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CATECOLAMINAS: SINTESE, METABOLISMO E ACOES

‘s . * - . . K%
Wilian Nicolau e Licio Marques de Assis

RESUMO

¥ revista a biossintese das catecolaminas, estocagem e mecanismo de secregac; com
partlmentallzagao e metabolismo das catecolaminas e destino de seus produtos finais. Desta—
que especlal ¢ dado a todos os principais grupos de fatores que influenciam a Secregao des
sas aminas: efeito dos bloqueadores de sintese, agao dos mecanismos de regulagao #humoral

>

endogena e influéncia das solicitagOes de diversas naturezas (”Stress"). Também é estudada
a rnlagao entre hlpertensao arterial e catecolaminas. Os efeitos metabolicos das catecolami
nas sao estudados em relagao ao seu mecanismo comum de agao sbbre o sistema adenil-ciclase.
Neste particular ¢ abordada a agao sobre o metabolismo das gorduras, hidratos de carbono,as
agoes calorigénicas e os efeitos sobre o sistema cardiovascular. Sao feitas rapidas cons1de
ragoes a respeito da participagao da dopamina na regulagao de certas fungles cerebrais.

A resposta exibida pelos mamiferos aos estimulos do meio
ambiente sao mediadas por modificagoes de atividade dos sistemas
enzimaticos. Estas modificagoes ocorrem em periodos de tempo que
vao desde horas ate dias e, mesmo, meses. Algumas respostas, en-
tretanto, ocorrem instantaneamente e sao particularmente importag!
tes, tendo em vista as flutuagoes das necessidades energeticas do

organismo.

Ate recentemente os biologistas se ocuparam, principal-

_mente, com enzimas que sao adaptadas, influenciadas vagarosamen—
te, por processos que alteram os seus sistemas formadores. Muitas

respostas, porem, sao mediadas pelo- sistema nervoso; grande in-

teresse tem despertado o estudo da natureza dos mecanismos pelos

quais os neuro-hormonios sao liberados e ativam enzimas quase que

instantaneamente.

0 sistema adrenergico liga um conjunto de fungoes somati

cas de tal maneira que, quando o organismoc requer, por exemplo ,
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uma adaptagao atraves de liberacao de energia, esta e assegurada
por meio das catecolaminas (CA) as quais, por sua vez, ativam to-
do um complexo enzimético que permite a realizagao daquela adapté
cao, mantendo-se, assim, a integridade do organismo.

-

I - BIOSSINTESE DAS CATECOLAMINAS

A dopamina, norepinefrina (NE) e epinefrina (E) sao sin-
tetizadas no cerebro, nas terminagoes nervosas e nas celulas pro
venientes da crista neural (medular supra-renal, orgaos de ..

Zuckerkandl e restos ectopicos de tecido da crista neural).

Para a sintese destas aminas e necessaria a presenga da
tirosina, aminoacido derivado da fenilalanina por hidroxilagao he

patica e de todo um sistema enzimatico Integro.

-

A etapa imicial da biossintese das CA e a transformagao
da tirosina em dihidroxifenilanina (DOPA) (fig. 1). A tirosinase,
enzima responsavel pela mesma reagao nos tecidos formadores de me
lanina, foi atribulda a responsabilidade desta reagao. Os traba -
lhos.de Nagatsu efcol.ég,kentretanto, demonstraram a existenciade
uma outra,enzima, a tirosina hidroxilasegz, responsavel pela for-
magao da DOPA a partir daquele aminoacido. A ela da-se a importan
cia fisiongica de representar o fator limitante na formagao de
CA no‘tecido nervoso simpatico; e seus inibidores tais como a.al-
fa-metilytirosina, a 3-iodotirosina e a 3,5~diiodotirosina (tabe-
la 1) diminuem como seria de se esperar, a producao endogena de

NE e dopamina nos tecidos humanos.

A fenilalanina constitui-se, também, num inibidor da ti-
rosina hidroxilase. Esta condicao de inibigao e encontrada na pra
tica nos casos de fenilcetonuria, moléstia genetica, caracteriza-

da por deficiencia de fenilalanina hidroxilase.

A descarboxilaggo da DOPA, segunda etapa na bipssIntese,

que da, como resultado a formagao da dopamina, e mediada pela en-



zima dopadescarboxilase, devidamente caracterizadg pelos  traba-

lhos de Holtz e c01.47. Esta enzima & dotada de pouca especifici-

dade, como demonstrado pelas experiencias de Yuwiler e col.?7

s que

verificaram a sua agao na sintese da serotonina a partir do 5-hi-

droxitriptofano e na descarboxilacao de outros substratos, tais

como a alfa-metil dopa e aminoacidos.
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Fig. 1 -~ Biossfntese da norepinefrina e epinefrina



TABELA' 1 - Inibidores das varias etapas da biossintese da NE Min vitro"*

Enzima Inibidores

alfa ~ metiltirosina
3 - iodotirosina
Tirosina~hidroxilase 3 - iodo~alfa-metiltirosina
alfa — metilfenialalanina
3-4 -~ dihidroxifenilpropilacetamina

alfa - metildopa
alfa - metil-m-tirosina
Dopa-decarboxilase alfa - metil-dopahidrazina

4 - bromo- 3—h1drox1benz110x1am1na
Andlogos do acido hidroxicindmico

NSD - 1055
Dopamina~beta~hidroxilase benziloxiamina
dissulfiram

* SPECTOR,S. - In Second Symposium on Catecholamines, Section VI. Modifica
tlon of sywmpathetic funciion., F. Imhibitors of endogenous catecholami
ne biosynthesis. Pharmacol. Rev. 18: 599-609, 1966.

Esta enzima e ativada pela piridoxina76 e a paréncia des-
ta vitamina diminui a sintese de CA. Os seus inibidores, a l-alfa
-metil dopa e a'l—alfa—méfil tirosina (tabela 1), apresentam inte~
resse nao so devido as suas propriedades bioquimicas e farmacolégi
cas, como também pela sua introduggo no arsenal de drogas anti-hi-

pertensivas.

Pela introduggo de um grupamento hidrox{iico, a dopamina
é transformada em NE. A enzima mediadora desta reagao € a dopami-
na-beta~-hidroxilase e sua pouca especificidade faz com que ela acei -~
te como substrato uma série de compostos estruturalmente relaciona

dos a dopamina24’40

. Assim, poderia mediar a beta—hidroxilagao de
uma serie de aminas simpatomimeticas que, sob a forma beta-hidroxi
lada, poderia penetrar nos locais de estocagem das CA deslocando

os neurotransmissores adrenerglcos. Estaria assim expllcada a agao

@

destas drogas 81mpatom1met1cas.

A dopamina—beta-hidroxilase é inibida pelos analogos da
epinefrina (E) e NE (arterenona e adreﬁalona) e pelos agentes que-
lantes que atuam sobre o-.cobre, ao qual esta ligada sua atividade
enzimatica. O dissulfiram (antabuse), que inibe esta fase da bios

sintese, pode produzir hipotensao.

