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Cl1aracteristics of ce.ntml receptors for acetylcholine, nor epinephrine, ~pinephrine and dopamme are presented in this 
work. for eacl1 kind of receptor, tt i.s ,discussed the phannacolagical characterization, zlassification, localjzation an<l structu ­
re-activity relationship of ago.tiists and antagonists to these receptors . 

,.íhere are evidences for, at least, th,ree types of cholinergic receptors on the rentraJ nervous system (CNS). They were 
ph,armacologically characterized as muscarinic, nicotinic and ''liibrid'' rouscari11i~-nicotinic. There also appear to be two 
subtipes of o:-adrenergic-receptors classiiied as al and ª2• This classification is noi rel:1.ted to their localization on the pre or 
pos synaptic n1e1nbrai1e ~ in peripheral tiSsues. 'fwo types of ~-adreno~ptors 1re described on tbe CNS which cha.racteriza­
tion and localization are 11ot so w,ell established. Accepting the hypothesis of presence on the CNS of epinephrine-containíng 
11eurons the existence of specific receptor for thls amine is postulated. fâowe?~r, the lacking of specific drugs which could 
interfere with these re.<.:eptors does not allow the full acceptance of tbe i1y polhesis. 

Dopamine is also a neurotransmitter in the CNS. lt is now accepted that there is more than one type of dopaminergic recep­
tors a11<l it was de1nonstratetl that one of these receptors such as that in ihe cauàate ouc~eus, is coupled to adenylate cyclase. 
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t - Introdução: 

D ESDE os t rabalhos pioneiros de Sir E-lanry Dale6 des­
crevendo os efeitos provocados por ésteres de colina 

em várias preparações, ficou clássica a divisão das ações 
de acetilcolina (,L\.Ch) erra nicotínicas e muscarínicas. As 
ações nicotínicas têm de n1odo geral aparecimento rápi­
do e curta duração, sendo bloqueadas por excesso de ni­
cotina, ·por curare e por agentes curatiformes. Por outro 
lado, as ações rn'uscarínicas tendem a apresentar efeito 
mais prolongado e têm o seu aparecir11en to mais lento, 
são bloqueadas por atropina e compostos relacionados. 

De modo geral, o sis tema parassimpático age nos seus 
órgãos através de transrr1issão de tipo n1uscarín.ico en­
quanto as açfies nicotínicas são observadas na junção 
r1euromuscttiar e nos gânglios autonô.micos. (Mas a ACh 
pode agir de ambas as formas numa rr1esma célula, co,mo 
ocorre no gânglio sirr1pático). 

Esta classificação também se mostrou útil para distin­
guir as ações colinérgicas .no sistema nervoso cerrtral (SNC). 
Entretanto, como vere1nos adiante, rr1uitos neurônios 
apresentam efeitos mi.stos que rJão são compatíveis com 
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um esquema tão simples. Estudos sistemáticos de agentes 
nicotínicos e muscar ínlcos suge rem que estas duas clas­
ses de substâncias iriteragerr1 com receptores diferentes 
na me·mbrana que são ativados por diversas partes da ,no­
lécul,a de ACh. Os efeitos decorrentes da ativação do re­
ceptor podem ser excitatórias ou inibitórios. A caracte­
rística do receptor parece depender principalmente de 
sua l<lcalização (tipc) de célula na qual é encontrado\; en­
tretanto, mais de um tipo de receptor pode estar presen­
te ria mesma célula, como acontece por exem plo, nas cé­
lulas ganglionares e nas células de Renshaw (espinais), 
que apresentam ambos os tipos de receptores, nicotíni­
cos e muscarínicos 1 3. 

t .2 - Caracterização Farmacológica dos Receptc>res Coli-
, . 

nergtcos 

A ACh e agonistas colinérgicos poden1 estimular e/ou 
inibir diferentes áreas cerebrais. As ações excitatórias da 
ACh podem apresentar características nicotínicas, mus­
carínicas ou ambas, enquanto as ações inibitórias pare­
cem ser exclusivamente muscarínicas. 

Utilizando-se agonistas e antagonistas específicos, foi 
demonstrada uma ação excitatória muscarinica quase 
pura na córtex cerebral, (muitas outras áreas apresenta­
ram resposta excitatória à ACh, mas não de uma for1na 
tão pura). Apesar da ação excitatória nicotinica poder 
ocorrer em várias áreas do SNC, o único sisterna bem de­
finido encontra-se nas células de Renshaw, apesar de a 
resposta não ser pura, como já foi referido. 

