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»

autonomo

Sédo revistos os principais aspectos basicos de anatomofisiologia e farmacologia do Sistema
Nervoso Auténomo, emprestando-se especial destaque ao estudo das drogas atuantes sobre esta parte do
Sistema Nervoso, mais comumente relacionadas com a atividade clinica do anestesiologista.

Generalidades

Sendo o organismo um conjunto de
orgaos e tecidos de fungbes e estruturas diversas,
para que haja harmonia de trabalho torna-se ne-
cessaria a existéncia dos chamados sistemas de
Integracao,0s quais sdo representados pelo san-

- gue, glandulas enddcrinas e sistema nervoso. Ca-
~ be a estes sistemas ativar, coordenar. sincronizar

e controlar o organismo, através das influéncias
sanguineas, hormonais e nervosas, fazendo do
mesmo uma unidade funcional.

O sistema nervoso, além de prover a
integracao dos orgaos entre si,controla as funcgoes
do organismo em relaciao aoc meio.

Funcionalmente ¢ sistema nervoso
subdivide-se em: sistema nervoso somatico, cere-
broespinhal ou voluntario ¢ em sistema autd-
nomo, visceral, vegetativo ou involuntario.

Utilizando-se o critério topografico é
possivel por em destaque a diferenciagao entre as
por¢oes periféricas e centrais. Assim, teriamos o
sistema nervoso geral ou total, subdividido em
sistema nervoso central (SNC), representado por
encéfalo e medula, e sistema nervoso periférico
(SNP) representado pelos nervos cerebroespinha-
is (cranianas e espinhais) e pelo sistema nervoso
autonomo (SNA).

Interessa particularmente ao estudo
que iremos desenvolver, a ultima subdivisao das
duas classificacées apresentadas, o sistema ner-
voso autonomo (SNA).

Definicao

E a parte do sistema nervoso que
controla as fungdes viscerais do corpo. Ou seja,
funcdes nido dependentes do controle voluntario:
circulatdrias, respiratérias, secretorias, alimenta-
res (digestivas, intestinais) e geniturinarias.
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Anatomo-fisiologia

Anatomicamente as subdivisbes do
sistema nervoso originam-se das mesmas células
primordiais, desenvolvem-se conjuntamente, sao
constituidas pelas mesmas unidades basicas (neu-
ronios), associam-se em arcos reflexos similares,
possuem partes centrais e periféricas e estao
sempre realacionadas umas com as outras.2,9.As-
sim € que o SNA € constituido por partes centrais
localizadas no cérebro, cerebelo, bulbo e medula e
partes periféricas formadas por:

— duas cadeias Ganglionares para

vertebrais

— plexos e seus ramos

— plexos pré-vertebrais

— plexos viscerais

— plexos vasculares

— fibras autonomas eferentes

A parte central do SNA € representa-
da principalmente pelo hipotalamo, o qual através
de suas relagdes com SNA e a hipdfise mantém a
estabilidade do meilo interno favorecendo ao or-
ganismo existir nas mais diferentes condicdes
ambientals externas. As funcgdes dos sistemas
somatico {voluntario)} e autdnomo (visceral) sdo in-
tegradas ¢ interdependentes, sendo este interre-
lactonamento comandado pelo hipotalamo. O con-
trole central destes dois sistemas tem niveis co-
muns tambeém na medula, no tronco cerebral e até
no cortex. Por isto as agdes motoras do sistema
nervoso somatico sao acompanhadas de respos-
tas viscerails e as atividades viscerais podem mo-
dificar reacoes somaticas 1399,

Vistas as principais semelhancas e
relagOes entre os sistemas somatico e visceral, ne-
cessario se faz estabelecer as diferencas funda-
mentals entre estes dois sistemas e seus conpo-
nentes.,

O sistema nervoso sSomatico € o res-
ponsavel pelo relacionamento do organismo com o
meio. Assim € que a sua via aferente conduz os
impulsos originados em receptores periféricos aos
centros nervosos Informando-lhe o que se passa
no meio ambiente. Por outro lado a sua via eferen-
te leva o comando dos centros nervosos aos mus-
culos esqueléticos dando como resuitado movi-
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mentos que levam a um maior relacionamento ou
integragao com o meio externo. O SNA relaciona-
se com a inervagao das estruturas viscerais, inte-
grando suas atividades no sentido da manutencio
da constancia do meio interno. A sua parte aferen-
te conduz a areas especificas do SNC os impulsos
originados em receptores das visceras. Por outro
lado a sua parte eferente conduz os impulsos pro-
venientes de centros nervosos até as estruturas
viscerais (glandulas, muasculos lisos ou muasculo
cardiaco). Os nervos motores do sistema visceral
suprem todas as estruturas do corpo, exceto o
musculo esquelético que tem inervagao somatica.
As unides sinapticas mais distais no arco reflexo
autonomo ocorrem nos ganglios que estao intei-
ramente fora do SNC, enquanto as sinapses dos
nervos somaticos localizam-se totalmente no seu
interior.  Os nervos autonomos formam plexos
periféricos, 0 que ndo se verifica com os somati-
cos. Os nervos motores que vao para os miusculos
esqueléticos sao mielinizados, enquanto os auto-
nomos pds-ganglionares, em geral, nao o sao. Ao
contrario das que se originam €m receptores so-
maticos, a malor parte das fibras viscerais conduz
impulsos que nao se tornam conscientes (ex.: im-
pulsos que chegam contiuamente ao SNC infor-
mando sobre a pressao arterial e o teor de oxigénio
do sangue).A sensibilidade visceral € mais difusa
que a somatica,nao permitindo localizacdo preci-
sa.Assim,é possivel identificar a dor num deter-
minado segmento da mio, mas nio é possivel es-
pecificar em que ponto se localiza a dor em uma
alca intestinal. Os impulsos nervosos que seguem
pelo sistema nervoso somatico eferente terminam
emmusculo estriado esquelético,sendo,portanto,
voluntario. Os impulsos que seguem pelo SNA

terminam em musculo cardiaco, liso ou glandula.
Por 1sto o SNA € involuntario. No somatico o SNC
¢ ligado ao orgio efetuador por apenas um neuro-
nio, cujo corpo, localiza-se na coluna anterior da
medula, saindo o axOnio pela raiz anterior e termi-
nando em placas motoras nos musculos estriados
esqueléticos. No SNA o SNC é ligado ao 6rgao efe-
tuador por dois neuronios tendo um deles o corpo
no SNC e o0 outro o seu corpo localizado no SNP:

Por outro lado nao existem placas motoras na ter-
minag¢do das fibras do SNA 7.9 .

Organizacao geral do SNA

Os elementos principais da parte pe-
riférica do SNA sao representados por neurdnios
pré e pos-ganglionares. Os corpos dos neuronios
pré-ganglionares localizam-se no tronco encefali-
co, onde se agrupam, formando os ndcleos de ori-
gem de alguns pares cranianos (IILVIL, IX e X) e
na medula onde ocorrem de T1 a Ly e em S5, S3 a
54. Na porgéo toraco-lombar (T até L)) da medu-
la 0s neurdnios pré-ganglionares se agrupam for-
mando a chamada coluna lateral, entre as colunas
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anterior e posterior da substancia cinzenta. O axo6-
nic do neurdnio pré-ganglionar € mielininizado e
constitui a chamada fibra pré-ganglionar por estar
situada antes de um ganglio onde faz sinapse com
0 neuronio pos-ganglionar. Os corpos dos neuro-
nios pos-ganglionares situam-se nos ganglios do
SNA. O ax0nio do neurdnic pds-ganglionar &
amielinizado e constitui a fibras pds-ganglionar,
que termina nas visceras em contato com glandu-
las, mudsculo liso ou cardiaco. Nos ganglios do
SNA é muito variada a proporc¢io entre fibras pré
e pos-ganglionares, sendo comum a sinapse de
uma fibra pré-ganglionar com grande numero de
fibras pos-ganglionares 7.9,

Divisoes do SNA

O SNA divide-se em duas partes dis-
tintas segundo critérios anatomicos, fisiologicos e
farmacologicos: sistema nervoso simpatico e pa-
rasimpatico. (fig. 1).

