao de alfa 1 receptores inicia uma série de reagdes:=>ativacdo da
proteina G da fosfolipase C, => geragao de IP3, => causando liberagdo de Ca+
+ do reticulo endoplasmatico para o citosol.

b) Receptores alfa 2: localizados nos terminais dos nervos pré-sinapticos e
em outras células como a célula beta do pancreas. Com a norepinefrina na
fenda sinaptica havera a estimulagao do alfa I,com suas reagdes acima citada,
assim como a estimulacao do receptor alfa2 na membrana do préprio neurdnio.

Esta estimulagao do alfa 2 causa um "feedback" inibidor da prépria liberagao da
norepinefrina.

O alfa 2 serve como mecanismo modulador local para a diminuicdo do
neuromediador sinaptico.

Os alfa 2 sdo mediados pela inibigao da adenilciclase e o controle do nivel de
AMPc intracelular.

2) Beta receptores:

Os betas receptores exibem respostas diferentes daquelas vistas nos alfa
receptores.



Para os betas receptores a ordem decrescente da resposta: isoproterenol >
epinefrina > norepinefrina.

Os beta receptores sao divididos em Beta 1 e Beta 2.

O receptor Beta 1 tem aproximadamente igual afinidade para a epinefrina e
norepinefrina.

O receptor Beta 2 tem maior afinidade a epinefrina do que a norepinefrina.

Recepcéao do neurotransmissor através do beta 1 ou beta 2 resulta na ativagao
da adenilciclase aumentando a concentragao de AMPc dentro da célula.

3) Distribuicao dos receptores:

Orgéos e tecidos adrenergicamente inervados possuem predominancia a um
tipo de receptor.

Ex. vascularizagcdo dos musculos esqueléticos possuem alfa 1 e beta 2 com
predominio dos beta 2.

Outros podem ter exclusivamente um unico tipo ou numero insignificante de
outros adrenoceptores.

Ex. Coracdo => Beta 1 receptores.
4) Desensibilizacao dos receptores:

Exposicao prolongada as catecolaminas reduz a respostas destes receptores.
Tem sido sugerido 3 mecanismos para explicar este fenémeno:

(1) Sequestro dos receptores => nao é reconhecido pelos ligantes;

(2) Baixa-regulagdo: desaparece o receptor também, pela destruicdo ou
diminuicao da sintese;

(3) Inabilidade de acionar a proteina G pois o receptor foi fosforilizado, pelo
lado do citoplasma, por outras proteinas kinases A ou Beta- kinase
receptoradrenérgico

1-Caracteristicas quimicas

A beta-feniletilamina pode ser considerada como o composto original
das aminas simpaticomiméticas .E constituida de um anel de benzeno e de
uma cadeia lateral de etilamina. A estrutura permite substituicdes no anel
aromatico , nos atomos de carbono alfa e beta e no grupo amino terminal ,
dando origem a uma variedade de compostos com atividade
simpaticomimética.

Adrenalina, noradrenalina, isoproterenol, dopamina, dobutamina e
alguns outros agentes possuem grupos hidroxila substituidos nas posig¢des 3 e
4 do anel benzénico . Como o O-diidroxibenzeno também €& conhecido como
catecol , as aminas simpaticomiméticas com essas substituigdes hidroxilicas no
anel aromatico sdo denominadas catecolaminas .



2-Suas principais agoes

As aminas simpaticomiméticas sao catecolaminas de ocorréncia natural
e drogas que imitam suas agdes . A maioria das agdes das catecolaminas e
dos agentes simpaticomiméticos pode ser classificada em sete grandes tipos:

(A) Acéo excitatdria periférica sobre certos tipos de musculo liso , como
0S vasos sanguineos que irrigam a pele , os rins e as mucosas , bem como
sobre células glandulares , como as glandulas salivares e sudoriparas.

(B) Acao inibidora periférica sobre outros tipos de musculo liso , como os
da parede intestinal , da arvore bronquica e dos vasos sanguineos que suprem
a musculatura esquelética.

(C) Agao excitatoria cardiaca, responsavel pelo aumento da frequéncia
cardiaca e da for¢a da contracéao.

(D) Acbes metabdlicas ,como aumento da taxa de glicogendlise no
figado e musculo e liberagédo de acidos graxos livres no tecido adiposo.

(E) Acbes enddcrinas , como modulagao da secrecéo de insulina , renina
e hormonios hipofisarios.

(F) Acoes sobre o SNC, como estimulag&o respiratéria e , no caso de
algumas drogas , aumento do estado de vigilia e atividade psicomotora e
reducao do apetite.

(G) Agbes pré-sinapticas, que resultam em inibicao ou facilitacao da
liberagao de neurotransmissores , como noradrenalina e acetilcolina.

Nem todas as drogas simpaticomiméticas apresentam todos os tipos de
acdes descritas anteriormente com a mesma intensidade. Porém muitas das
diferencas nos seus efeitos sdo apenas quantitativos , por isso as propriedades
farmacoldgicas dessas drogas como classe sao descritas detalhadamente no
seu protétipo , a adrenalina. As caracteristicas farmacologicas da adrenalina
seram apresentadas mais a diante .