A ação inibitória muscarínica ocorre geralmente em 
neurônios que apresentam característica mista (excitató­
ria e ir1ibitória), como se dá nas células neu~ossecretoras 
hipotalâmicas, nos neurônios da ponte e medula, entre 
outros. 
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Trabalhos recentes sugerem que os receptores colinér­
gicos nas células pira1nidais do lúpocampo têm as caracte­
rísticas de ambos os tipos de receptores colinérgicos (mus­
carínicos e nicotínicos) ou que há interação entre os dois 
tipos. Na periferia, os dois tipos de receptores são inde­
pendetes, entretanto, rios trabalhos referidos, tanto ago­
r1istas muscarínicos quanto o agonista 11icotínico (fenil­
trimetilamônio) provocaram estin1ulaçâo das células pira­
midais. Esta excitação induzida por ACh foi bloqueada 
por antagonistas muscarínicos, sugcri11do, assim, a pre­
sença de receptores rnuscarínicos. A galarnina, antagonis­
ta nicotínico, bloqueou a estimulação induzida por ACh, 
enquanto a d-tubocurarina não provocou bloqueio. Suge­
re-se, assim, a presença de t1m receptor nicotínico ''não­
-usual''. Além do mais, a ação da muscarina foi bloquea­
da pela dihidro 13-eritroidina, um antagonista nicotínico, 
indicando ''cruzamento'' de ambas as propriedades, mus­
carínicas e nicotínicas, do receptorl. Portar1to parece ha­
ver um tipo ''híbrido'' de receptor nas células piramidais 
do hipocampo. 

Outros pesquisadores também encontraram recepto­
res colinérgicos no cérebro, que podem ser diferentes do 
tipo nicotínico ou muscarínico. Curtis e col5 examina­
ram a resposta neuronal à ACh no tálamo ventro basal. 
Concluíram que os sítios colinoceptivos ''não são tao ni­
cotínicos como aqueles das células de Renshaw, nen1 tão 
muscarínicos quanto aqueles dos neurônios corticais''. 
Foi também concluido que os termos ''nicotínicos'' e 
''muscarínicos'', que foram originalmente usados para 
descrever receptores colinérgicos, não se podem aplicar a 
todos os receptores centrais. 

Técnicas bioquímicas recentemente desenvolvidas são 
utilizadas no estudo de receptores centrais ao lado de mé­
todo eletrofisiológicos. Uma dessas técnicas utilizada a 
guanilato cíclase como modelo para estudo dos recepto­
res muscarínicos. Outra técnica utiliza antagonistas nico­
tínicos e muscarínicos marcados co1n isótopos radioativos 
para a marcação específica e direta dos pressupostos re­
ceptores. Entre os ligantes radioativos, os mais usados são 
o quinuclidinil benzilato, a mostarda propilbenzilil coli­
na, bem como a a-bungarotoxina. Pelos dados obtidos, 
concluiu-se que os sítios de ligação sao bastante espalha­
d·os, principalmente na região telencefálica e foram encon­
trados em áreas cerebrais que se sabe conterem neurô­
nios colinérgicos. Em muitos desses estudos observou-se 
que a ligação foi encontrada entre os corpos celulares, in­
dicando uma possível localização axo-dentrítica. Particu­
larmente no hipocampo a distribuição dos sítios de liga­
ção coincide com a distribuiçao das terminações nervosas 
colinérgicas 14. 

Muitas das drogas mt1scarí11icas, antimuscarínicas, 
bloqueadoras neuromusculares e anticolinesterásicas clás­
sicas não afetam o- SNC devido à sua pouca difusibili­
dade através da barreira hematoencefálica. Entretar1to, a 
atropina, a escopolamina e o DFP (diisopropiltluorofos­
fato) penetram no SNC e seus principais efeitos foram aí 
estudados. 