Constituicao do sistema nervoso simpatico

A principal formacgido anatdémica do
simpatico € uma dupla cadeia de ganglios situa-
dos de cada lado da coluna vertebral em toda sua
extensao denominados gdnglios paravertebrais,
nos quais ocorrem as sinapses ganglionares sim-
paticas (final da fibra pré-ganglionar e inicio da
pos-ganglionar). A distribuicio destes ganglios
em relagdo aos segmentos da coluna vertebral € a
seguinte:porcao cervial - cervical superior, médio
e inferior. Este ultimo usualmente fundido com o
primeiro toracico formando o gdnglio estrelado.
Na porcio lombar existem trés a cinco ganglios,
na sacral quatro a cinco e coxigea apenas um gan-
glio, no qual terminam as duas cadeias simpadticas
de cada lado? .

A partir de Tg originam-se os cha-
mados nervos esplincnicos maior e menor que pe-
netram na cavidade abdominal terminando nos
ganglios pré-vertebrais: celiaco, adrticos-renais,
mesentéricos superior e inferior..

Os corddes nervosos gque ligam a ca-
deia ganglionar simpatica a medula sdo chamados
ramos comunicantes brancos e cinzentos.

A localizagdo da cadeia ganglionar
simpatica faz com que a fibra pos-ganglionar sim-
patica realize extenso trajeto até o 6rgao afetor.

Destino e trajeto das fibras pré e pos
ganglionares simpiticas

No sistema simpatico as fibras preé-
ganglionares saem da medula pelos ramos comu-
nicantes brancos para fazer sinapse com as pos-
ganglionares em um ganglio:
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nivel de saida da medula:
¢) pré-vertebral (através dos nervos

a) paravertebral situado no mesmo
nivel de saida da medula:

b) paravertebral acima ou abaixo do esplancnicos).
PARASSIMPATICO SIMPATICO
(Craniossacral) (Toracolombat)

Ganglio cervical superior

Y - Ganglio cervical médio

Wﬁ\g . Génglio cervical inferior

"+ 1°. génglio tordcico ( estelar)

\V/
725
| . Génglio celiaco

Figura 1 - Origens do simpatico e do parassimpatico.

As fibras pds-ganglionares simpati-
cas, partindo dos ganglios para a pré-vertebrais,
dirigem-se sempre para uma glandula, musculo
liso ou cardiado (fig. 2): por meio de:

a} um nervo espinhal,

b) um nervo independente, ou

¢) uma artéria’

Constituicao do sistema nervoso
parassimpatico

Também chamado divisao craniossa-
cral, estd subdividida em duas partes: cranial e

sacral.

A parte cranial do sistema nervoso
parassimpatico é constituida por alguns ndcleos
do tronco encefalico, ganglios e fibras nervosas
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em relacao com alguns nervos cranianos podendo
ser assim resumidas a origem, trajeto e destino
das suas fibras pré e pds-ganglionares:

1 - Originando-se do nicleo Edinger-
Westphal sai uma fibra pré-ganglionar e através
do terceiro par craniano (oculomotor) faz sinapse
no ganglio ciliar com uma fibra pds-ganglionar
que vai inervar o esfincter da pupila e miisculo ci-
liar;

2) - Originando-se do nucleo salivato-
rio superior sai uma fibra pré-ganglionar através
do sétimo par craniano (facial) faz sinapse no gan-
glio submandibular que vai inervar as glindulas

submandimbular e sublingual;
3 - Originando-se do nicleo salivato-

rio inferior sai uma fibra pré-ganglionar através
do nono par craniano (glossofaringeo) faz sinapse
no ganglio otico com uma fibra pods-ganglionar
que vai inervar a glandula parétida.
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4 - Originando-se do nucleo lacrimal
sal uma fibra pré-ganglionar através do sétimo
par craniano (facial) € faz sinapse no ganglio pté-
rigo palatino com uma fibra pds-ganglionar que
val inervar a glandula lacrimal.

5 - Originando-se no nucleo dorsal do
vago sal uma fibra pré-ganglionar através do dé-
Clmo par craniano (vago ou penumogastrico) e faz
sinapse em glinglios nas visceras toracicas,

abdominais proximas, com fibras pos-gangliona-
res que vao inervar visceras toracicas € abdomi-
nais.

Na parte sacral do sistema nervoso
parassimpatico as fibras pré-ganglionares saem
da medula pelas raizes ventrais de 82, 53 € 54
passam ao tronco destes nervos de onde se desta-
cam para formar os nervos esplancnicos os quais

ORIGEM GANGLIOS PLEXOS DISTRIBUICAO RESPOSTAS'
contracao
______ Musculo liso da p. sup. —
e T ——— palpebra
cérebro Cp --- — - L ) Miisc. (dilatador) radial da pupila ———wcontragio, midriase
o Tt 7 ™ Membrasa nictilante ———econtracio
Cg -- R ‘@——Glﬁnduia lacrimal ——e vasoconstrigio
SE ; *\,@:75' Glandulas salivares ———e vasoconstricao, Secre¢ao escassa, mucosa
. e viscosa de saliva
Cg .. {337
(22) Fiba <>
D5 Pfé'gﬂﬂgﬁﬂnﬂ} Tiredide —= provavelmente aumento de secrecao
Coracio—e aumento da forca contratil e da frequéncia, dilatagio
- das corondrias
: . . Trato respiratério ——relaxamento dos musculos lisos dos
'::-__ Plexos cardiaco s ﬁ‘a bronguios broncodilatagdo, vasoconstrigio
':LB e pulmonar ‘u.
u
" -i Ganelio - Estomago — e diminuigao dos tdnus e da motilidade
'8 A7 ] contragdo dos esfincteres |
/' \ Celiaco .~
% ~ Figado ——~ glicogindlise contragao da vesicula biliar aumente
0 a7 g
"’.,‘ N Aorta do fluxo bihiar
& TG A 6’;_’:? Peritdnio —— liberagao de ac. graxos no sangue
- SN Tl .
E:"'!:__, ,- -. "“‘f?-% I:}ag‘ﬂ ——wcontragao da capsula
- : Intestino — T n
—_—— 35 \ detgado diminuigdo de tonus e da
—_ Rl motilidade, contragdo dos esfincteres
[ - = 0 ) colon
= Ls 270N reto —
f 5 - /
7 | S .
8 T AN Rim— nada?
E Sg —-- Ureter—» aumento do ténus e motilidade
exiga —erelaxamento (?) do detrusor, contragio do trigono e
< ¢ == YY" Bexi | to (?) do det 30 do tri
" esfincteres
\——l——' Orgios genitais
ACETILCOLINA ACETILCOLINA NORADRENALINA

Figura 2 - Fisiologia do simpatico. 9

fazem sinapse em ganglios dos plexos pélvicos
com fibras pds-ganglionares que irdo inervar co-
lon distal, reto, bexiga, ureter e orgdos genitais
(fig.3) 7.

Diferencas entre o sistema nervoso
simpatico e o sistema nervoso
parassimpatico

Do ponto de vista anatdomico existem
as seguintes diferengas entre o sistema simpatico

56

e 0 parassimpatico:

a) posi¢ao dos neurdnios pré-ganglio-
nares: no simpatico localizam-se na medula entre
T{ e Ly. No parassimpatico localizam-se no tron-
co encefalico € na medula sacral (52, S3 e Sy).