,

A etapa final da sintese das CA ¢ a N-metilagao @a NE ,
dai resultando a E. 0 doador do grupo metilico foi identificado co

3 .
mo sendo a S—-adenosil metionina®. A enzima mediadora mostra uma

©



absoluta espeéificidade para metilar os derivados da feniletanola
mina, razao pela qual lhe foi dado o nome de feniletanolamina N-
-metil transferase. A sua atividade @ encontrada nas fragoes soll
veis sobrenadantes de homogenados de medular de supra—renalB. De
duz-se, em vista disto, que a NE, para ser metilada, deve .deixar
os seus granulos de estocagem e penetrar no citoplasma. Apos so-
frer a N-metilaggo, a E, assim formada, retorna a granulos, pos-
sivelmente diferentes daqueles que contem a NE. No recém-nascido,

somente os orgaos de Zuckerkandl contem esta enzima.

Foi recentemente verificado, em ratos, que os niveis de
feniletanolamina-N-metil transferas: dependem da secregao de gli-
cocorticoides. A capacidade de formar E reduz-se acentuadamente..,
nos animais hipofisectomizados; concomitantemente ha diminuigaoda
atividade enzimatica. Esta e totalmente restabelecida pela admi -
nistragao de hormonio adrenocorticotrofico em doses substitutivas

‘ou por grandes doses de glicocorticoides.

Pelo fato da feniletanolamina-N-metil transferase ser en
contrada somente na medular da supra-renal e nos orgaos de Zucker
kandl, o achado de grandes quantidades de epinefrina em pacientes

com feocromocitoma, facilita a localizagao do tumor.

IT - ESTOCAGEM E MECANISMOS DE SECREQKO DAS CATECOLAMINAS

A estocagem das catecolaminas e feita em granulos no in
terior de vesiculas citoplasméticas95 tanto na medular da supra-
-renal (E e NE), como nas terminagaes nervosas simpaticas (NE) ..
(figs 2).

A retencao das aminas simpaticas nos granulos parece nao
depender de um suprimento continuo de energia, como a retengao de
+ - - - . o~
K nos globulos vermelhos, e as forgas que mantem a concentracgao

. -~ ~ . - . 10
das aminas no granulos sao relativamente frageis™ .

A medular da supra-renal e rica em adenosina-tri-fosfato



. 6.

44,45

(ATP)

as cargas positivas das CA poderiam estar ligadas as negativas do

e sua localizagao nos granulos levou a hipotese de que

ATP. Esta hipotese foi fortalecida quando se determinou a relagiq
molar de ATP/CA em relacao as cargas positivas e negativas dos
dois compostos. Partindo desta relagao chegou-se a um complexo que
poderia ser expresso ATP (CA)441’79. Verificou-se ainda que as ce
lulas cromafininicas possuem uma ATP-ase microssomal bem ativa e

quando as CA sao secretadas o conteudo de ATP diminuilo.

Fig. 2 — Electron micrografia de terminacio
nervosa isolada proveniente de hipotdlamo ante-
rior de rato. Véem-se: vesiculas granuladas
(gv), mitocondrias (mit) (80.000 X). (Apud
- De Robertis e col. —  Life Sci. 4:193, 1965).

Experiencias realizadas para evidenciar o mecanismo de
secrecao das CA da medular da supra-renal mostratam que esta se-
cregao e dependente da concentracao do on calciogl. Assim, o im-
pulso nervoso promove primariamente a secregcao de acetilcolina
que, alterando a permeabilidade da membrana da fibra pos-ganglio-
nar, torna-a mais permeavél\ao fon calcilo, penetrando na fibra,

promove a liberagao de CA.

' - . -, ~ 9
0 ion potassio, que promove maior secregao de CA”, o faz

atraves de um mecanismo de facilitag@ao da entrada do calcio pela



membrana da fibraZ, Algumas substancias secretagogas sao inefica
zes quando o calcio esta ausente do meio extracelular. Entre as
substanc1as secretagogas, 1nc1uem—se' a) a n1cot1na e drogas rela
01onadasQ3k— muscarina, pllocarplna e metacollna, b) as aminas -
histamina e 5-hidroxitriptaminaj; c) os‘polipéptides - angiotensi-

: . . . 11
na e bradicinina .

Evidencias existem de que as éubstanéias citadas - atuam
sobre a membrana celular promovendo a entra&é de calcio na celu-
la. A relntrodugao do ca1c1o em um meio de perfusao prlvado deste
ion, causa rapida e v1olenta secregao ‘de CA, comparavel em inten

51dade, a ocaSLonada por uma grande administragao de acetilcoli-
34 ' : - :

III - COMPARTIMENTALIZACAO E METABOLISMO DAS CA.

‘A NE e E, formadas e estocadas em granulos no interior de
ve31culas c1top1asmat1cas, devem ser liberadas da medular da su
pra-renal, ou das termlnagoes nervosas do sistema nervoso simpiti
co, para produzir seus efeitos metabolicos e sobre a pressao arte

rial.

Secretados'vpela supra—renal dlretamente na c1rculagao
(NE e E) ou pelas termlnagoes nervosas ~em contato com os orgaos
efetores (NE), as CA devem ser submetidas a proéessos‘mﬁltiplos
tendentes a diminuir sua atividade. Nestes processos incluem-se:
a difusao raplda das CA, llberando o receptor da alta concentra-
gao 1oca1 ‘a" recaptagao e a llgagao pelas termlnagoes nervosas sim
patlcas das CA 11vre, a agéo intra-axonica de monoamino oxidase
(MAD) e a agao extra-axonica de catecol-O-metil transferase74..
(COMT) . . ‘

Quando se desnerva um animal, consegue-se efeito mais
agudo das CA, ja que o mecanismo de captagao dos animais esta abo
lido. A administragao de cocaina produz os mesmos efeitos, ja que

esta droga impede a entrada das CA nas terminacoes nervosas. Exis



tem algumas condigoes na clinica que poderiam sugerir uma maior
acao das CA por este mecanismo (miocardiopatias, cardiomegalia,

diabetes mellitus e algumas sindromes de deficiencia alimentar).

Estudos com a utilizagao de NE, marcada, aliados a admi-
nistragao de varias drogas tendentes a liberarem os estoques de
CA, puseram em evidencia a existencia de diversos compartimentos
de NE. Estes experimentos vieram langar alguma luz sobre a manei-

‘ra de secregao e metabolizagao das CA.

Foi descrito um primeiro compartimento (fig. 3) de dimen
soes maiores, intra-axonico, no qual a NE se encontra firmemente
ligada e do qual e liberada fisiologicamente. A reserpina e capaz
de reduzir lentamente estes estoques, o que nao e conseguido pe-~

la administragao de tiramina ou pela excitagao do nervo.