A administração sistêmica de atropina ou escopola­
mina provocou diminuição do conteúdo de ACh no cére­
bro. Essa redução foi confinada aos hemisférios cerebrais. 
A administração de agentes antimuscarínicos induziu li­
beração de ACh em fatias de córtex cerebral. Por outro 
lado, agentes muscarínicos como a oxotremorina inibi-
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ram a liberação de ACh em fatias de hipocan1po, bem 
como de córtex cerebral. Essa inibição foi antagonizada 
por atropina. O mecanismo pelo qual os agentes antimus­
carínicos diminuem o contel1do do ACh nu cérebro e es­
timulam sua liberação é ainda desconhecldc. Entretanto, 
a diminuição é correntemente interpretada co1no um re­
flexo de receptores n1uscarínicos pré~si11ápticcis que estao 
sujeitos à retroinibição por ACh. Dessa forma, arg11men­
ta-se que a atropina, por hloquear esses receptores, 
at1me11ta a liberaçao do neurotransmissor. O que se sabe, 
porém, é que o efeito amnético da atropina e eSCl>pola-
1nina não se correlaciona com os níveis diminuidos de 
ACh no cérebro, pois injeção intra-ventricular de hemi­
colínio, que diminue a concentração de ACh, não tem 
efeito na atuação de ratos treinados em labirinto4. 

Diferentes estudos realizados com antocolinesterási­
cos e antimuscarínicos em suas ações centrais nao leva­
ram a conclusoes definitivas sobre a relação entre estas 
drogas e os rnecanismos colinérgicos centrais. Pclr exern­
plo, a apreensao, desorientação e delírio causados por al­
gumas drogas antin1uscarínicas e alguns anti-depressivos 
tricíclicos que, em altas doses, se comportam CC)ffiO anti­
-muscarínicos, podem ser antagonizados por fisostigmina 
mas não por DFP e Sarin, que sao, eles próprios, fraca­
mente alucinogênicos4. 

1.3 - Relação Estrut11ra-Atividade 

Para interação da acetilcolina com seus receptores, 
sabe-se que alguns pontos da molécula são importantes 
como a cabeça catiônica, cujo aumento de volume pro~ 
voca diminuição do efeito por dificultar a interaçãq do 
composto resultante com os receptores. Outros pontos 
importante para interação acetilcolina-receptor são o 
oxigênio estérico e o grupo metílico terminal. 

Segundo alguns autores, a ação muscarínica de acetil­
colina resultaria da complexação com o receptor musca­
rínico pelo nitrogênio quaternário (por atraçao eletros­
tática); oxigênio estérico (que participaria na formação 
de ponte de hidrogênio com o aceptor) e grupo metílico 
terminal (por interaçao hidrofóbica). A ação nicotínica 
seria conseqüência da combinação com o receptor nico­
tínico através do nitrogênio quaternário e o oxigênio es­
térico. 

Existem, entretanto, várias outras teorias que tentam 
explicar a i11teração da acetilcolina com seus receptores 
(para maiores detalhes ver Giesbrecl1t)9_ 

1.4 - Localizaçao de Receptores Colinérgicos Centrais 

A localizaçao precisa de todos os neurônios que con­
tém acetilcolina é ainda desconhecida. Entretanto, sabe­
-se que há receptores colinérgicos cn1 várias regiões do 
cérebro 14, apesar da precisa distribuição citológica em 
qualquer região não ser ainda clara. 

O sistema colinérgico septo-hipocampo é um dos tra­
tos mais estudados no SNC. Foram porém localizados 
outros tratos colinérgicos, como o núcleo caudado, onde 
os neurônios parecem estar contidos dentro do núcleo; o 
trato habenulo interpenduncular e um trato que parte 
próximo do núcleo centromedial no tálamo até a cabeça 
do caudado. Apesar de não estar ainda claramente defi­
nifo, propõe-se a existência de neurônios colinérgicos 
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que se projetam da córtex para áreas subcorticais e ainda 
parece que há células amácrinas colinérgicas na retina 1 4. 

2 - RECEPTORES ADRENÊRGICOS 

2.1 - Introdução 

Entre os hormônios e drogas exógenas, poucas tem 
efeitos mais potentes e disseminados do que as cateco­
laminas. Tanto noradrenalina como adrenalina e, de co­
nhecimentos mais recentes, dopamina, têm importantes 
funções como neurotransmissores e induzem alterações 
fisiológicas e bioquímicas no SNC e na periferia. 