~ b) posi¢io dos neurdnios pds-gan-
glionares: no simpatico estao localizados longe da
viscera a ser inervada. No parassimpatico locali-
zam-se proximos da viscera ou no seu proprio cor-
po.

¢) tamanho das fibras pré-gangliona-
res: no simpatico elas sa curtas e no parassimpati-
co longas.

Revista Brasileira de Anestesiologia
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ORIGEM PLEXOS GANGLIOS DISTRIBUICAO

Nervo oculomotor

~ Ganglio ciliar  Muisculo ciliar— - _-

RESPOSTAS

_. » Contracido, acomodacao

Miusculo circular da iris

{constritor)

« Contracao miose

Glandula Iacrimal

Glandula sublingual
Glandula submaxilar

Glandula parotida

+ Secrecao, vasodilatacao

Vasodilatacio

> Secrec¢ao fluida abundante

_» Bradicardia, reducio do periodo

Coracao

Bronquios - ~

refratario provavelmente constricgao
coronaria

--+ Contracao da musculatura lisa,
hipersecrecio de glandulas mucosas

Estomago
Ductos biliares
_;)

G Vesicula biliar BB ’

+» Aumento do ténus. aumento da motilidade,
Estimulacgio da secrecdo, relaxamento
dos esfincteres

» Diminuigio do fluxo

—imr,_,r = Pancreas
’:-"Lr:: _-"fi:r_:“ ﬁ Bﬂgﬂ

' -7
' 'LL? Intestino

™ Aumento das secrecgoes
Exocrina e endocrina

, Aumento da motilidade

s WJ\ Ureter.

Aumento do ténus aumento das secregoes
Relaxamento dos esfincteres

. Relaxamento do detrusor: esfincteres

MEDIADOR ACETILCOLINA "3 Bexiga

em todos os niveis. Orgaﬂs genitais

Figura 3 - Fiswologia do parassimpatico.

d) tamanho das fibras pos-gangliona-
res: no simpatico siao longas e no parassimpatico
curtas.

e) sinapses: no simpatico geralmente
uma fibra pré-ganglionar faz sinapse com grande
ntimero de fibras pds-ganglionares. No parassim-
patico habitualmente uma pré-ganglionar faz si-
napse com um numero relativamente pequeno de
fibras pos-ganglionares.

f) ultra-estruturas das fibras pods-gan
glionares: estudos recentes de microscopia eletro-
nica destacam a existéncia de vesiculas granula-
res pequenas nos terminais das fibras pos-gangli-
onares simpaticas, o que nao se verifica nas fibras
pos-ganglionares parassimpaticas.

Do ponto de vista fisiolégico € tam-
bém possivel estabelecer diferengas entre os sis-
temas nervosos simpatico e parassimpatico. De
modo geral os sistemas simpatico e parassimpati-
co tem ac¢des antagonicas em determinados Or-
gaos. Entretanto isto nao ocorre em todos os ca-
sos, sabe-se atualmente que existem Orgaos nos
quais ha predominancia do simpatico € outros nos
quais predomina o parassimpatico. Assim, a pupi-
la, os bronquios, o corag¢ao, o canal alimentar, os
esfincteres do canal alimentar e a bexiga recebem
inervacao simpatica e parassimpatica verificando-
se nesses Orgios que os efeitos sdo antagonicos.
Exemplo: sobre pupila e bronquios o efeito simpa-
tico é traduzido por dilatacdo, enquanto o efeito
parassimpatico € de contracao. Por outro lado
existem Orgaos inervados, principalmente pelo
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e trigono relaxados

- Constrigao de esfincteres venosos, eregio.

simpatico; vasos sanguineos e glandulas sudori-
paras, € orgdos principalmente parassimpatico:
glandulas salivares, gastricas, exdcrinas do pan-
creas e genitalha externa. Nestes orgaos as varia-
¢oes de funcionamento ficam na dependéncia de
uma maior ou menor atividade do sistema princi-
pal responsavel pela sua inervacao.

Uma das principais diferencas fisio-
logicas entre os dois sistemas € que em geral, no
sistema simpatico as ac¢des sao difusas atingindo
varios Orgaos simultaneamente. No parassimpati-

co a maioria dos seus reflexos € muito especifi-
ca 6, 7.9,

Tonus simpatico e parassimpatico

E taxa basal de atividade respecti-
vamente dos sistemas simpatico e parassimpati-
co, 0s quais estao continuamente ativos. E o ténus
que permite a0 simpatico e parassimpatico, 1sola-
damente, aumentar ou diminuir a atividade de um
determinado orgiao. Exemplo: quase todos os va-
sos sanguineos do corpo estao habitualmente con-
traidos gracas ao tonus simpatico. A inibicio des-
ses tonus permite que os vasos sejam dilatados.
Assim, € possivel produzir vasoconstricao e vaso-
dilatacdo atuando unica € exclusivamente sobre o
simpatico °.

As diferencas farmacoldgicas entre
simpatico e parassimpatico estdo realacionadas
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com a agao de drogas. Por isto serao demonstra-
das durante o estudo da farmacologia do SNA

Farmacologia do SNA

Para melhor entrosamento da fisiolo-
gia do SNA com a sua farmacologia e conseqiiente
entendimento, faz-se necessaria a recapitulacao
dos conceitos de arcos reflexos e sinapse ou jun-
cao sindptica.

Sinapse

E a regido de contato ou contigiiidade
onde se realiza transmissao a partir do neurdnio
pré para o pos-sindptico. E um conjunto de estru-
turas destinadas a transmissio de informacoes
através da sintese, armazenamento, liberacio,
utilizagdo e inativacdo de um mediador quimico.
Quando entio falamos em sinapse admitimos a
transmissao nervosa através de uma substancia
quimica {(neurotransmissor). Excepcionalmente
pode haver transmissdo nervosa apenas por inter-
meédio do potencial elétrico (sem neurotransmis-
sor). Neste caso a jungao nao € chamada de sinap-
se e sim de efapse 9

As sinapses unem neurdnio a neuro-
nio ou neurdnio a orgdo terminal ( fibra muscular
ou célula glandular).

Estruturalmente uma sinapse pode
ser dividida em: regiao pré-sinaptica representa-
da pelo axdnio de um neurdnio e regiao pos-sinap-
tica representada por outro neuronio ou uma celu-
la efetora. Entre as duas regides existe um espa-
¢0, a fenda sindptica onde se encontra liquido ex-
tracelular 12 |

Dentre as diversas estruturas exis-
tentes nas regides pre e pos-sinapticas, com papel
importante na transmissao sinaptica cabe desta-
car pela sua importancia (fig. 4):

Figura 4 - Sinapse interneuronal(Valzelli). A- terminal nervoso
axonal pré-sinaptico;, B- regido pdés-sindptica; 1-membrana
pré-sinaptica; 2- neurotransmissor; 3- vesiculas pré-sindpti-
cas; 4- mitocondrias, onde esta o MAOQ; 5- fenda sindptica;
6- recaptacio do neurotransmissor. 9
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a) vesiculas sinapticas (na regido pré-
sinaptica) contendo neurotransmissor,

b) receptores especificos para intera-
gir com o neurotransmissor ou determinadas
drogas,

¢)a membrana pré-sinaptica (que é
a membrana do proprio axdnio),

d) a membrana pds-sindptica (que
pode ser de uma fibrila muscular, de um outro
neuronio ou de uma célula glandular),

e} o liquido intracelular e,

f) o liquido extracelular (na fenda
sinaptica).

A grosso modo pode-se dizer que
neurotransmissor ¢ substincia quimica liberada
pela transmissdo nervosa. Alcancando os seus re-
ceptores na célula pds-sinaptica interage com eles
desencadeando as respostas musculares (contra-
¢cao e relaxamento}e glandulares (secrecao ouini-
bicao).0s neurotransmissores depois de utilizados
sao rapidamente inativados por processos enzima-
ticos, sofrem recaptagao para as vesiculas de de-
posito ou difundem-se para locais distantes da si-
napse.