A CA, liberada por este processo no liquido citoplasmiti
co axonico, pode sofrer a agao da MAO® . Assim, uma porgao desta
CA que ganha a circulagao ou orgao efetor ja e desaminada e, por
tanto, de fraca atividade simpatica. O mesmo processo metabolico

ocorre na medular da supra-renal a MAO e E.

A fragao da NE que nao sofreu a acao da MAO alimenta dois

outros compartimentos menores: um resistente a agao da reserpina,
- - . . ~ . .. 5 -~

porem, esgotavel pela administragao de tiramina”, e outro que so-

mente libera a amina pressora pela estimulagao nervosa.

A administragao de CA marcada demonstra que estes compos
tos nao sao eliminados ripidamentega‘mas, pelo contrario,ficam re
tidos nos tecidos, por longo tempo, sob a forma 1iga§a e, portan-
to, inativos. Este &, talves, o mecanismo mais importante na pro-

tecao do organismo contra os excessos de secregao simpatica.

; 89 R . ps .= . . -
Irendelenburg ~ mostrou que a taquifilaxia a tiramina so
podia ser observada apos administragao muito prolongada de reser-
pina, situagao em que os estoques de NE teriam quase se esgotado

do compartimento maior.
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Fig. 3 — Representacéo esquemétiéé dos compartimentos de NE e seu ciclo metabélico.
A reserpina, os impulsos nervosos (I.N.) e a tiramina atuam respectivamente sbbre os
compartimentos 1-2-3. MAO -— monoamino-oxidase; COMT — catecal-0-metil transferase;
VMA — Acido vanil-mandélico; NMN — normetanefrina; MN -— metanefrina; NE — nore-

pinefrina; E.I.V. — espaco Intravascular. Mod. de Kopin, J. D. Pharm. Rev. 16:179, 1964.

A administraggo adequada de reserpina, por tempo prolon-

gado, resulta num quase total esgotamento da NE.

O compartimento responsavel pela liberacao de NE, sob a
agao do estimulo nervoso, e resistente 3 tiramina e a reserpina.
Mesmo quando se administram aminas Simpaticomiméticas até o ponto
da taquifilaxia, este compartimento ainda possui CA suficiente pa

ey . 23
ra ser liberada pelos impulsos nervosos .

Das diversas alternativas de agao da COMT e da MAO sdbre




as CA e compostos afins, secretados pelos diversos compartimen-

tos, resultam:

a) Metabolitos como o acido 3-metoxi-4-hidroximandelico
(VMA) (fig. 4) (proveniente da NE e E), acido homova-
nflico (HVM) provenientes da dopa e dopamina, etc (fig. 5). Para

on OH

-—c'u-cu,—n'n _&-cn.-,.l..
. CHy CoMT oy
' o= CHy0-
) !
ok on.
EPINEFRINA ME TANEFRINA

gl on on

i)
—CH=COON —CH=COOH
COMT,
HO= thgo-

oH ,
ACIDO S.O-DIN:)';OXIMANDELDCO ACIRO 3~-METOX! — 4 ~HIDROXIMANDE LICO (VMA)
gl o : on
—CN—O”.-NN. —CN-CN‘—NNl
COMY
o~ ’ cHgo-! -
o on
NOREPINEFRINA . NORME TANEFRINA
Fig. 4 — Principais vias de metabolizacdo das
catecolaminas.
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O-METILDOPA e-—r AC. DIHIDROXIFENILPIRGVICO
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HO~("~CHy=COOH
Wo-
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CHyO-("\-CHy-COOH
- mo-|

Fig. 5 - Possiveis vias na formagdo do 4cido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético (4cido homovani
lico, HVA) e do acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC, acido dopacético).. Modificado de'd
seman — Distler, M, H.; Soukes. T, L. and Carabin, S.: Precursors of 3-4~dihydroxyphenilace
tic acid an 4-hydroxy-3-metroxy phenylacetic acid in rat. Clin, chim. Acta 12: 335, 1965,
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chegar ate a forma destes metabolitos, os . compostos de origem de-
vem sofrer, primeiramente, a desaminagao resultante da agao da
MAO e, posterlormente, nas celulas parenqulmatosas, a O—metllagao

medlada pela COMT.

b) Metabolltos que nao sofreram a agao da MAO por serem
‘secretados em sua forma ativa, principalmente pelos

dois cbmpartimentos menores. Estas formas ativas,‘ apos cairem em
cifculagso, sofrem a agao da COMT56 em contato com o efetor ou
em orgaos mais distantes, como o figado, e sao excretados sob a

forma de metanefrina (MN) e normetanefrina (NMN) (figs. 3 e 4).

c) Metabolitos que sao desaminados pela MAO, que nao sao
metilados pela COMT como o acido 3,4-dihidroxifenila-

cetico (DOPAC) e 3,4-dihidroximandelico (figs. 4 e 5).

Catecol-0O-metil-transferase (COMT)

’ 1 . e .
0 achado de Armstrong de que individuos com feocromoci-
toma excretavam, na urina, grandes quantidades de-um composto 0-
‘—metilado, o VMA, abriu o caminho do estudo de enzimas que pudes-—

sem O—metllar as CA.

I3 . - . . 8 ’ -
Verificou-se que a enzima purificada , responsavel pela
reacdo, quando colocada em presenga de E, S-adenosilmetionina e
++ . ~ ~ N s
Mg dava origem a MN, reacgao que se processava em quantidades

equimolares.

Todos os catecois podem ser O-metilados, independentemen
te do radical substituinte do nicleo aromatico. Incluem-se neste
grupo aquéles que ocorrem naturalmente no organiémo, tais como a
NE, E, dopamina, dopa, acido 3,4-dihidroximandélico e acido 3,4~
~dihidroxifenilacetico (fig. 5). Os monofendois nao sao metilados
por esta enzima. Em razao da sua especificidade para O-metilar ca
tecois, foi chamada de catecol-O-metil transferase,largamente dig
tribuida no organismo (glandulas, vasos sangliineos, nervos, gan-

glios simpaticos e parassimpaticos e areas do cérebro)4 ela se en
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contra confinada, principalmente, nas fragoes soluveis sobrenadan

. 8
tes dos tecidos .

O VMA resulta da acao da COMT sobre o acido 3,4-dihidro-
ximandelico, produto este proveniente da NE e E, que ja sofreram

a aggo da MAOZ.(fig. 4).

Axelrod e col. mostraram, em 19682’7, utilizando CA mar-
cadas, que a MN e NMN, metabolitos O-metilados que nao sofreram a
desaminagao pela MAO, eram compostos excretaveis na urina de indi
viduos normais. Os fatos sugerem que a O-metilagao pode ser a eta

pa inicial do metabolismo das CA liberadas.

0s estudos metabolicos com NE e E marcadas e injetadas na
veia porta indicam que o figado e o principal responsavel pela 0-
-metilagao, ainda que esta inativagao possa ocorrer em outros te-

cidos42.