Ahlquist. há mais de 30 anos atrás, foi o primeiro a 
propor a classificação dos receptqres adrenérgicos que é 
usada até hoje. Através do uso de técnicas farmacológi­
cas clássicas, chegou à conclusão q~e deviam existir dois 
tipos principais de receptores adrenérgicos. Denominou­
-os de a e ~. Esta classificação foi baseada na potência re­
lativa das várias catecolaminas em induzir diferentes efei­
tos. Para determinado tipo de resposta, a adrenalina era 
a rnais potente seguida de noradrenalina, sendo o isopro­
terenol o menos potente. Estas respostas, entre elas ava­
soconstrição. foram referidas como a. Outros tipos de 
respostas, entre elas a contratilidade cardíaca, foram ca­
racterizadas por ordem diferentes de potência. Assim, o 
isoproterenol foi o mais potente seguido pela adrenalina, 
sendo a noradrenalina a mais fraca. Estas ações foram re­
feridas como ~. 

Na época em que Ahlquist realizou seus estudos não 
havia bloqueadores de receptores ~ disponíveis. Hoje, 
pode-se classificar os receptores não só examinando a po­
tência de agonistas, mas também, a dos antagonistas es­
pecíficosl 7. 

Nos últimos a11os, um terceiro tipo de receptor adre­
nérgico foi definido pelos estudos farrnac.:ológicos, o re­
ceptor dopaminérgico, que será tratado à parte. 

A existência de receptor específico para adrenalina no 
SNC também foi proposta e será discutida adiante. 

2. 2 - Receptores Adrenérgicos a 

Dois tipos de receptores o: foram identificados no SNC, 
utilizando diferentes ligantes radioativos como a dihi­
droergocriptina, clonidina, prazosim e WB-4104 tritiados. 

Segundo alguns autores, a distinção entre os dois sí­
tios se faz por sua seletividade para agonistas e antagonis­
tas. Muitos dos estudos com ligantes radioativos indicam 
que os dois tipos de receptores correspondern aos recep­
tores 0:1 e 0:2, definidos a partir de estudos farmacoló­
gicos. Esta classificação não implica necessariamente 
numa distribuiçao anatômica que, nos tecidos periféri­
cos, distingue receptores pré e pós-sinápticos20. 

2.2.1 - Caracterização Farmacológica dos Receptores 
Adrenérgic~ a:. 

A identificação dos receptores a: utilizando ligantes 
radioativos é relativamente recentf' Ouas formas de identi­
ficação por este método foram descritas. Em uma delas 
a população total de receptores é marcada utilizando li­
gante radioativos nao específico e a proporção de cada um 
dos sub-tipos é determinada pelas curvas de competiçao 
entre este ligante não específico e o ligante seletivo para 
cada sub-tipo. Alternativamente, no outro método, utili-
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za-se o ligante •radioativo específico para cada sub-tipo. 
A identificaçao de sítios adrenérgicos a: em prepara­

ções de cérebro de mamífero foi feita por Snyder e col 
utilizando a clonidina2 e o antagonista WB-4101 tritiados. 
Estes sítios parecem ter as características esperadas de 
um receptor a. O grupo de Lefkowitz utilizou a dihidro­
ergocriptina tritiada, um potente antagonista a, para 
marcar sítios no músculo liso uterino. De novo, as carac­
terísticas destes sítios parecem ser idênticas aquelas que 
se esperaria de um sítio de ligação adrenérgico a fisioló­
gicol 7. 

Entretanto, a interpretação dos dados obtidos nos es­
tudos como ligantes radioativos é bastante complexa e 
existem muitas dúvidas a serem esclarecidas. 

2.2.2 Classificação e Localização dos Receptores Adre­
nérgicos a. 

Os estudos fisiológicos que servem de base para o con­
ceito da existência de sub-tipos de receptores o:, tem se 
desenvolvido muito nos últimos dez anos. Infelizmente, 
não t1á uniformidade nos termos usados para descrever 
estes sub-tipos. 

Os receptores a: au torregulatórios que inibem a libera­
ção de noradrenalina a partir das terminações nervosas 
são chamados de pré-sinápticos e a:2, enquanto que os 
receptores a encontrados tipicamente nas células efeto­
ras sao chamados pós-sinápticos e a:1. A classificação ba­
seada nos termos 01 e 0:2 parece ser a preferidal 8. 

