Roteiro da Aula

Colinérgicos

Transmissao colinérgica e ciclo da acetilcolina (Ach).

Estudo das sinapses e dos receptores muscarinicos e
nicotinicos.

Colinérgicos de acdo direta e indireta.

Usos Terapéuticos.
Prof. Herval de Lacerda Bonfante
Departamento de Farmacologia

Mensagem Final-pontos importantes.
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Ciclo da Acetilcolina
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Ciclo da Acetilcolina

Reciclagem

RECICLAGEM
DA COLINA
® A colina ¢ captodn

Sinapses Colinérgicas e Recepto

1) Neurdnio - Neurénio (SNC)

Receptores muscarinicos e nicotinicos

2) Neurdnio pds ganglionar - Orgdo efetor

Receptores muscarinicos

Sinapse Colinérgica

Toxina Botulinica ~ ==
Bloqueio de liberacao

ACRE

Sinapses Colinérgicas e Recepto

3b) Neurdnio pré e pds ganglionar

Receptores nicotinicos

4) Neurbnio e musculo esquelético (placa
motora)

Receptores nicotinicos



Receptores Colinérgicos

Sistema Autonomico  paceptores Muscarinicos
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Receptores Colinérgicos

Sistema Somatico Receptores Nicotinicos

Varios

Niveis da i medo

Medula LU /4 Miseulo Recepiores
Espinhal 1ol esqueklioo Nicotinieos

o

Receptores Muscarinicos

M1- Neuronais (neuronios SNC)
M2 - Cardiacos

M3 - Glandulares/ musculo lisoff
M4 - SNC
M5 - SNC




Receptores Muscarinicos Receptores Nicotinicos

Resposta Celular

M1- 1 IP3 e DAG (despolariza¢do)

I - canais ’
M2 — | AMPc (inibicdo), | condutancia Ca**, idnicos xeieh g
1 conduténcia ao K+

M3 — 1 IP3 (estimulag&o), 1 condutancia Ca**
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Receptores Nicotinicos Colinérgicos - Classificacao

Musculares - Jungdo neuro muscular
Acao direta
esquelética
Ganglionares - Transmissdo nos ganglios Acao indireta

SNC - Varios locais cérebro




Colinérgicos — Acao Direta

Acetilcolina

Pilocarpina
Betanecol

Cevimelina

Colinérgicos - Toxicologia

Toxicologia: Inseticidas Organofosforados

\\N Inibicao da Acetilcolinesterase

|

Estimulagao colinérgica

Colinérgicos — Acao Indireta

Inibidores de acetilcolinesterase
Fisostigmina

Neostigmina

Piridostigmina

Toxicologia: Inseticidas Organofosforados

Inibicdo da Acetilcolinesterase

Acdes Muscarinicas dos Colinérgicc

Coracgao
Receptores M2
Efeito Inotrépico negativo
Cronotropico negativo

Reducdo da PA




Acbes Muscarinicas dos Colinérgicc Acbes Muscarinicas dos Colinérgicc

Sistema Urinario
Receptores M3

Sistema Digestivo
Receptores M3
Aumento do peristaltismo intestinal
Aumento do Tonus da parede

(R Reducdo do TO Esfinct
e A , educao do Ténus Esfincter
Redugao do Tonus Esfincter ¢ . h
Aumento do Peristaltismo ureteral

Aumento da secrecdo gastrica
e e —.,. e —— E S

Bexiga

Acbes Muscarinicas dos Colinérgicc Acbes Muscarinicas dos Colinérgicc

Glandulas Salivares Olhos
Receptores M3 Receptores M3
Aumento da secregdo salivar Miose
Contracao do musculo esfincter da pupila




Acdes Muscarinicas dos Colinérgicc

Bronquios
Receptores M3
Broncoconstricdao
Aumento da secrecdo glandular
Secrecdes Traqueobronquicas

Acdes Muscarinicas e Nicotinicas SN(

Memoria e cognicao
Doencga de Alzheimer
Tratamento: anticolinesterasicos

Movimentos

Doencga de Parkinson e sintomas
parkinsonianos — Uso de antagonistas

Acdes Muscarinicas e Nicotinicas SNC

Presenca de receptores nicotinicos e
muscarinicos M1 no SNC.
Nicoticos — pré-sinapticamente.