A inibicao da COMT pelo pirogalol resulta num prolonga -
mento do efeito pressor das CA, como demonstrou Bacqg, ha muitos
anos e mais recentemente Wylie e col.96. As experiencias com esta
droga foram retomadas e esta inibicao interpretada como sendo com

.. . 6
petitiva para a enzima .,

Os inibidores da COMT aumentam a excregao de CA intactas
e metabolitos acidos nao metilados (fig. 4), (acido 3,4-dihidroxi
mandelico) enquanto os inibidores da MAO ‘aumentam a eliminaggo de
MN e NMN (produtos metilados que nao foram desaminados pela .....
1A0) >4,

Monoamiﬁo~oxidase (MAO)

0 termo "monoamino-oxidase" e usado para designar um gru
po de enzimas que catalizam a desaminagao da tiramina, triptofano,
serotonina, norepinefrina, epinefrina, dopamina e outras monoami-

nas.

. .. -~ . -~ . 14
Ela se acha ligada, principalmente, as mitocondrias ...



que encerram cerca de 70% do total contido em homogeneizados de

celulas hepéticasll.

A inibigao da MAO resulta num aumento tanto de monoami
nas endogenas como daquelas administradas exogenamente. Concomi-
tantemente, ha uma diminui¢do de metabolitos desaminados (VMA,aci
do homovanilico, acido 3,4-dihidroximandelico, acido 5-hidroxindo
lacetico). ‘

A dopamina constitui-se no:melhor substrato para a MA028,

dando como resultado o acido 3-4-dihidroxifenilacetico (DOPAC) .
Este composto, quando O-metilado, dara origem ao acido homovanili
co (fig. 5).

A ausencia quase total de dopamina na medular da supra-
-renal pode ser devida a sua rapida metabolizagao, como provavel
t

mecanismo de defesa para a super—produgao de CA.

Todos os metabolitos sao excretados pelos rins in natura

e sob a forma conjugada (glicuronidatos).

Falsos neurotransmissores

Algumas substancias administrédas exogenamente, como a
alfa-metil-dopa e alfa-metil-metatirosina e outras, de ocorrencia
normal no organismo, como a tiramina, podem entrar no ciclo meta-
bolico das CA e agem como falsos neurotransmissores.

Assim, como exemplo, a alfa-metil-dopa pode seguir as

mesmas etapas da sintese de N3

(fig. 6), isto e, ser descarboxi
lada e beta-hidroxilada nos compartimentos de sintese da NE. Des=-
loca desta maneira o verdadeiro neurotransmissor e toma o seu lu

gar L]

Se este deslocamento for agudo, o seu efeito inicial e
hipertensor, seguindo—-se uma hipotensao, apES‘a retirada da dro-
ga. Se o deslocamento for paulatino o resultado sera de uma hipo

tensao.



CH3 g CH3 0H CH3
HO- CH3-C-COOH HO ~CHp-CH-NHg :
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: DOPA-DESCARBOXTLASE - DOPAMINA B R
E s HIDROXILASE i
HO - ' HO-
O METIL-DOPA O METIL-DOPAMINA O METITL-NOREPINEFRINA
Fig. 6 =~ Mecanismo pelo qual a alfa-metil dopa atua como falso neurotransmissor

Durante a estimulagao ner;osa, o falso neurotransmissor
sera liberado pela terminagao nervosa; sua potencia e, contudo,
extremamente reduzida em relagao a NE. Alguns falsos transmisso
res tambem atuam como bloqueadores de sintese, como e o caso da
alfa—metlldopa, esta substanc1a, ut111zada largamente no tratamen
to da hlpertensao arterial, atua, predomlnantemente, como falso

. ~ : 26
neurotransmissor e nao como bloqueador da sintese” .

- Com a alfa-metil-metatirosina ocorrem as mesmas reagoes
bioquImicasrcitadaszs, Ela & transformada no metaraminol (arami-
né) nés termihagSes nervosas e desloca os neurotransmissores. O
metaram1nol pode tambem ser admlnlstrado diretamente ao paciente
e e captado pelas termlnagoes nervosas. Em clinica, utiliza-se es
ta substancia com o ObJethO de aumentar a re51stenc1a periferica

atraves de llberagao do NE.

Os efeitos hipotensores dos bloqueadores da MAO sao apa-
rentemente dependentes da formagao de falsos neurotransmissores .
Durante o bloqueio da MAO a tiramina, que;normalmente e oxidada ,
acumula-se nos tecidos e serve de substrato para a dopaﬁina beta-

~hidroxilase e & convertida na octopamina, que se acumula nos gra




nulos de estocagem juntamente com NE. Quando da sua liberagao pe
lo estimulo nervoso, pode ser observada diminuigao de atividade
simpatica apesar davdiminuigao do catabolismo da NE pela inibigao
da MAO, ja que a octopamina tem 1/800 da potencia do ~ verdadeiro

. 63
neurotransmissor .

IV - FATORES QUE INFLUENCIAM A SECREGAO DE CA

a) Efeito dos bloqueadores de sintese

0 bloqueio de uma das fases de hidroxilagao da tirosina
diminui, como seria de se esperar, a biossintese das CA in vivo .
Os inibidores da tirosina hidroxilase sao os mais étivos, talvez
porque esta enzima seja fator limitante da sintese de CAgl. Com
excegao do dissulfiram (antabuse), inibidor da dopamina beta- hi-
droxilase (tabela 1), os outros inibidores desta enzima ou da des
carboxilagao nao reduzem apreciavelmente os niveis de CA endoge-

66
nas .

Muitos inibidores tambem esvaziam os tecidos do conteudo
de CA, particularmente agentes como a alfa-metil-dopa e alfa- me-
til-metirosina, por mecanismo de deslocamento das aminas naturais

pelos. aminoacidos alfa-metilados (vide falsos neurotransmissores).

Com a administragao da alfa-metil-tirosina as pacientes
que devem ir a cirﬁrgia por feocromocitoma, consegué-se a redugao
da NE a niveis indosaveis; entretanto, na medular subra—renal, os
niveis de CA sao apenas parcialmente reduzidos. A tabela 1 rela -

- . -
ciona os diversos bloqueadores de sintese.

b) Acdo dos mecanismos de regulacao humoral endogena

Existe Intima interacao dos diversos hormonios frente a
uma situagao tendente a alterar a integridade do organismo. Assim,
a figura 7 mostra esquematicamente, este tipo de interagao entre

» - o . - . . 3 -
a serotonina e histamina e calicreina-cinina. Verifica-se que a



SEROTONINA > HISTAMINA

NOREPINEFRINA
e/ou
EPINEFRINA

CININAS
BRADICININA,LISILQBRADICININA

Fig, 7 - Diagrama mostrando as interagdes entre os peptidios vasoativos e aminas.
As flechas assinalam que uma substancia podg ser liberarada em circula -
¢ao pela agao da outra. Apud Melmon e col. 4,

.

serotonina e histamina promovem a liberagao de CA e vice-cersa. O
mesmo fato e verdadeiro para as cininas. Estes sao peptidios ati-
vos que se constituem nos mais potentes vasodilatadores conheci
dos. Sua agao nao e afetada pelos alfa ou beta bloqueadores adre-
nérgicos, produzem a constricgio dos musculos bronquiais, aumen-
tam o tonus e a motilidade intestinal, aumentam a permeabilidade
capilar e promovem a leucotaxia. A figura 8 mostra a intersecao
do’sistema—chlicreina—cinina—cininase64, ilustrando as varias fon
tes de calicreina e a participacao do fator Hageman,as fontes das
cininases.e os fatores farmacologicos que atuam sobre este siste
ma. Assim o cininogenio, uma alfaz—globulina Eratiﬁada'pela cali-
creina (glandular, granulocItica ou circulante inativa) e da ori

-~ . - - - . .
gem a cinina que e destruida pela cininase.