Na periferia, os receptores O'J tem localização pós-si­
náptica, estão envolvidos na contraçao do músculo liso e 
são seletivamente bloqueados por prazosin. Os recepto­
res 0:2 encontram-se nas terminações nervosas simpáticas 
pré-sinápticas, estao envolvidos na inibiçao da liberação 
de noradrenalina e são seletivamente bloqueados por 
yoimbina. Os receptores a2 tambénl são encontrados nas 
plaquetas, onde estão envolvidos na agregaçao plaquetá­
ria. A fenoxibenzamina é uni antagonista seletivo de re­
ceptores, a, enquanto a fentolamina é equipotente em 
ambos os tipos de receptores o:. Para os agonistas, sugere­
-se que tanto a 1netoxamir1a, c1uanto a fenilefri11a sao se­
letivas para a: 1 e a clonidina é seletiva para o: 2 19. 

Não se pode até o morr1ento concluir de fonna defini­
tiva a respeito Je localização dos receptores a til) SNC; 
entreta11to, não parece haver, como na periferia, localiza­
ção preferer1cial de 0:1 na região pós-sináptica e de a2 na 
pré-sinápse .. <\.ssirn, U' Prir1chard e col 2 3 ben1 cc>rr10 Mor ris 
e col20 concluiram que, na córtez cerebral de rato, os 
receptores 0:2 tem localização preferencial pós-sináptica. 

Por outro lado, o próprio grupo de U' Prichard23 
também concluiu que podern existir receptores a2 na re­
gião pré-sináptica no septo e amígdala. No cerebelo, pa­
recem existir receptores 0:1 pós sinapticamente. 

Sern dúvida. t1á necessidade de mais infom1ações e da­
dos para que se possa delinear um quadro de distribuição 
de receptores o: centrais. 

2.3 - RECEPTORES ADRENÊRGICOS ~ 
Os receptores adrenérgicos ~ podem ser subdivididos 

em ~l e ~2- Esta subdivisão foi proposta por Lands e col 16, 
a partir da observação de que a ordem de potência das 
catecolaminas variava com o tecido em estudo. Mais tar­
de, outros autores observaram que os antagonistas IJ não 
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eram igualmente eficazes em todas as preparações que 
contêm receptores {3_ 

Os receptores /31 estão envolvidos nos efeitos inotró­
picos cardíacos e são igualmente sensíveis à adrenalina e 
noradrenalina. Por outro lado, os receptores f32 estão en­
volvidos no relaxamento dos músculos lisos vascular e 
bronquiolar e são mais sensíveis à adrenalina do que à 
noradrenalina. 

Os efeitos da estimulação (3 são medidos intracelular­
mente por _I\MP cíclico que é freqüentemente chamado 
''segundo mensageiro''. O primeiro mensageiro seria o 
agonista, a catecolamina que é hidrossolúvel e nao pode 
atravessar a barreira lipídica da membrana. 

2.3.1 Caracterização Fannacológica e Localização dos 
Receptores ~-

Nos últimos dez anos houve grande desenvolvimento 
na pesquisa de receptores /3, principalmente utilizando li­
gantes radioativos. Os mais usados sao os antagonistas /3 
não específicos, o iodohidroxibenzilpindolol marcado 
com Il 25 e o dihidro alprenolol tritiado. Pode-se assim 
analisar a proporção de receptores /31 e /32 numa série 
de tecidos de mamíferos, usando o deslocarnento de cur­
vas por competição. Os resultados obtidos sugerem que; 

1) - há some11te dois tipos de receptores /3 em tecidos 
de mamíferos e que eles correspondem às subclasses /31 
e /32, previamente sugeridos por estudos farmacólogicos 
clássicos. 

2) · em muitos tecidos, os receptores ~l e ~2 podem 
coexistir mas a proporção de cada tipo depende do teci­
do em estudo. Há diferenças entre os vários tecidos de 
uma mesma espécie, bem co1no no mesmo tecido de di­
ferentes espécies21. 

No SNC é provável que existam receptores {3 nas célu­
las gliais bem como nos vasos e neurônios cerebrais. 

Existem dois aglomerados principais de corpos celula­
res noradrenérgicos de onde partem os axônios para iner­
var alvos em todo o neuro eixo: o ''locus coeruleus", on­
de parece existir receptores /3 predominantemente; e us 
neurônios noradrenérgicos tegumentares laterais, onde 
não se pode afirmar com segurança se o mesmo mecanis­
mo ~-AMP cíclico está operando4. 