Muscarinicos - alerta, aprendizado e memédria a

curto prazo

Usos Terapéuticos

Agonistas Muscarinicos
Pilocarpina
Betanecol

Cevimelina




Camara anterior do olho

Usos Terapéuticos — Agonistas Muscarinice
[EEEEEE— s
Pilocarpina
Miético
Uso: Glaucoma
Reduzir pressao intra ocular

Melhora da drenagem do humor aquoso

Humor Aquoso (Células do Epitélio)

Usos Terapéuticos Usos Terapéuticos

Agonistas Muscarinicos Agonistas Muscarinicos
Betanecol Cevimelina - agonista M3
Usos: Uso:
Hipotonia da bexiga e do trato Xerostomia
gastrointestinal Sindrome de Sjogren (doenca autoimune)
Pés operatorio

Atonia neurogénica da bexiga Aumento da secregao salivar e lacrimal




Acao Indireta

Agentes Anticolinesterasicos

Fisostigmina - Eserina
Neostigmina

Piridostigmina (duracdo mais longa)

Usos Terapéuticos

Agentes Anticolinesterasicos

Atonia do musculo Liso Intestinal e da bexiga
Glaucoma

Miastenia gravis

Anticolinesterasicos

Vesicula
sinaptica

\;&miinélg\w
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Acetilcolinesterase (AChE) ;iﬁt‘;?&“'

A= acetato; Ch= colina; CoA= coenzima A

Usos Terapéuticos

Agentes Anticolinesterasicos

Reversdo da paralisia dos Bloqueadores
neuromusculares ndao despolarizantes

Doenca de Alzheimer

10



Usos Terapéuticos

Agentes Anticolinesterasicos
Doenca de Alzheimer
Donepezila
Rivastigmina
Galantamina

Atravessam BHE
e ... |

Toxicologia dos Inibidores da
Colinesterase

Organofosforados
Miose, salivagdo excessiva
Rinorreia
Sensacgdo de aperto no térax
Respiragao sibilante
Nauseas, vomitos
Colicas
diarreia

Acdes
muscarinicas

Toxicologia dos Inibidores da
Colinesterase

Organofosforados

80% da intoxicagOes por pesticidas
Sinais e sintomas muscarinicos, nicotinicos e SNC

Grave mmmm) Morte

Toxicologia dos Inibidores da
Colinesterase

Organofosforados
Tremores e miofasciculagdes

Fraqueza e paralisia dos
musculos respiratérios

Acdes
nicotinicas

Ativagao ganglionar
Hipertensao
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Toxicologia dos Inibidores da Toxicologia dos Inibidores da
Colinesterase Colinesterase

Organofosforados Organofosforados
Agitagdo Interrupgdo da exposicdo

Confuséo . Tratamento . \
Convulsdes Acoes no Manutencdo das vias

Coma SNC respiratdrias desobstruidas

Assisténcia ventilatoria

Toxicologia dos Inibidores da Toxicologia dos Inibidores da
Colinesterase Colinesterase

| Intoxicacao Organofosforados " Organofosforados

Tratamento Atropina Alivio das convulses- Diazepam

Tratamento Tratamento do choque




Mensagem Final — Pontos Importantes

Importéancia dos farmacos colinérgicos
diretos e indiretos na pratica clinica.

Importéncia em toxicologia.

Roteiro da Aula

Anticolinérgicos antimuscarinicos e antinicotinicos.
Antimuscarinicos - usos terapéuticos.
Antimuscarinicos - efeitos adversos.
Antinicotinicos - bloqueadores neuromusculares.

Mensagem Final - pontos importantes

Anticolinérgicos

Prof. Herval de Lacerda Bonfante
Departamento de Farmacologia

Anticolinérgicos

Antimuscarinicos

Antinicotinicos
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Anticolinérgicos

Antimuscarinicos

Musculo liso - M3
Glandulas - M3
Coracao - M2

Anticolinérgicos

Antimuscarinicos

Atropina

Butilbrometo de hioscina
Ipratréopio — Tiotropio
Tropicamida
Ciclopentolato

Atropa belladonna (beladona)

Atropina

Historia

Antimuscarinicos — Usos Terapéuticos

Oftalmologia
Oftalmico — Midriatico e cicloplégico
Colirios
Tropicamida

Ciclopentolato
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Antimuscarinicos — Usos Terapéutic

Olhos
Cicloplegia - paralisia de acomodagao
Acomodagdo Ocular - ajuste para visao
para perto
Provoca midriase mais intensa e duradoura

Usos Terapéuticos - Antimuscarinice

Sistema Respiratoério

Doengas Pulmonares

Asma - Ipratropio (acdo curta)