Dos neurotransmissores atualmente
conhecidos, dois serio bastante discutidos no es-
tudo da farmacologia do SNA. a acetilcolina que
caracteriza os nervos colinérgicos ou parassimpa-
ticos .e a noradenalina que caracteriza os nervos
adrenérgicos ou simpaticos.

O impulso nervoso é um potencial
elétrico que, na transmissdo sinaptica, € chamado
potencial de acao, pela sua capacidade de propa-
gar-se € provocar uma resposta.

Resumidamente a transmissao sinap-
tica pode ser dividida nas seguintes etapas:

1 - chegada do potencial de agao ao

terminal axonico

2 - liberacio do transmissor

3 - combinacao do neurotransmissor

com O receptor

4- produc¢io de potencial pds-sinap-

tico '

5 - inicio da atividade pos-sinaptica

0 - respostas musculares, glandula-

res e metabdlicas

7 - 1nativacao do neurotransmissor

Os receptores farmacologicos fazem
parte de macromoléculas, de natureza proteica,
capazes de interagir com moléculas de drogas re-
sultando dessa interacao o efeito farmacologico de
estimulagdo ou inibicdo 89 .

Vimos entao que para haver uma res-
posta farmacologica a uma estimulacio nervosa é
necessario a intera¢ao de uma droga com o recep-
tor € conseqiiente ativagdo deste. A droga capaz
de provocar esta seqiiéncia, ou seja que tenha afi-
nidade e eficacia em relagao ao receptor chama-se
agonista. Por outro lado, se uma droga ocupa o
receptor mas nao o ativa (tem afinidade mas nio
tem eficacia) chama-se antagonista.

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Arcos reflexos - sdo 0s mecanismos
através dos quais o organismo reage a qualquer
momento 2 modificagdes do meioc ambiente e do
seu interior. Um arco compde-se principalmente
de (figs. 5 6): 10

a) receptor fisiologico - que recebe o
estimulo formado do meio ambiente ou nas proé-
prias visceras:

b) via aferente - fibra nervosa que le-
va 0 estimulo ao encéfalo e medula;

c) via eferente - fibra nervosa que
vem do neuroeixo e se dirige a periferia onde es-
tao os efetores;

d) celulas ou orgaos efetuadores re-
presentados por células de musculos, glandulas e
muitas vezes por sistemas metabolicos.

As respostas musculares sdo de con-
tracao ou relaxamento; as glandulares de se-
crecao ou falta de secrecao e as metabdlicas po-
dem ser observadas em diferentes tipos de células
em todo o organismo {néfrons, hepatdcitos, etc.).

Fibra Pré-Ganglionar
/ Receptor Colinérgico Nicotinico

/

Fibra Pés-Ganglionar

Receptor
Adrenérgico

Acetilcolina
Liberada aqui

U CELULA
-MUSCULO LISO

Noradrenalina -GLANDULA

Liberada aqui - MIOCARDIO

Figura 5 - Arco reflexo autonémico simpatico: via eferente. 10

Os musculos efetores do sistema so-
matico ou voluntdrio sio estriados. Os do autbno-
mo ou involuntario sao lisos.

Todo 6rgido que possuir musculatura
lisa, glandulas ou a fibra miocdrdica pode respon-
der a estimulo e as drogas autdnomas: Esquema-
ticamente estes 6rgaos estariam distribuidos da
seguinte maneira:

a) que possuem musculatura lisa:
othos, vasos sanguineos, brénquios, tratogastrin-
testinal, capsula esplénica, ureteres, miisculo de-
trussor da bexiga, canal deferente e iitero.

b) glandulas (enddcrinas e exdcri-
nas): salivares, nasofaringeanas, bronquicas, mu-
cosas, gastrintestinals, pancreas, adrenais e fi-

gado. L
¢) miocardio.

Um 6rgdo pode possuir mais de um
tipo de efetor, ou apenas um (exemplo: vaso san-
gulineo - sO fibra lisa, estomago - fibra lisa mais
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glandula). A resposta dos efetores (estimulacio
ou intbicao) decorre da ativagao dos recptores si-
tuados na sua superficie ou no interior das suas
celulas,pelo neurotransmissor ou mediador neu-
ral.

Fibra Pré-Ganglionar

/ Receptor Colinérgico Nicotinico

Fibra Pos-Ganglionar

Receptor Colinérgico

Muscarinico

Acetilcolina Célula Efetora
Liberada aqui -MUSCULO LISO
- GLANDULA
- MIOCARDIO

Figura 6 - Arco reflexo autondmico parassimpatico: via efe-
renfe.

Para realizar as suas fung¢des 0 SNA
precisa receber estimulos de diversos 6rgios,
transmitindo depois aos mesmos os impulsos
apropriados, completando-se asssim o arco refle-
x0 auténomo, composto de: 19

a) neuronio aferente (receptor),

b) neurdnio aferente ou intercalar e

¢) neurdnio conector (efector)

No arco somatico ou voluntario existe
apenas um neuronio eferente, que vai diretamen-
te do SNC até o musculo estriado (efector). No ar-
co reflexo autdonomo existem dois neurdnios efe-
rentes. O primeiro saindo do SNC vai até um pon-
to intermediario - ganglio nervoso, onde faz sinap-
se com o segundo neurdnio, que saindo do ganglio
val inervar musculo liso, glandulas ou coracao
(etetor). O neuronio situado entre o SNC e o gan-
glio ¢ chamado pré-ganglionar, O neurdnio que
vai do ganglio ao efetor é chamado pds-ganglio-
nar.

O ganglio nervoso é formado por um
conglomerado de neurdnios constituindo-se num
ponto de reunido e redistribuicio dos mesmos
possuindo importantes fungdes de integra¢ao ner-
vosa. Os ganglios da divisao toracolombar do SNA
sdo chamados simpdticos e os da divisao cranijos-
sacral, parassimpdticos.

Para entendimento do estudo da far-
macologia do SNA, determinados aspectos devem
ser enfatizados:

A) no arco reflexo autonomo existem
dois tipos de receptores: um na extremidade per-
ferica da via aferente, sensitiva, para captar esti-
mulos - receptor fisiolégico; e outro localizado
principalmente no regido pods-sindptica, da via
eferente, para receber o neurotransmissor - re-
ceptor farmacoldgico.
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B) as conec¢des entre neuronios € en-
tre estes e outros efetores sao realizadas pelas si-
napses as quais se caracterizam pela sua localiza-
cao (ganglionar e neuroefetora) e pelo tipo de
neurotransmissor nela encontrado. Na sinapse
neuroefetora (entre fibra pds-ganglionar e orgio
efetor) simpatico o neurotransmissor responsavel
pela transmissao € a noradrenalina. Nas outras si-
napses periféricas do SNA, o neuro transmissor ¢
a acetilcolina (sinapses ganglionares simpatica e
parassimpatica, € sinapse neuroefetora parassim-
patica).

C) as acdes e efeitos das drogas au-
tonomas sao observadas através da via eferente
do SNA. O influxo eferente do SNA pode ser inter-
rompido cirurgicamerite (simpatectomia ou vago-
tomia) ou por meio de medicamentos (simpaticoli-
ticos, parassimpaticoliticos ou ganglioplégicos)
para evitar a resposta dos efetores. E também
possivel exacerbar a acdo nervosa sobre os efeto-
res (simpatico ou parassimpaticomiméticos) ou
iniciar essa acio (antiadrenérgicos e anticoliner-
gicos diretos) com o auxilio de certas drogas.