Na tabela l, apresenta-se a distribuição dos sub-tipos 
de receptores f3 e respectivas proporções, em algumas re­
giões do SNC2 l. 

Tabela 1 - Estudos realizados em ratos 

Tecido 

Córtex Cerebral 

Cerebelo 

Estriado 

Sistema Límbico 

~. l 

65 

o 
65 

55 

~. 2 

35 

100 

35 
45 

Distribuição dos receptores /l-adrenérgicos em algumas 
regiões do sistema nervoso central (de a/c Nahorski)21. 
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Entretanto, uma melhor localização dos receptores f3 
é ainda necessária. Parece provável que o aprimoramento 
dos estudos autorradiográficos para muitos neurotrans­
missores fornecerá maiores informações num futuro pró-

• 
XlmO. 

2.4. RELAÇÃO ESTRUTUR.>1.-ATIVlDADE DOS RE· 
CEPTORES ADRENÉRGICOS 

A relação estrutura-atividade das drogas simpatomi­
méticas (entre elas a adrenalina e a noradrenalina) foi 
bastante estudada. 

A potência dos agonistas adrenérgicos parece depen­
der de vários requisitos como: 

a) - separação entre o anel aromático e o grupo ami­
no: o máximo de atividade ocorre quando dois átomos 
de carbono separarr1 o anel do grupo amino. 

b) - substituintes no grupo amino: aumentando-se o 
tamanho do substituinte, aumenta a atividade /3. Por 
outro lado, quanto menor o substituinte no grupo ami­
no, maior a seletividade para receptor o:. 

c) - substituintes no núcleo aromático: atividade o: e f3 
máximas dependem da presença de grupos OH nas posi-

• 
ções 3 e 4. A substituiçao de grupamentos polares na es-
trutura da molécula torna o composto 1nenos lipofílico. 
Cl>mpostos não-substituidos ou alquilados atravessam 
rr1ais facilmente a barreira hematoencefálica e têm maior 
atividade central. As catecola1ninas te1n ação fugaz e são 
ineficazes por via oral por sua rápida n1etabolizaçao na 
rnucosa inte~tinal e no fígado. Ausência de um ou ambos 
substituintes, particularmertte da 3-()H, aumenta a eficá­
cia por via oral e a duração da ação. 

d) - substituintes no átomu de carbono o:: esta substi­
tuição bloqueia a oxidação pela M.~O, dessa forma pro­
longa a duração da ação ele r,ao catecolaminas. 

e) - substituintes nc> carbono /3: substituição de um 
grupo OH no carbono /3 geralmente diminui a ação esti­
mulante central, pri11cipalmente por sua menor liposso­
lubilidade. Esta substituição, por outro lado, aumenta a 
atividade agonística em o: e /3 receptores. 

f) • ausência do anel henzênico: há diminuição de ati­
vidade no SNC sem diminuição correspondente na ativi­
dade o: ou /3 quando se Stlbstitui o anel por cadeia alifáti­
ca, por anel saturado ou insaturado. 

g) - isomeria óptica: os isôrneros 1 são mais ativos ria 
periferia enquanto que os isôrneros d sao rr1ais ativos no 
SNClü. 

2.5 · RECEPTORES CENTRAIS PARA ADRENALI­
NA 

Sabe-se que no cérebro existem receptores o: e /J, erl­
tretanto, não há, até o momento nenhum conhecirnento 
a respeito rla natt1reza dos receptores em estruturas iner­
vadas especificamente por terminações nervosas que con­
tém adrenalina . 

• A.. adrenalina tritiada foi usada como ligante radioati­
vo e unit1-se a niembranas cerebrais, poré1n não se pode 
afirmar com certeza se esta ligação ocorreu em recepto­
res que reconhecem a adrenalina con10 o neurotransmis­
sor fisiológico 7. 

Os autorreceptores pré-sinápticos para adrenalina, no 
cérebro, podem ser mais facilmente estudados de que os 
receptores pós-sinápticos. Em geral, a ação de agonistas 
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e antagonistas de receptores pré-sinápticos pode ser de­
monstrada, estudando seu efeito na liberação {basal ou 
estimulada) do neurotransmissor. Mas até hoje pouco foi 
estudado nesse sentido, usando agonistas e antagonistas 
de receptores para adrenalina. 