* Uso principal — adrenérgicos B2 agonistas
(SABA ou LABA)

Usos Terapéuticos - Antimuscarinice

Sistema Digestivo
Antiespasmaddico
Coélicas

Butilbrometo de hioscina

Usos Terapéuticos - Antimuscarinice

Sistema Respiratoério

DPOC
Acdo curta - Ipratrépio
Agao longa (LAMA)- Tiotrépio e Umeclidinio

(associagdo com B2 agonistas)
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Usos Terapéuticos - Antimuscarinicos
Outros Usos

Anti secretor em cirurgia - Atropina

Cuidados paliativos: coélicas intestinais e
secrecgoes respiratérias/salivacao
Hioscina

atogenia da Nausea e Vomito

Sistema vestibular

[Sistema nervesc central

Cérntex

Talamo -
2

Hipotélamo * Resapbr iy

Meninges 7 eceptor M,

Zona de gatiiho quimior-
Gstrama)

Quarto ventriculo

inal o coragao

G

Zana de gatilha quirior-

acepiora
L) Centro do vémito
(niicleo do trato solitario)

4
g, + Cenitre
Sranianc % 0% ! do vémito

Bulbo'
v

Quimiorreceptores:

Receplor 5-HTy

Atividade parassimpética
& eferente motora

Usos Terapéuticos - Antimuscarinicos

Outros Usos

Prevencgao da cinetose

Hioscina

Usos Terapéuticos - Antimuscarinicos

Outros Usos

Parkinsonismo (devido ao uso de
antipsicoéticos)

Biperideno
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Usos Terapéuticos - Antimuscarinice

Toxicologia

Intoxicagdo por inseticidas

organofosforados

Atropina

Efeitos Adversos

Visao turva
Visao para perto comprometida

Aumento da pressao intra ocular
(glaucoma de angulo fechado)

Efeitos Adversos

Anticolinérgicos
Antimuscarinicos

Efeitos Adversos

Constipacao intestinal
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Efeitos Adversos

Retencao urinaria

Vegetais anticolinérgicos - Toxicologia

‘* Datura suaveolens
(“trombeta”)
_ ¥ Atropina e hioscina

Efeitos Adversos

Arritmias cardiacas (taquicardia)

Antinicotinicos
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Bloqueadores Ganglionares

Receptores Nicotinicos dos ganglios
Sem seletividade

N3o usado na terapéutica

R ————

Receptor Nicotinico da Placa
Motora

Bloqueadores Neuromusculares

[ ]

Placa motora
Nao despolarizantes

Despolarizantes

Blogueadores Neuromusculares

Nao Despolarizantes
Competitivos
Bloqueio na placa motora

19



Blogueadores Neuromusculares

L____________________EE!llIIIII-i____________;;i:!!llllllllllllllllll

Despolarizantes
Bloqueio por despolarizacao

Bloqueadores Neuromusculares

Nao Despolarizantes
Anestesia
Relaxantes musculares
Tubocurarina — nao utilizado
Pancuroénio - longa
Vecuronio - intermediaria (30-40min)

Bloqueadores n&o despolarizantes
despolarizantes

= N&o despolarizante Despolarlzante

: - - D
HHHHHHHH
[__i

oq co

Blogueadores Neuromusculares

Nao Despolarizantes
Atracirio — menor 30 min

Cisatracirio — em torno de 50 minutos
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Blogueadores Neuromusculares

[ ]

Despolarizantes
Anestesia

Relaxantes musculares

Suxametonio (succinilcolina)
Acdo curta - 10 minutos

Despolarizantes

Suxametonio
Hiperpirexia maligna (rara)
Mutagao do canal para liberagao de Ca++
Espasmo muscular intenso
Elevagcdo da temperatura corporal

t[Caz*],
il |
Rigidez Hiper Hipertermia

Nao Despolarizantes x

Despolarizantes

L — eSS

Mais usado - Nao despolarizantes
Maior duragao efeito
Mais seguro
Antagonista - revertido com neostigmina

Despolarizantes
Arritmia cardiaca
Bloqueio ndo pode ser revertido

e e ;mnm, e —

Mensagem Final — Pontos Importantes
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Importancia dos anticolinérgicos na pratica
clinica.

Anticolinérgicos no tratamento de intoxicagdes.

Importancia do uso de bloqueadores
neuromusculares em procedimentos cirtirgicos.
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