"Algumas experiencias mostram que a calicreina e liberada
da glandula salivar quando perfundida por NE46 e de. tumores carci

noides quando'da administracao de E ou 51cool69’65.

Existe Intima relacgao entre o sistema gerador de cininas
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Fig. 8 ~ Interagao do sistema calicreina - dinina - cininase, ilustrando as vérias fontes
de calicreina, a participagao do fator Hageman e fontes de cininases e fases nas quais asin
tese, degtruigao e efeitos das aminas sao influenciadas por agentes farmacologicos; (12 gli
cocorticéides; (2) salicilatos; (3) colchicina; (4) baixg4oxigenagao, cianeto, EDTA, acido
E - aminocaproico e (6) fenotiazinas, Apud Melmon e co0l,°%, .

_e as CA e entre a bradicinina formada e uma variedade de aminas
exogenas e endagenas. Tumores compostos de tecido cromafinico bem
diferenciado podem liberar calicreina no sangue70, que produz a
lisil-tradicinina, depapeptidio que e rapidamente convertido ~em
bradiciniﬁa'por uma aminopeptidase do plésma. A bradicinina, as-
sim formada, produz todos os seus efeitos inclusive na vasodilata
¢3o. As mais altas concentragoes das cininas s3o verificadas du-

g..69,70,71

rante o "flushin s que certos pacientes com feocromocito

'

ma apresentam. Ainda que estas interagoes estejam bem estabeleci-

das o seu significado teleologico nao e compreendido.

Experiéncias.mostram que a agao da angiotenéinakera‘qua-
se completamente abolida pelo bloqueio do neurdnio adrenergico.fs
te fato sugere que a agao de pequenas doses déste polipeptidio po
deria ser mediada pelo sistema nervoso autonomo. Estas pequenas
doses tem profundo efeito facilitador nas descargas dos ﬁervbss@g
paticos produzidas artificialmente, facilitando a liberagao de

6 : . . . . .o -
NE . Quando se administra tiramina ao individuo que recebeu pre-
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viamente angiotensina tem-se liberagao consideravelmente maior de
NE. As experiencias mostraram que nas fases agudas e cronicas da
hipertensao arterial obtdm-se resposta pressora pela infusao da
angiotensina e tiramina, fato que ndao se observa quando somente
esta Gltima & infundida®>. Na hipertensao renovascular, os pacien
.
tes que apresentaram aumento da pressao arterial pela administra
cao da tiramina nao tiveram incremento‘deSta resposta com a admi-
nistragao simultdnea da angiotensina, o que & explicado pelo pré

vio aumento de renina que ocorre nestes pacientes.

¢) Influencia do “stress" de diversas naturezas

>

Experiéhciés em animais37 mostraram que ratos normais,
quando colocados a 4°C, aumentam o seu metabolismo basal em cerca
de 2 vezes, o que e acompanhado de um aumento da atividade da 1i
pase nos tecidos gordurosos e mobilizacao de acidos graxos livres.
Além de duplicar. a mobilizaggo dos acidos graxos ha aumento de
cerca de 707 da gllcemla, mecanlsmo este que sera discutido mals“
adlante. O bloquelo adrenerglco nestes animais faz com que ele
perca temperatura e morra, em cerca de 3 horas, com temperatura
corporea de 15 C Vesta s1tuagao de bloquelo, os efeitos sobre o
metabollsmo dos ac1dos graxos llvres e da glicose nao sao obser-

vados.

Em casos de quelmaduras extensas por nos seguldos com do
sagem de VMA, nao tivemos.oportunidade de verlflcar aumento deste
metabolito. No "stress' ,c1rurg1co, entretanto, estudos prellmlna—
res por nos reallzados, em 4 €asos, mostraram 1ncremento nitido

do VMA, - tanto no 1ntra como no pos operatorlo 1med1ato.

0 aumento da secregao de aminas simpaticas, que ocorre.,
em resposta a hlpogllcemla,_f01 posto em evidencia concomltante -

mente por Cannon ewcol.lg e Houssay e col. 50

Em caeslevados a hipoglicemia, Satak75 encontrou aumen-

to destas substancias no'sangue-coletado diretamente da veia su-
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pra-renal, enquanto Holzbauer e Vogt48, utilizando as mesmas pre-

paragoes, punham em evidencia o incremento plasmatico da E.

Com a demonstragao da presenca da NE na medular da  su-
pra-renal por Blllbring e col.16, expefiEncias foram realizadas em
gatos em hipoglicemia, tendentes a demonstrar o incremento desta
amina simpatica. Ficou evidenciado que o aumento de NE era de pe-
quena magnitude, ao passo que a E era responsavel pela maior par

te da secregao glandular.

. . 39 ..
Trabalhos posteriores de Goldfien e col.” ,utilizando-se
de tecnicas fluorimetricas para CA totais, N e NE, vieram confir-
mar estes dados. A secregao que se segue a hipoglicemia e rapida
- - . -, - .
e acentuada e os niveis secretorios retornam a normalidade com a
administragao de glicose. O incremento de NE ocorre mais tardia -

mente, cerca de 2 1/2 a 4 horas apos a insulina.

A reatividade do sistema nervoso simpatico foi estudada
atraves da secregao urinaria de VMA em normais e hipertensos,apos
a administragao de insulina isenta derglucagonss. Os pacientes hi
pertensos mostraram aumento significante na excregao de VMA duran
te a hipoglicemia, ao passo que nos individuos normais o incremen
to nao foi estatisticamente significante pelos parametros usados

na experiencia (fig. 9).

E referido na literatura que o exercicio muscular e as

~ ~ . 57 ’
emogoes aumentam a secregao de CA. Leonowicz™ mostrou que mulhe
res neuroticas, submetidas a emogaes por cateterizagao vesical ,

mostravam aumento de VMA.
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[Fo:] NIVEIS BASAIS
[ wivEIS NA HIPOGLICEMIA

MICROGRAMAS DE V.M,A. POR MILIGRAMA DE CREATININA

NORMAIS D.H.AE.