A liberação da adrenalina tritiada a partir do tecido 
cerebral foi estudada 'Yn vitro''. A liberação induzida 
por K+ foi inibida por clonidina e aumentada por yoim­
bina. Entre tanto, resta a possibilidade de que a adrena­
lina tritiada não tenha sido capturada exclusivamente 
por terminações nervosas que contém adrenalina. 

Uma forma de se evitar esta incerteza seria medir a li­
beração de adrenalina endógena. A yoimbina aumentou 
a liberação de adrenalina quando administrada ''in vitro" 
através de cânula implantada no hipotálamo posterior. O 
efeito foi evitado por transecção caudal, indicando assim 
ser dependente dos impulsos nervosos. Tanto agonistas 
~1 quanto ~2 aumentaram a liberação de adrenalina. Nes­
tes experimentos foram observadas alterações paralelas 
na liberação de dopamina e noradrenalina. Portanto, per­
maneceu ainda para ser demonstrado que a liberação de 
adrenalina pode se fazer independentemente das outras 
duas catecolaminas. 

Dados obtidos •~n vitro" também sugerem uma pos­
sível diferenciação farmacológica dos receptores para 
noradrenalina e adrenalina. Foi sugerido que os efeitos 
autonômicos da clonidina seriam devidos à estimulação 
de receptores para adrenalina, enquanto que os reflexos 
espinais ·seriam devidos à estimulação de receptores no­
radrenérgicos. O piperoxan e o yoimbina bloquearam os 
efeitos respiratórios e hipotensores da clonidina em do­
ses que não antagonizaram o aumento de atividade refle­
xa espinal induzido pela referida droga. 

A partir dos dados relacionados até aqui, pode-se su­
por que os neurônios que contêm adrenalina devem estar 
envolvidos no controle vasomotor e respiratórios e que a 
clonidina interfere com a pressão arterial e respiração in­
teragindo com receptores para adrenalina (diferentes da­
queles para noradrenalina)2. O piperoxan em doses bai­
xas (5 mg. kg-1 venosa) aumentou a porcentagem de 
tempo de despertar em ratos, levando Fluxe e col8 a pos­
tularem que a clonidina provoca sedação por ativar re­
ceptores em sinapses inibitórias adrenérgicas que contro­
lam o sistema de despertar noradrenérgico e que o pipe­
roxan provoca despertar por bloquear estes receptores si­
nápticos adrenérgicos. 

Estudos eletrofisiológicos mostraram que adrenalina 
aplicada iontoforeticamente inibe o disparo das células 
do ''locus coeruleus'', enquanto que o piperoxan injeta­
do i. v. awnentou o disparo dessas células e evitou ou re­
vertou a inibição induzida por adrenalina ou clonidina. 
Estes achados são compatíveis com a hipótese de que os 
receptores para as terminações nervosas adrenérgicas tem 
wn efeito inibitório sobre os r-orpos celulares que con­
tém noradrenalina no ''locus coeruleus''. Drogas <J,Ue in­
terfiram mais seletivamente com receptores para nora­
drenalina e adrenalina serão de grande valor para testar 
estas lli pó teses 7 . 

3 - RECEPTORES PARA DOPAMINA 

3.1 - Introdução 
A classificação dos receptores doparninérgicos pode 

ser feita utilizando-se critérios fisiológicos, farmacológi-
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cos, bioquímicos. Inicialmente, pensave-se que existia 
um equilíbrio dinâmico de um único receptor adquirin­
do dois estados ou configurações. A demonstração da 
existência de uma adenilato-cíclase sensível à dopamina 
(DA) permitiu a elaboração de um modelo ''in vitro" pa­
ra o estudo de receptores dopaminérgicos, além de suge­
rir o possível mecanismo da resposta fisiológica à refe :_i­
da amina. Entretanto nem todos os receptores dopami­
nérgicos estão associados a adenilato-cíclase 11. 