Sinapse colinérgica

Assim chamada por ter como neuro-
transmissor a acetilcolina, é encontrada nos se-
guintes locais:

— Entre neurdnio pré e pos-ganglio-
nar dos sistemas simpatico e parassimpatico (si-
napse ganglionar)

_ — Entre neurdnio pds-ganglionar pa-
rassimpdtico e célula de misculo liso, miocéardio
ou glandula.

QO estudo dos fenomenos que ocorrem
no ciclo da acetilcolina permitem entender melhor
as funcoes e a farmacologia da sinapse colinérgi-
ca. Este ciclo € composto pelas seguintes etapas:
biossintese, armazenamento, liberacdo e inativa-

Acetil - ColA

+ 4
Colina

@ﬁceti]nﬂina

Colina

Recentores
Colinergicos

Oré-sinapticos Fenda

/ sinaptica

Galing
Acetatn

L1
Na+ | Colinesterase

Receptores
Colinérgico
pos-sinapticos

Figura 7 - Sinapse colinérgica.
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cao. O conjunto dos fendmenos que ocorrem nes-
tas etapas do ciclo da acetilcolina tem como finali-
dade a transmissdao do influxo nervoso € a conse-
gliente obtencido de uma resposta do 6rgao efetor.

A biossintese da acetilcolina ocorre
no proprio neurodnio a partir da acetilcoenzima -A
e da colina, que se combinam em reacao catalisa-
da pela enzima colina-o-acetil transterase
(fig. 7). 10

Apos a sua formacgido a acetilcolina €
armazenada no terminal axonico em vesiculas si-
napticas. O processo desta estocagem nao € ainda
claramente conhecido.

Para realizar a liberacao da acetilcoli-
na armazenada, a vesicula sinaptica incorpora a
sua membrana a do terminal axonico também cha-
mada membrana pré-sinaptica. Desta maneira, ao
romper-se, a vesicula sinaptica lanca o seu con-
teddo diretamente na fenda sindptica. A liberacao
da acetilcolina ocorre de duas maneiras:

A) em pequenas quantidades cha-
madas guanta, liberagio esta que ocorre esponta-
neamente e de modoe continuo, sendo incapaz de
dar origem a um potencial de acio da membrana
pds-sindptica, nao provocando resposta do érgio
nem atividade elétrica em outro neurdnio.

B) liberacao de grandes guantidades
provocada pelo potencial de ag¢ido pré-sinaptico.
Este tipo de liberacdo condiciona potencial de
acio pos-sinaptico e em conseqiiéncia resposta do
orgao efetor ou ativacdo de outro neurdnio,

De tudo que se tem estudado sobre a
liberacao da acetilcolina até os dias atuais alguns
pontos ja estio bem definidos e aceitos. Dentre
eles, podemos citar:

1 - A liberacdo da acetilcolina varia
diretamente com a concentragao do calcio e inver-
samente com a concentragao do magnesio.

2 - A liberacao da acetilcolina pode
ser influenciada por drogas que interferem na
concentracao intracelular do calcio.

3 - O impulso nervoso atravessando o
axonio, ao chegar as vesiculas sinapticas no ter-
minal axonico, acelera a libera¢ao da acetilcolina.
Este potencial de acdo despolariza a membrana
pré-sinaptica, e isto aumenta a condutancia do
calcio, que penetra no interior do axonico. Esta
tomada do calcio pelo axonio representa entido
uma fase intermediaria entre a despolarizacgdo da
membrana do terminal axonio e a liberacao da
acefilcolina.

A inativacido da acetilcolina é realiza-
da por hidrolise enzimatica e a enzima responsa-
vel por esta inativacdo é a acetilcolinesterase que
se origina na membrana pos sinaptica e esta pre-
sente em todos os orgaos efetores ou em seus -
quidos circundantes. Neste processo, que se rea-
liza na fenda sinaptica, aproximadamente metade
da colina produzida é recaptada pelo terminal
axOnico para reutiliza¢do na bio-sintese da acetil-
colina.
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A acetilcolina liberada difunde-se
através da ienda sinaptica por uma distancia de
100 a 500 A, para combinar-se com grupamentos
quimicos especializados (macromoléculas) locali-
zadas na membrana poOs-sinaptica e que consti-
tuem os chamados receptores colinérgicos, colino-
miméticos ou ainda colinoceptivos. O complexo
resultante da combinacdo da acetilcolina ao seu
receptor proveca um aumento da permeabilidade
10nica da membrana pés-sinaptica. Esta alteracio
de permeabilidade pode ocorrer de duas manei-
ras:

A) Aumento generalizado de perme-
abilidade a todos os tipos de iontes, resultando em
desporalizacao localizada na membrana ou em
um potencial excitatorio pos-sinaptico. Se a sinap-
se for neuroefetora este potencial de agdo provo-
cara resposta de contragao muscular ou de secre-
¢ao glandular.

B) Aumento seletivo da permeabili-
dade apenas para iontes menores (exemplo: po-
tassio) resultando em estabiliza¢ao da membrana
ou sua hiperpolarizagao, constituindo um poten-
cial inibidor pos-sinaptico. Um potencial deste ti-
po se opde a potenciais excitatorios iniciados em
outras fontes ncurdnicas no mesmo tempo € local.
O resultado (impulso propagado ou outras respos-
tas) dependera da soma algébrica desses efeitos.

Os receptores colinérgicos sdo classi-
ficados em Nicotinicos e Muscarinicos. Sao nicoti-
nicos os receptores encontrados:

A) Na sinapse colinérgica entre neu-
ronio e musculo estriado {placa mioneural).

B) Na sinapse colinérgica ganglionar
(entre neuronios pré e pos-ganglionar) em ambos
0s sistemas simpatico e parassimpatico.

Os receptores muscarinicos sao
aqueles encontrados nas sinapses colinérgicas:

A) neuromiocardica

B) neuromuscular lisa

C) neuroglandular

D) neuroneuronal, no Sistema Ner-

voso Central

As bases para a distincao dos recep-
tores colinérgicos se fundamentam nos classicos
conhecimentos dos efeitos de alcaldides, muscari-
na e nicotina sobre as unides colinérgicas. Os efei-
tos colinomiméticos de certas substancias incluin-
do a acetilcolina nas células efetoras autbnomas
sdo, por convencio, referidos como efeitos musca-
rinicos. Gracas aos conhecimentos cldssicos de
que a nicotina em baixas doses causa estimulacao
de ganglios e certas placas terminais motoras,
provocando paralisia em altas doses, esses efeitos
da acetilcolina e outras substancias, sao chama-
dos nicotinicos. 34 6,9

Drogas

Ha varios grupos de drogas que
agem de maneira idéntica a acetilcolina, que exa-
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cerbam as suas ag¢des, ou que antagonizam seus
eteitos. De acordo com os seus efeitos e mecanis-
mo de agao estas drogas sio classificadas em:

Colinérgicos - Também chamados
parassimpaticomimeéticos ou colinomimeéticos,
sao drogas que agem de modo similar a acetilco-
lina, que ¢ o principal representante deste grupo.
Podemos chamar de estimulantes do parassimpa-
tico.

Anticolinergicos - Também cha-
mados parassimpaticoliticos, colinoliticos, ou
vagoliticos, sdo substancias que se opdem a acao
da acetilcolina. Podemos chama-las de bloquea-
dores do parassimpatico.

Ambos os grupos sio divididos em
Diretos e Indiretos, atuando direta ou indireta-
mente sobre 0s receprores.

Os colinérgicos diretos e os indiretos
sao ainda subdivididos em Nicotinicos e Muscari-
nicos de acordo com o tipo de receptor atingido
pela sua acao. Os efeitos muscarinicos sdo aque-
les observados nas células efetoras do sistema pa-
rassimpatico. Os efeitos nicotinicos sio observa-
dos nas sinapses ganglionares do SNA e na juncio
neuromuscular da musculatura esquelética.