Fig. 9 - Comparacho das médias dos valdres basais de V.M.A. urindrio com
o0s de hipoglicemia em individuos normais e em gortadores de doen
ca hipertensiva arterial essencial (D.H.A.E,)6S.

d) Hipertensao arterial e catecolaminas

Seria de se esperar que se tentassem relacionar os ni-
veis de excrecdo de CA e seus metabolitos com estados patoldgicos
outros ' que nao o feocromocitoma, em que a pressao arterial esti
vesse alterada. Deste ponto de vista, uma das primeiras correla-
¢oes surgiu com o trabalho de.Luft e von Euler58, no qual estes
autores demonstraram menor .excrecao de NE em pacientes com hipo-

A
tensao postural por bloqueio do sistema nervoso simpatico.

Na doenca hipertensiva arterial essencial (DHAE) varios

autores tem estudado a excregao de VMA. Os achados sao, contudo,
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contraditorios. 0s niveis altos encontrados por von Studnitz?scog
trastam com os dados de outros investigadores. Para Brunjes = e
col.15 os valores urinarios VMA na DHAE sao menores que em indiyi,
duos normais. A maioria dos trabalhosls’38’6l’68’83’88, entretan-
to, nao relata diferengas significantes entre os dois grupos. Aos
mesmos resultados chegaram Dotti e col.30 que estudando hiperten-
sos, somente notaram diferencas em individuos do sexo masculizo e
que eram portadores de moléstia cardiaca coronariana. Nestes, o

VMA era maior que no grupo de normais e nos portadores de DHAE de

ambos os sexos.

0 encontro de VMA normal na hipertensao nao autoriza a
concluir que o sistema nervoso simpatico nao tenha o seu papel na

etiopatogenia da doenga.

A excregao de CA ou seus metabolitos pode sofrer a in-

fluencia de diversos fatores, fisiologicos e patologicos.

Assim, a cinética compartimental mostra que, apos a sua
liberagao, grande parte das CA e captada pelas terminagoes nervo-
sas. O bloqueio desta captaggo, em condigSes patologicas ou pela
administragao de drogas, poderia modificar os niveis excretorios
de VMA (ao mesmo tempo que as CA atuariam mais intensamente sobre
os orgaos efetores), sem que isto representasse hiperatividade do
sistema nervoso simpatico. Em ratos, levados a estados hiperten—
sivos pela administragao de acetato de desoxicorticostefoqa e die
ta rica em sal, de Champlain e col.27demonstraram menor captagao
de E radioativa em diversos orgaos, como bago, coragao, intesti -

nos, musculo esqueletico e rins.

Inversamente, uma maior secregEo de CA,acompanhada por
sua vez de maior estocagem ou reciclamento entre os varios compar
timentos, poderia nao alterar a excregao de VMA, apesar de uma hi

peratividade do sistema nervoso simpatico.

Aos mesmos resultados finais ja expostos poderiam levar
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caram que o efeito sobre o glicogenio muscular se fazia sentir
com doses muito menores de E daquelas necessirias para produzir
a glicogenolise hepatica. Mesmo quando a administragao de E era
feita por via intraperitoneal o que leva a uma concentragao hepé
tica muito maior, o efeito observado era mais intenso na glicoge-

nolise muscular.

Um terceiro mecanismo de agao da E neste setor tem sido
mostrado; a inibigao da secregao 1nsu11n1ca pelas aminas simpati-

62, 73
cas, atuando sobre os receptores adrenerglcos pancreaticos

Este quadro poderia, em muitos casos,simular o criptohi-

. . - . -, - . 22
peraldosteronismo primario oligossintomatico postulado por Conn” ",
em seus trabalhos, nos quais este autor encontra altas inciden-

cias desta nosologia nos pacientes com DHAE68.
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Figura 10 : Cyrvas tra@adas tomando~se as médias dos valdres das glicemias
dos individucs normais e portadores de D.H.A.E. sob a agao de
insulina.



Efeitos metabolicos das CA

0 mecanismo pelo qual diversos hormonios atuam tem sido
atribuido a uma interacao com o sistema adenil ciclase da membra-
na86. Este promoveria o actmulo da 3'-5' adenosil monofosfato ci
clico (3'-5"' AMPC), segundo mensageiro que promoveria as reagoes
enzimaticas celulares. A resposta metabolica celular a Este mes-
mo estimulo se daria segundo as caracteristicas proprias de cada
celula. Assim, o acumulo de 37—5'—AMPC nas celulas tubulares re-
nais modificariam a sua permeabilidade a agua, enquanto que a cor
tex supra-renal aumentaria a sintese de estercides e as celulas
hepaticas promoveriam a glicogenolise. Em cada tipo destas céelu-
las um receptor especifico (fig. 11) reconheceria a vasopressina,

E ou a adrehocorticotrofina (ACTH) .

RECEPTOR
PRIMEIRO ' ™N

MENSAGEIRO
(HORMONIO) 51 ~ANMP

=

2 31-51 Lqp,
—8 | (SEGUNDO MENSAGETRO)

]
. 272 — ENZIMAS

=

[&ﬂ .
3 ™) y —b3 | EFEITO FISTOLOGICO

e

Fig. 11 - Esquematizagdo tedrica da interagao dos hormbnios e do
sistema adenil-ciclase na célula. 1,2,3 ~ hormonios ;

S5'-AMP = 5' adenosil-monofosfate. 3'5'-AMP 3 adenosil-monofosfa

fo cfclico, Modificado de Sutherland e col.B6, )

0 acumulo da 3'-5"' AMPC parece ser estimulado pelas CA
nos seguintes tecidos: figado, coragao, musculo esqueletico, teci
do adiposo, musculatura lisa intestinal, utero, pulmoes, baco, cé

- - .. 87 . - S~
rebro, glandula parotida . Esta enzima esta presente em todas as
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celulas animais examinadas, exceto nos eritrocitos nao nucleados.

O ATP @ o substrato da reagao de formagao do 3'-5' APM
que por sua vez e inativado pela fosfodiesterase. Outra maneira
pela qﬁal poderiamos ter aumento do 3'-5' AMPc -seria pela inibi-
cao da fosfodiesterase (fig. 12). Esta condigao e verificada na
pratica pela incubagao de tecidos ou administragao de teofilina

que inibe a fosfodiesterase.

CATECOLAMINAS

TIROXINA
VASOPRESSTNA -
| H
ot |—————s ADENIL- CICLASE v
TSH - { _ --“FOSFODIESTERASE
3'5'MMP £ 01 5c0 " .
/
LIPASE-ATIVA FOSFORILASE
TECIDO GORDUROSO
FIGADO MESCULO
£CIDOS GRAX0S LIVRES +
GLICOGENIO-GLICOSE GLICOGENIO-£CIDO LATICO
ACETATO 4 £CIDOS

GRAX0S-COLESTEROL
AMINO £CIDOSuupuupPROTEINAS
AUMENTO DE NEOGLICOGENESE
SAUMENTO DE CETOGENESE

.