3-Classificagao

As aminas simpaticomiméticas podem ser classificadas quanto a sua
estrutura quimica ( catecolaminas e ndo catecolaminas ) e quanto ao seu tipo
de acdo nos receptores ( direta , indireta ou mista ) seram apresentados agora
0s principais exemplos :

3.1- De acao direta :

Catecolaminas- Dopamina* (*naturais ) *Adrenalina
Isoproterenol *Noradrenalina
Dobutamina

Nao-Catecolaminas- Fenilefrina(alfa); Clonidina (alfa2)
Terbutalina (beta2); Isoetarina (beta2)
Fenoterol (beta2); Albuterenol (beta2)
3.2-De acao indireta

Anfetamina e Tiramina



3.3-De acao mista: direta e indireta
Efedrina e metaraminol

Ao avaliar a proporcéo de agdes diretas e indiretas de uma amina

simpaticomimética , 0 método experimental mais comum consiste em comparar
as curvas de dose-resposta do agente num tecido alvo particular , antes e
depois do tratamento com reserpina (Trendelenburg , 1972).
Os agentes cujas agdes nao sao essencialmente alteradas apods tratamento
com reserpina sao classificados como aminas simpaticomimeticas de acao
direta (por exemplo , noradrenalina ,fenilefrina) enquanto os agentes cujas
acdes sao abolidas recebem o nome de aminas de agado indireta ( por
exemplo , tiramina ) . Muitos agentes exibem certo grau de atividade
simpaticomimética residual apds a administracdo de reserpina ; todavia sao
necessarias doses mais elevadas dessas aminas para produzir efeitos
comparaveis.Essas drogas sao classificadas como aminas simpaticomiméticas
de acado mista , isto € , possuem acdes tanto diretas quanto indiretas.

. ISOPROTERENOL
E um farmaco adrenérgico sintético, conhecido também por isoprenalina e que
possui uma forte atividade broncodilatadora e inotropica positiva

Nome: isoproterenol (Isuprel®)
Classe: Simpaticomiméticos
Descrigcao /Mecanismos

Amina sintética que estimula os receptores beta 1 e beta 2 adrenérgicos( nédo
os alfa)

Aumenta tanto o inotropismo quanto o cronotropoismo . A droga pode causar
dilatacao arterial atuando sobre os receptores beta 2 causando vasodilatacao,
a pressao diastdlica cai, o débito cardiaco eleva-se em consequéncia do
retorno venoso, o débito cardiaco é exacerbado pela agao inotrdpica positiva e
pela acao cronotropica positiva.

Eventualmente empregado para o tratamento da asma e bronco espasmo pelo
estimulo beta 2 causa relaxamento da musculatura lisa brénquica.

N&o é usado como descongestionante nasal.

Efeito metabdlico: causa lipdlise encontra-se associado a estimulacdo de beta
1 onde ativa a lipase pela agdo de AMPc, ocorre degradagao de triglicérides
em glicerol mais acido graxo.

Glicogenolise no figado aumento com estimulo de beta 2 que determina a
liberac&do de glicose na circulagao causando hiperglicemia.

Inicio da ag¢ao: 1-5 minutos
Duragao: 15-30 minutos

Dose: diluir 2mg (10ml) em 500ml de soro glicosado a 5% infundir a
velocidade de 0,25 a 1 ml/minuto 0,4 a 1mg cada 1 a 2h. Maxima 2mg.1ug a
2ug/min

Criangas: 0,01 a 0,03mg/Kg. Infundindo 0,1 a 0,25 mcg/Kg/minuto.



Indicagoes
1) Bradiarritmias hemodinamicamente n&o responsivas a atropina;
2) Como prova farmacoldgica nas arritmias sinusais
3) Tormenta elétrica da sindrome de Brugada;

4) Em casos especiais para o tratamento das torsades de pointes das
formas adquiridas do QT longo, que nao respondem ao sulfato de Mg
quando um marcapasso transvenoso nao pode ser implantado
imediatamente Viskin S.Torsades de Pointes.Curr Treat Options
Cardiovasc Med. 1999 Aug;1(2):187-195.)

5) Como parémetro para finalizagdo do procedimento de radiofrequéncia
na taquicardia supraventricular. (Hummel, J.; e cols.; Am. J. Cardiol.;
75:628-30, 1995). Silva, M.A. e cols. Assinalam que a radiofreqiéncia na
taquicardia por reentrada noda deve ser aplicada apenas nas zonas 2 e
3 é sugerem que o critério para finalizagcdo do procedimento seja a néao
indugdo da taquicardia com infusdo isoproterenol como o estabelece
Hummel, J.; e cols.; Am. J. Cardiol.;75:628-30, 1995.

6) Na evaluagéo do risco de MS em portadores da Wolff-Parkinson-White
(Brembilla-Perrot B.Electrophysiological evaluation of Wolff-Parkinson-
White Syndrome._Indian Pacing Electrophysiol J. 2002 Oct 1;2(4):
143-52);

7) Para desmascarar LQTS em casos especiais.
Contra-indicagoes

1) Hipotensao (N&o relacionada a FC);

2) Parada cardiaca.

3) Doencga isquémica do coragdo: angina pectoris.Aumenta a demanda do
oxigénio e pode aumentar o tamanho do infarto.Potencial dano celular.

4) Taquicardia causada por intoxicagao digitalica.
Reacoes Adversas

1) Disritmias

2) Hipotenséao

3) Angina

4) Parada cardaca

5) Ataque de Stoke Adams

6) Rubor (flushing)
Interag6es medicamentosas

1) Inibidores da MAO e bretilio potencializam o efeito.

2) Agonistas beta adrenérgicos

3) Simpatico miméticos e inibidores da fosfodieastearase podem exacerbar
a resposta disrritimicas
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