Sdo drogas colinérgicas diretas mus-
carinicas, além da acetilcolina, os éteres da coli-
na (metacolina, carbacol, betanecol) e alguns al-
caloides naturais e drogas correlatas (pilocarpina,
muscarina, arecolina, acedlidina, oxitremorina).
Com excecao da pilocarpina que € usada em Oftal-
mologia, os colinergicos diretos muscarinicos tem
utilizacdo clinica limitada. Os efeitos muscarinicos
se traduzem clinicamente por estimulaciao dos re-
ceptores colinérgicos em musculos lisos e glan-
dulas: aumento das secre¢des bronquicas, sudore-
se. sialorréia, lacrimejamento, bradicardia, hipo-
tengao, incontinéncia urinaria, e miose.

Como a acetilcolina e algumas outras
substancias podem atuar na sinapse colinérgica
ganlionar e na juncdo neuromuscular, aceita-se
que as drogas colinérgicas podem ser muscarini-
cas ¢/ou nicotinicas.

As drogas colinérgicas indiretas sao
representadas pelos anticolinesterasicos, o0s
quais, inibindo a colinesterase favorecem maior
concentragao de acetilcolina na sinapse colinérgi-
ca, condicionando acao mais intensa e prolongada
da mesma sobre os receptores colinérgicos.

Os anticolinesterasicos sao classifi-
cados em: reversiveis e irreversiveis. Os reversi-
vels de uso clinico bastante difundido, com acio
mais seletiva sobre musculos e sem acido no SNC
sdao representados pelas seguintes substancias:
fisostigmina, neostigmina, piridostigmina, edro-
fonio, ambenonio, demecario e benzopirinio.

Alem do uso clinico em Anestesiolo-
gla ja bastante conhecido, estas drogas tém utili-
zacao clinica em outras especialidades.

Exemplos: tratamento de atonia gas-
trintestinal e vesical, de glaucoma e miastenia
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gravis. Na placa motora a neostigmina possui
também ac¢do de natureza nicotinica direta.

Os anticolinesterasicos irreversiveis
tém acao predominante nos efetores autonomos e
no SNC. Tém maior lipossolubilidade que os re-
versiveis. Sao representados pelos derivados or-
ganofosforados (diisopropilfluorofosfato, isopro-
pil-M-fluorofosfato, dimetil-4-nitrotenilfluorotos-
fato, tetraetilpirofostato). Sao utilizados em agri-
cultura como defensivos agricolas. Representam
fonte comum de intoxicacio grave no homem, en-
sejando o quadro de crise colinérgica que se cons-
titui de manifestagdes muscarinicas e nicotinicas.

Sao manifestagcdbes muscarinicas:
broncoconstricao, contracio intestinal, bradicar-
dia. miose, hipotensao, incontinéncia urinaria,
sudorese, lacrimejamento, sialorréia e hiperse-
crecdo bronquica. As manifestacdes nicotinicas se
traduzem clinicamente por: fasciculacio muscu-
lar, taquicardia e hipertensao arterial.

A intoxicacao pelos anticolinestera-
sicos organofosforados, além da crise colinérgica
causa outros efeitos decorrentes da agdo sobre o
SNC: tremores, confusdo mental, insonia, convul-
s0es e depressao respiratoria.

s organofostorados combinam-se
com a colinesterase formando um derivado esta-
vel que nao age sobre a acetilcolina. A base do
tratamento consiste em bloquear os eteitos coli-
nérgicos e reativar a colinesterase. Sao utilizados
respectivamente a atropina € a pradiloxina (con-
trathion).

Anticolinérgicos

Sao drogas que inibem, reduzem ou
blogueiam as respostas decorrentes do estimulo
colinérgico. Sao também classificados em diretos
e indiretos. Sao diretos os anticolinérgicos que
atuam como antagonistas competitivos da acetil-
colina. Isto é, tem afinidade pelos receptores coli-
nérgicos mas nao tém atividade intrinseca.

Dependendo da localizagdo dos re-
ceptores sobre os quais irdo atuar, os anticolinér-
gicos diretos podem ser classificados como anti-
muscarinicos e antinicotinicos.

Sao bastante variadas e conhecidas
as aplicagdes dos anticolinérgicos diretos (oftal-
mologia, anestesia, neurologia ou clinica geral,).
Os principais representantes deste grupo de dro-
gas sao: atropina, homatropina ¢ escopolamina.
Além destes estdo em uso nos dias atuais grande
numero de derivados sintéticos e semisintéticos:
diciclomina, metantelina, oxifenonio, propanteli-
na, diremanil e adifemina.

Os anticolipérgicos indiretos nao
competem com a acetilcolina junto aos receptores
colinérgicos. Atuam interferindo na sintese, esto-
cagem e liberagao da acetilcolina. Tem grande
importancia em pesquisas de farmacologia, em-
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bora nado sejam utilizados clinicamente. Sdo exem-
plos: hemicolinio, anestésicos locais, neomicina
e outros antibidticos. Sao todos considerados co-
mo anticolinérgicos indiretos por reduzirem a li-
beracgdo de acetilcolina. E conhecido o fato de que
a toxina botulinica é capaz de bloquear o meca-
nismo de liberagao da acetilcolina em todas as fi-
bras colinérgicas, sendo por isto considerada
como anticolinérgico indireto. 3 ¢ 9

Sinapse adrenérgica

Assim chamada por ter como neuro-
transmissor a noradrenalina, € encontrada no
SNA ao nivel das sinapses neuroefetoras do Sis-
tema Simpatico (unindo neurdonio pos-ganglionar
simpatico € célula efetora de musculo liso, miocar-
dio e glandula).

As funcdées e a farmacologia da Si-
napse Adrenérgica sao melhor entendidas atraves

do estudo do ciclo da noradrenalina. (fig.8).

SINAPSE
ADRENERGICA

cat T
]

M_~—Noradrenalina
Citeplasmica Receptor

MNoradrenalina
Livre

Noradrenalina
Ligada
Receptor @

Receptor
— pré-sindptico ﬁ
—
\r_ Metabolitos
Recaptagao
Difusac

Figura 8 - Ciclo da noradrenalina. 9

Biossintese

A noradrenalina € sintetizada no pro-
prio neuronio adrenérgico gracgas a agao catalisa-
dora de wvarias enzimas: tirosina-hidroxilase,
dopadescarboxilase. dopaminaoxidase, hetahi-
droxilase, finiletanolamina, n-metil-transferase.
Gracas a estas enzimas, ocorre a seguinte cadela
de reagdes quimicas: 1) oxidag¢ao da fenilalamina
originando a tirosina; 2) oxidac¢ao da tirosina para
produzir Dopa; 3) descarboxilacio da Dopa for-
mando-se Dopamina; 4) oxida¢io da Dopamina
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resultante em noradrenalina; 5) finalmente, a me-
tilagdo da noradrenalina origina a adrenalina.

Os principais locais da bio-sintese
das chamadas catecolaminas (dopamina, noradre-
nalina e adrenalina) sdo a medula da adrenal e as
fibras simpaticas adrenérgicas. Esta bio-sintese
ocorre de maneira continua e mecanismos diver-
sos de adaptacao controlam nao so a sintese mas
também a liberacdo e as respostas a estas cateco-
laminas. Por esta razdo a quantidade de cateco-
laminas encontrada nos tecidos € relativamente
constante.

Armazenamento

ApoOs a sua sintese a noradrenalina é
estocada ligada a ATP e proteinas heterogéneas
formando um complexo inativo, no interior de ve-
siculas encontradas no terminal adrenérgico e na
medula adrenal. Nestas vesiculas de deposito e
nos terminais axonicos também se encontra nora-
drenalina hivre ou fracamente ligada. No interior
destas vesiculas também se encontra a dopamina,
beta-hidroxilase responsavel pela transformacio
de dopamina em noradrenalina.