Fige 12 -~ Mecanismo pelo qual as catecolaminas promovem algumas das suas agoes
metabdlicas.

A fosfodiesterase nao foi, porem, estudéda, conveniente-
mente, em relagao a outros agentes farmacologicos que podem afe
tar a sua agao como, por exemplo, a tiroxina, que diminuiria a
sua atividade. Esta enzima e de distribuicao mais universal que
a adenil-ciclase e esti,pa;cialmente localizada tan;ornéxpartiég
lada como na fragao solivel celularl?’21’29. |

Varias drogas, como as metilxantinas, certos deriva-
dos de benzotiadiazina e puromicina, sao capazes de inibir a
fosfodiesterase o que poderia explicar certas acoes farmacolo-
gicas destas drogas. Entre os componentes celulares que inibem

17,77,78

. . . 21
esta enzima encontram—-se o ATP, pirofosfato e o citrato ',



a) Acao sobre o metabolismo das gorduras

f bem estudada a acao lipolitica das CA, ACTH, glucagon
e tireotrofina (TSH). As CA estimulam a liberacao dos acidos gra
x0s a partir de triglicerides. Esta agao € antagonizada por uma
variedade de agentes entre os quais se incluem a insulina, as
prostaglandinasl3, o acido nicotinico e os bloqueadores adrener-

. 20,92
gicos .

Estas acoes lipoliticas das CA e os mecanismos de antago
nismo revelados pelos agentes citados parecem ser mediados pelo
sistema adenil-ciclase com acumulo de 3'-5' AMP (fig. 12), que

c
aumentaria a atividade da lipase em forma ativa. Tanto a lipolise
como a concentracao de 3'-5' AMP aumentam quando tecido gorduro-
e
so e incubado com E e os niveis de lipolise sao proporcionais: aos

niveis do AMPC.

A insulina que, pelos trabalhos de Jungs-e Bals32, anta-
goniza os efeitos da CA na lipolise, causa uma rapida e dramatica
queda dos niveis de AMPc no tecido gorduroso. Semilarmente,a prog . ° .
taglandina tambem tem sido estudada quanto a diminuigao do AMP

12, 18, 86

no tecido gorduroso . A prostaglandina E, mostrou antago

nizar a agao lipolitica do ACTH13, glucagon e TSH92.

Descobertas, ha 30 anos, no liquido seminal humano, as
prostaglandinas_13 sao compostos lipidicos recentemente identifica
dos na maioria dos tecidos dos mamiferos e que possuem uma grande
variedade de agoes fisiologicas. Quimicamente sao acidos ° graxos
modificados por reacoes de ciclizacdo e oxidagao. As enzimas res-
ponsaveis por estas reagoes foram demonstradas em varios tecidos
e, especialmente, nas glandulas vesiculosas do carneiro, de onde
sao extraidas para serem utilizadas em métodos praticos de bios-

sintese.

" ""'As prostaglandinas diferem entre si qualitativa e quanti

tativamente, possuindo um espectro muito amplo de agoes fisiologi



cas. %ao estlmuladoras da musculatura lisa, e inibem.a lipolise ,
a agregagao plaquetarla e a secregao gastrlca. 'Sob @stes aspectos
elas se 51tuam entre os ‘'mais‘potentes compostos conhecidos. A for
»magao e 11beragao das prostaglandinas e determinada pela ativida
de nervosa central e perlferlca. 0 31gn1f1cado da sua presenga em
alta concentragao biologica no 1iquido menstrual e no 1iquido am-
nidtico, a térmo, & desconhecido. O verdadeiro papel fisiolAgico

destes compostos recentemente descobertos esta ainda para ser es
tabelecido. As prostaglandinas sao liberadas pela estimulagao ner
vosa e tem agoes opostas a datestimulagio,nervosa, o que  sugere
um mecanismo de auto-regulagao negativa ("feed-back" mnegativo).
Assim, a estimulacao simpatica induz a lipolise no‘tecido gorduro .
so (através da secregao de CA) ao mesmo tempo que & promovida a
liberagao de prostaglandinas que tém agoes anti-lipoliticas. No
eétamago, a estimulacao vagal determina aumento secretario, anta-
gonizado pela liberagao simultanea de prostaglandinas que possuem

uma potente agao antisecretoria.

No figado, a E inibe a incorporagao de acetato em ac1dos
graxos e colesterol e aumenta a cetogenese. O efeito’ 11p011t1co..

das CA pode ser bloqueado pelos alfa e beta bloqueadores adrener-—

.gicos.
b) Agao sobre o metabollsmo dos hldratos de carbono (HC)
As CA atuam sobre o metabolismo dos HC atraves de ‘tres
mecanismos. Um deles e representado pela 11beragao hepatlcab‘ de

glicose proveniente dos estoques de glicogenio. Este efeito & me-
~diado pelo sisfema,ékmil-ciclase que ativa a fosforilase que se
‘constitui, no figado, no fator limitante da conversao de glicoge-
‘nio em glicose. Experiencias em tatos demonstraram'que‘o‘tratamen
to prévio do animal com xantinas potencializa a resposta hlpergll

cemlante do anlmal que recebeu CA.

. No musculo, as CA determinam. menor captagEo de glicose
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ao mesmo tempo que promovem o consumo do glicogenio muscular. Es-
te segundo mecanismo &, provavelmente, semelhante, mas nao idEnti
co, ao que ocorre no figado. A atiﬁagio da fosforilase muscular
leva a uma hiperlactacidemia ao inves de uma hiperglicemia devi-
do ao padrao enzimatico diverso, incluindo a falta da glicose-6 -
fosfatase no musculo. No figado, as CA promovem aumento da neogli
cogenese e impedem a incorporacao de aminoacidos em proteinas ...
(fig. 12). Estas acoes hepaticas das CA sao evidenciadas ainda

com maior potencia pelo glucagon.

Porte7 demonstrou que o estimulo na secrecao de insulina
pelo pancreas e mediado através dos beta-receptores, enquanto que
a supressao desta liberacao ¢ mediada pelos alfa-receptores. As~
sim, a administragao de CA inibiria a liberagao de insulina, sen
do de esperar-se uma tendencia a normalizagao de curvas glicemi -
cas anormais, em portadores de feocromocitoma, pela administragao

de alfa-bloqueadores adrenergicos.

Estes trés mecanismos provocam uma tendencia a hipergli-

cemia em pacientes com hipercatecolaminemia endogena ou exogena.

c) Agoes calorigeneticas das CA

Ja foram referidas as experiencias em ratos normais que,

quando colocados a 40037

, tem o seu metabolismo aumentado em c€£
ca de duas vezes, ao mesmo tempo em que se verificé aumento na
atividade da lipase do tecido gorduroso, causando a mobilizagao
de acidos graxos livres. A concentracao plasmatica destes acidos
aumenta em cerca de duas vezes eaglicemia eleva-se em 70%.,0 blo
queio adrenergico nestes animais faz com que percam tempef;tura e
morram em cerca de 3 horas. Nesta situagao, a sua temperatura cor
porea & de 15°C e os efeitos sobre os acidos graxos livres e gli

cose nao sao observados.

0 efeito calorigenico da E depende da produgao de acido

1atico®! e quando esta producao esta impedida por qualquer fator,
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© aumento de consumo ‘de 02, que acompanha este efeito calorigeni-
co, nao se verifica. A administracao de ioimbina, ergotamina, clo
‘ro-iso-prenalina e pronetalol inibem tanto a producao de calor co
mo o consumo de 02. 0‘5cido nicotinico, que bloqueia o efeito li-
politico da E sem influenciar a pfoduggo do acido latico, nao mo
difica o efeito calorigénico das CA. A NE tem efeito menor que a
E sobre a produgao do calor, o que esti de acordo com a menor eig
vagao de acido litico, observada com a administragao deste compos
to. A administragao de NE, entretanto, tem se mostrado mais ativa
na mobilizacao de acidos graxos livres. A figura 13 esquematiza59

as diversas vias pelas quais as CA influenciam a produgao de ca-

lor.
CATECOLAMINAS
REACAO ADENIL ~ CICLASE
INICIAL . l )
v
: : 3'-5' AMP,
ATIVAGEO / 1 \ S o Ae ?
ENZIMATICA LIPASE FOSFOFRUTOQUINASE  FOSFORILASE - ‘" 08
= METABOLITOS
. FRUTOSE I-6 . DIMINUIGAO DO NAO
EFEITO ‘I’o‘""co OIFOSFATO {‘T‘T”ouse CONTEUDO DE ATP  |0ENTIFICADOS
REAGOES MOBILIZAGAO PRODUGAQ DE «””’/”?
BIOQUIMICAS OE F.FA. ~ ACIDO LATICO l
EFEITO ME- ' REESTERIFIGAO DOSF.F.A. AUMENTO DO METABO-  AUMENTO 00
TABOLICO, OXIDAGAO DOS F.FA. ? . LISMO  DE °A°‘°° "Eg:lg%'l?,:°
LEVANDOA -~ NAO ACOPLAMENTO NA LATIC
PRODUGAO FOSFORILAGAO OXIDATIVA :
DE CALOR
Fig. 13 — Diferentes mecanismos que podem ser importantes na producido de calor pelas

catecolaminas. Apud Lundholm e col. ®,



'd) Efeitos sobre o sistema cardiovascular (SCV)

"0 estimulo simpatico no SCV leva a um cronotropismo e
1notroplsmo positivos, dlmlnulgao da atividade de glicogénio-sin-

8 .
tetase e aumento do consumo de ox1gen10 pelo mlocardlo 7.

: p0551ve1 que 0O AMPc tenha papeli importante na regula
cao da fungao cardiovascular. Evidencias consideraveis indicamque
" nestes tecidos, onde os receptores beta estao presentes, eles es-

tao. associados ao sistema adenil-ciclase.

0 estimulo dos beta-receptores ocasionaria aumento do
AMPC,_enquahto que o estimulo alfa;réceptor diminuiria o acumulo
deste composto. Isto foi sugerido por Turttle e col.90 com base
em seus experimentos sobre o efeito da teofilina e bloqueadores
adrenérgicos em relagdo a secregao de insulina. A implicagdo dés-
tes fatos e a de que no SCV a vasoconstricgao poderia ser mediada
por diminuigao nos niveis de AMP  na musculatura lisa. Isto, en-—

tretanto, nao se baseia em dados concretos.

Os niveis da 3'-5' AMPc aumentam 3 segundos apos a ad-
.ministragzo da E. O pronetalol (netalide), bloqueando.o acumulodo
AMP , impede a agao do isoproterenol sobre a forga contractil®t,
A teofilina & descrita como atuando sobre a fosfodiesterase, au-
menténdo em 8 vezes a agao da NE.

0 efeito vasodilatador pode ser provocado por diferentes

mecanismos (fig. 14)59

. A agao das CA na vasodilatagao & classica
mente atribuida ao estimulo dos beta-receptores da musculatura 1i
sa. Este efeito e verlflcado sob a admlnlstragao de alfa—bloquea—
dores adrenerglcos{’Os efeitos vasoconstritores normalmente, so~
brepujam oé efeitos relaxadores. Os inicos vasos isolados que se
dilatam pela acao da E sao os coronarianos de certos animais (sem
o prévio tratamento com bloqueadores alfa—adrenérgicos). Desdeque

eles nao se contraem mesmo com a admlnlstragao de altas doses de

E e provavel que estes vasos nao possuam alfa-receptores (fig.14).
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Fig, 14 - Diferentes mecanismo pelos guais as catecolaminas podem induzir 3 vasodllat%ao.
0 efeito vasodilatatdrio é antagonizado pela agao vasoconstrictiva e existe um equilibrio
entre os dois efeitos das catecolaminas. Apud Lundholm e col.

Dopamina e funcao cerebral

A dopamina pode hoje em dia ser encarada como uma subs-—
tancia - potente na regulagao de alguns centros extrapiramidaiség,
especialmente a substancia negra e palida. Esta, principalmente ,
confinada as regioes citadas, localizando-se em neuronios especi-
ficos e terminacoes nervosas. Existe uma correlacao entre a FCQE
centragao de dopamina no cerebro e o estado funcional dGS centros
extrapiramidais apos a administragao de certas drogas. Esta corre
lag3o & tambem observada em algumas alteragoes extrapiramidais
(parkinsonismo genuino e induzido por drogas) e a diminuigao da
dopamina na substancia negra, no estriado e no palido. A substan-

cia negra parece ter influencia sobre a concentragao de dopamina

no palido atraves das fibras nigro-estriadas, ricas destas aminas.

Diversos dados, mostrando que na retina e na eminencia
media (incluindo a haste pituitaria) a dopamina pode ser a CA pre

dominante, levam & suposicao de que esta amina, nestas estruturas,
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exerce uma acao especifica.

ABSTRACT

Reviewed herein is an up to date survey of the biosinthesis, storage, secretion,com-
partimentalization, metabolism of cathecolamines, and fate of its end products. Special em-
phasis is focused on the main factors which influences the secretion of amines: effects of the
blockade agents, action of the mechanism of the humoral endogen regulation and effect of the
various stressors. The relationship between arterial hypertension and cathecolamines is also
reviewed, Metabolic effects of cathecolamines are studied in relation to its common action
upon adenylciclase system. In particular is reviewed the action of cathecolamines on carbohy
drate, lipides, its calorigenic action and action on cardiovascular system.
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