Liberacao

A liberagao da noradrenalina pode
ocorrer de trés modos:

A) Em resposta a chegada de um po-
tencial de ag¢ao ao terminal axonico. Esta é a for-
ma de liberacao que provoca resposta do efetor. A
despolarizacido da membrana axdnica pré-sinapti-
ca provocada pelo potencial de ag¢ao aumenta a
permeabilidade ao cdlcio e inicia a liberacao da
noradrenalina na fenda sinaptica.

B) Liberacao continua e espontanea
de pequenas quantidades, incapazes de provocar
resposta da celula efetora.

C) Pode ocorrer ainda perda espon-
tanea de noradrenalina das vesiculas pré-sinapti-
cas para o axoplasma, onde € inativada pelo mo-
noamina-oxidase.

Inativacao

A mativacdo da noradrenalina ocorre
por processo enzimatico através das enzimas Ca-
tecol-O-Metilfransferase (COMT) que atua prin-
cipalmente sobre as catecolaminas circulantes, €
Monoamina Oxidase (MAQ) encontrada no axo-
plasma do neuronio, ou por processo de recapta-
¢ao especifica que retira o neurotransmissor da
tenda sinaptica armazenando novamente nas ve-
siculas sinapticas. Este dltimo processo (recapta-
¢ao}, que é o mais importante na remocio da nora-
drenalina do seu local de acao, funciona também
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como mel1o de suplementacao da bio-sintese do
neurotransmissor adrenérgico.

De maneira semelhante a que ocorre
com a acetilcolina na sinapse colinérgica, a nora-
drenalina apos atravessar a fenda sinaptica, com-
bina-se com macromoléculas especiais lozalizadas
principalmente no miocardio, nas glandulas e nas
fibras musculares lisas, que foram originalmente
classificados por Ahlquist em 1948, em recepto-
res & € § adrenérgicos. Apesar de nao existir ain-
da uma identificacdo anatomica desses recepto-
res, a sua concepgao representa um otimo modelo
farmacolégico para explica¢io das a¢ées dos ago-
nistas e antagonistas no SNA, Os receptores adre-
nérgicos estio amplamente distribuidos por todo
organismo. Mais recentemente alguns autores
tém procurado ampliar a classificacao original de
Ahlquist, ja se falando em receptores 3 (cora-
¢ao) e B » (bronquios). De um modo geral ha pre-
dominio de um dos dois tipos de receptores nas
células efetoras dos diversos oOrgaos. Assim,
0S « receptores predominam nos vasos da pele,
das mucosas, dos rins e do intestino enquanto os
f receptores predominam nos bronquios, no co-
racao e nas artérias e arteriolas dos musculos es-
queléticos. No que concern a resposta de oOr-
gaos efetores ao estimulo dos receptores &« a-
drené¢rgico,onde em geral excitatoria,com excecao
do intestino, onde a resposta ao estimulo € inibito-
ria e as respostas dos receptores {§ sio em geral
inibitorias. com exce¢ao do coracao, onde € excita-
toria. Quando no mesmo Orgao existem receptores
¢ e B as respostas serao excitatdrias ou inibito-
rias do acordo com o tipo predominante.

E também bastante conhecido nos
dias atuais o fato de que as drogas simpatomimé-
ticas ou adrenergicas variam na sua seletividade
de acao em relag¢ao aos receptores adrenérgicos.
O exemplo classicamente citado € o das catecola-
minas:

Noradrenalina - acao predominante
sobre Oireceptores e pequena agao estimulante J3

Adrenalina - ac¢ao equilibrada so-
bre o [ receptores;

Isoproterenol - ag¢do exclusiva so-
bre 3 receptores.

Modernamente, é aceita a explicagao
de que a combinacao do neuromediador adrenér-
gico com 0 receptor propricia a formacao do 3.5
monofostfato de adenosina ciclico (AMP ciclico)
que funciona entio como «segundo mediador»
provocando de acordo com o tipo de célula ativa-
da, as mais vartadas respostas.

As drogas antiadrenérgicas também
exibem seletividade de acio, existindo assim os
B e anti o que podem agir diretamente sobre
0s receptores ou indiretamente, impedindo que o
neurotransmissor alcance o receptor 3, 6,9, 11
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Drogas

Existem varios grupos de drogas que
atuam de forma semelhante a da noradrenalina,
que aumentam os seus cfeitos ou a antagonizam.
De acordo com o seu mecanismo de acao € seus
efeltos estas drogas sao assim classificadas:

Drogas simpatomimétricas ou adrenérgicas

Sao drogas que provocam efeitos se-
melhantes ao da estimulacao dos nervos simpati-
cos adrenérgicos.

De acordo com o local e modo de acao
as drogas adrenérgicas podem ser classificadas
em diretas, quando agem diretamente nos recep-
tores adrenérgicos; indiretas quando atuam inter-
ferindo com a bio-sintese, armazenamento, libe-
racao, recaptacao ou inativacao natural do neuro-
transmissor € mistas quando atuam das duas ma-
neiras (nos receptores e no ciclo da noradrenali-
na). Dependendo do receptor ativado todas as
substancias pertencentes a estes grupos poder
ser qualificadascomo « ou fou o e J adre-
nérgicos {estimulam simultaneamente receptores
o e [ adrenérgicos). Sdo exemplos:

1) de adrenérgicos diretos: adrenali-
na, noradrenalina, isoproterenol;

2) de adrenérgicos indiretos: tirami-
na, efedrina, anfetamina, inibidores da MAQO (fe-
nelzina, tranilcipromina);

3} de adrenérgicos mistos: metara-
minol, efedrina, anfetamina;,

4y de o adrenérgicos: fenilefrina e
metoxamina;

S)de {3 adrenérgicos: isoproterenol,
orciprenalina, terbutalina, salbutamol;

6)de o e [ adrenérgicos simul-
tdneos: adrenalina, noradrenalina, dopamina,
efedrina, anfetamina.

O conhecimento da distribuicao e tipos
de receptores a e 3 facilita bastante o enten-
dimento dos mecanismos de ac¢do e respostas dos
efetores a essas drogas. Sumariamente poderia-
mos dizer que os varios tipos de receptores o ¢
 estao assim distribuidos:

— O receptores excitatérios - em
musculo liso {de vasos sanguineos, musculo ra-
dial da iris, canal deferente, capsula esplénica,
esfincteres do trato digestivo) e em glandulas sali-
vares submandibulares:

— receptores inibitorios - na
musculatura lisa da parede gastrintestinal:

-~ (3 receptores excitatorios - no co-
racao;

— B receptores inibitérios - em muis-
culo liso {de bronquios, parede gastrintestinal,
vasos sanguineos de misculos esqueléticos e do
miocdrdio) 3. & 9
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Drogas antiadrenérgicas simpaticoliticos
ou adrenaliticos |

Sao drogas capazes de bloquear, re-
duzir ou impedir as respostas decorrentes do esti-
mulo aos receptores adrenérgicos. Estas drogas
podem atuar diretamente nos receptores adrenér-
gicos por antagonismo competitivo - antiadrenér-
gico diretos; ou de maneira indireta reduzindo a
sintese, armazenamento ou liberacio de nora-
drenalina - antiadrenérgicos indiretos.

Os antiadrenérgicos diretos estido
classificados em « e { bloqueadores, depen-
dendo do seu sitio seletivo de acgao.

« Bloqueadores

Clorpromazina, fenoxibenzamina, di-
benamina, fentolamina, tolazolina, dihidroergo-
toxina, azapetine, sio os mais conhecidos. As
aplicagoes clinicas dessas drogas sao ainda limi-
tadas e baseiam-se principalmente nos efeitos de
vasodilatag¢ao e hipotensio por elas causadas. Em
clinica tém sido utilizadas em algumas situacoes
COMmMO: reacao excessiva a um vasopressor, manu-
seio de feocromocitoma, choque ou crise tireotd-
xica.

(3 Bloqueadores

Dicloroisoproterenol,oxiprenclol,pro-
netalol, metroprolol, propranolol, practolol, pin-
dolol e alprenolol sao os mais conhecidos, sendo
0s quatro ultimos os de maior utilizaciao clinica.
Ha uma tendéncia grande de amplicacao do uso
clinico destas drogas, tendo em vista a grande ati-
vidade de pesquisa farmacologica atualmente de-
senvolvida com vistas ao controle médico dos seus
efeitos secundarios. E fato ja bastante conhecido
atualmente, que modificagdes introduzidas na es-
trutura quimica destas substancias permite obten-
¢ao de seletividade de agao com relagio aos recep-
tores § e B 5. Este fato assume importancia ca-
pital em clinica, se atentarmos para os principais
cfeitos e atividades orginicas mediados pelos
beta receptores:

a) Efeitos cardiacos e lipoliticos -
mediados por § 1,

b) Efeitos sobre a glicogendlise mus-
cular e sobre a fibra lisa brénquica e vascular -
mediados por § 5.

Gracgas a sua agio geral sobre as pro-
priedades basicas do miocardio e as suas conse-
qiéncias, os 3 bloqueados sio nos dias atuais
bastante utilizados em Cardiologia no tratamento
de angina, arritmias e hipertensao arterial. O seu
uso em Anestesiologia € ainda bastante limitado.
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Sistema nervoso autonomo

Os antiadrenérgicos indiretos, nao
atuam diretamente sobre receptores adrenergi-
cos. As drogas representantes deste grupo tém
mecanismo de a¢io variado, através do qual inter-
ferem com atividade adrenérgica, bloqueando ou
reduzindo os efeitos da ativacdo simpatica. Desta
maneira, causam hipotensao arterial, bradicardia
e depressdo psiquica (acao no SNC). Em vista des-
ses efeitos, os antiadrenérgicos indiretos sao clini-
camente muito utilizados em Cardiologia e Psiqui-
atria. Os principais representantes sao:

1) alfametildopa que inibindo a dopa-
descarboxilase impede a sintese de noradrena-
lina.

2) reserpina - causa esgotamento dos
depdsitos de noradrenalina, adrenalina e seroto-
nina, bloqueia a recaptacio da noradrenalina pe-
las vesiculas pré-sinapticas e impede ainda a sua
fixacdo ao ATP no interior das vesiculas.

3) guanetidina - provoca esgotamen-
to ou deplecao dos depdésitos periféricos de cateco-
laminas. _

4) bretilio - ¢ seu mecanismo de aciao
nao € ainda bastante conhecido. Sabe-se que néao
causa deplecao dos depositos de noradrenalina,
aceltando-se que a suia agao se concentra nas ter-
minacdes adrenérgicas periféricas 3. 0.7

Sinapse ganglionar

Como ocorre nas sinapses neuro-efe-
toras adrenérgicas e colinérgicas, também ao ni-
vel das sinapses ganglionares atuam substancias
diversas, condiciohando blogueio ou estimulo da
passagem do impulso através do ganglio.

Summary

Autonomic nervous system

This is a review of anatomy, physio-
logy and pharmachology ot Autonomic Nervous
System, with special reference to drugs with
actions on this section of the Nervous System,
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Estimulantes ganglionares

Estas substancias apesar de apresen-
tarem grande Interesse em experimentacao ¢
pesquisa de farmacologia de transmissao ganglio-
nar, nio tém utilizacao clinica importante. Podem
ser citados como exemplos: nicotina, lobelina, te-
trametilamonio e metacolina. Os antecolineterasi-
cos também podem funcionar como estimulantes
ganglionares, bloqueando a colinesterase gangli-
onar.

Bloqueadores ganglionares ou ganglioplégicos

De uso clinico bem difundido podem
secr exemplificados por: tetractilamonio. hexame-
tonio, pentolinio, pentametonio, pentidina e tri-
metafan. Como num bloqueio ganglionar pode es-
tar comprometida a transmissao pos-ganglionar
adrenérgica ou colinérgica, as alteracdes fisiologi-
cas decorrentes dependem do sistema (Simpatico
ou Parassimpatico) predominante nos diversos
Orgaos e territorios do corpo. Assim por exemplo,
das implica¢des adrenérgicas do bloqucio gangli-
onar decorrem reducdo do tonus arteriolar, queda
da resisténcia periférica e da pressio arterial, au-
mento do fluxo sanguineo periférico e da tempera-
tura cutanea. Ocorrem também dilatagio venosa
com reduciao de retorno venoso e do débito car-
diaco. No que concerne aos Orgaos cujo tonus
usualmente predominante é o parassimpatico, ve-
rifica-se em decorréncia do bloqueio ganglionar:
taguicardia, midriase, cicloplegia, redugao do t6-
nus intestinal, reten¢ido urinaria e anidrose.

especially those related to the clinical practice of
Anesthesiology.
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Fo1 examinada a mortalidade entre
os membros da American Society of Anesthesio-
logists (ASA) no periodo compreendido entre 1954
e 1976, com a finalidade de determinar se a expo-
sicao prolongada ac halotano ou outros agentes
analatorios causa aumento desta mortalidade por
cancer, doengas hepaticas e renais, em compara-
¢ao a outros médicos americanos.

Todos os membros da ASA, incluindo
ativos, 1nativos e aqueles afastados por falta de
pagamento de anuidades, foram investigados.
Dos 637 casos de morte entre anestesiologistas do
sexo masculino no periodo de 1954 a 1976, foram
obtidos atestados de obito em 610. A taxa de mor-
talidade (por todas as causas) ate 1960 foi igual a
84% do valor esperado, relativamente a médicos
americanos de todas as categorias. Entre os anes-

66

07. Machado A - Neurcanatomia Funcional, Livraria Atheneu

Rio de Janeiro, 1977.

Q8. Mclennan H - Synaptic transmission, WB Saunders,
Philadelphia, 2® Ed, 1970.

(9. Silva P - As Bases Farmacologicas do Sistema Nervoso
Autdénomo, Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 1977.

10. Sutherland VC - Synopsis of Pharmacology, WB Saunders,
Philadelphia, 1970.

11. Turner P - Clinical Aspects of Autonomic Pharmacology,
J Lippincott, Philadelphia, 1969.

12. Valzelli L - Psychopharmacology. Spectrum Publications,
New York, 1973.

13. Zaimis E - Pharmacology of the Autonomic Nervous
System. Ann Rev Pharmacol, 4: 365, 1964.

tesiologistas do sexo masculino relacionados em
1967, a taxa de mortalidade continuou abaixo
(93%) da esperada para a populagido médica ame-
ricana.

Verificou-se alta taxa de suicidios em
membros da ASA com menos de 55 anos, ou seja,
cerca de 6% das mortes entre anestesiologistas
americanos nesta faixa etaria tiveram como causa
o suicidio.

Em um grupo relativamente pegqueno
de anestesiologistas do sexo feminino, a taxa de
mortalidade global foi também inferior a esperada
para a populacdo médica geral (75 a 85% desta).
De um total de 33 mortes entre mutheres até 1960,
15 foram atribuidas a varios tipos de cancer.

Os resultados nao indicaram mortali-
dade mais elevada entre os anestesiologistas pela
combinacdo de todos os tipos de cancer. Na opi-
nido do autor, a alta incidéencia de suicidios em in-
dividuos com menos de S5 anos, parece constituir
o maior problema de saude entre os anestesiolo-
gistas americanos.

(Nocite, JR)
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