Um aumento do AMP cíclico decorrente da estimula­
ção de uma adenilato-cíclase especificamente sensível à 
DA é uma das ações fisiológicas atribuídas a esta amina. 
A referida enzima encontra-se amplamente distribuída 
no tecido neural, desde gastrópodos e insetos até o ho­
mem, e parece ser regulada por receptores pós-sinápticos, 
pois foi encontrada em preparação do núcleo caudado 
isenta de células. Estudos utilizando agonistas e antago­
nistas dopaminérgicos também comprovam a existência 
da enzima. Entre as catecolaminas, a epinina (N-metil­
-DA) foi a única que se mostrou equipotente com a DA 
para induzir efeitos sobre a adenilato-cíclase. A apomor­
fina, classificamen te considerada um mimético de DA 
quando testada no sistema estriatal comportou-se como 
agonista parcial. Antagonistas farmacológicos de recepto­
res adrenérgicos a:- e /3 se mostraram relativamente inefi­
cazes como antagonistas de DA, enquanto que as drogas 
antipsicóticas são potentes antagonistas competitivos. 

Outras respostas fisiológicas à DA não parecem envol­
ver a estimulação de adenilato-cíclase e, conseqüente­
mente, o aumento de AMP cíclico intracelular. Entre es­
tas respostas cita-se a inibição da liberação de prolactina. 
Evidências anatômicas, fisiológicas, farmacológicas e bio­
químicas existem demonstrando a participação de DA 
neste efeito. Outro exemplo de receptor dopaminérgico 
que não- envolveria a adenilato-cíclase é o receptor de 
DA existente nos neurônios negroneostriatrais (auto-re­
ceptores) encontrados nas terminações pré-sinápticas no 
esfriado e também nos corpos celulares dos mesmos neu­
rônios na substância negral 1. 

3.2 - Caracterização fannacolôgica dos receptores do­
pamináigicos 

O conceito da existência de mais de um receptor do­
paminérgico parece estar se firmando, apesar da opinião 
discordante de alguns, entre eles, l.aduron 15. 

Diferentes antagonistas não são igualmente eficazes 
sobre os receptores dopaminérgicos. Por exe_...,..._plo: dro­
gas antipsicóticas como molindone e sulpiride e o antie­
mético metoclopramina são antagonistas de DA quando 
testados na hipófise anterior ou no cérebro. Entretanto, 
I'lem a metoclopramida nem sulpiride bloqueiam a adeni­
lato cíclase sensível à DA no estriado. 

A própria DA não é igualmente ativa em seus pióprios 
receptores. Assim concentrações maiores de DA são ne­
cessárias para estimular os autorreceptores pré-sinápticos 
nas terminações dos neurônios negro-estriatais do que 
nos receptores lor.aliz.ados na hipóftse anterior ou nos 
receptores pré-sinápticos das terminações simpáticas da 
artéria de orelha de coelho. Dessa forma, a potência rela­
tiva de DA pode ser a base para a caracterização de seus 
prop_rios receptores. 

A apomorfina é outro comp05to com atividade seleti-
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va nos diferentes receptores dopaminérgicos. Em muitos 
tecidos ela mimetiza os efeitos de DA (por exemplo, na 
hipófise e nos receptores pré-sinápticos da artéria da ore­
lha de coelho). Em outros tecidos, a apomorfina antago­
niza a DA. No sistema de adenilato-cíclase sensível à DA 
na região negro-estriatal, a apomorfina tem ambos os 
comportamentos, como agonista (em concentrações me­
nores) e antagonista (em concentrações maiores). Estes 
dados sugerem a existência de mais de um tipo de recep­
tor dopaminérgico. 

Vários alcalóides do ergo! (bromocriptina, lisuride e 
lergotrile) podem também ser úteis na diferenciação dos 
receptores dopaminérgicos. As drogas antipsicóticas, ape­
sar de serem potentes antagonistas de receptores da DA 
em muitos tecidos, são de uso limitado na caracterização 
dos receptores dopaminérgicos. Entre as diferentes clas­
$CS de antipsicóticos, somente as butirofenonas, particu­
larmente o haloperidol, contribuem na identificação dos 
tipos de receptores de DA. 

Nos últimos anos, várias drogas dopaminérgicas mar­
cadas com isótopos radioativos têm sido usadas para 
identificar sítios de ligação dopaminérgicos. Entre, os li­
gantes radioativos utilizados citam-se: spiroperidol, dihi­
_droergocriptina, haloperidol, cis-flupentixol e a própria 
dopamina. 

3.3 • Classificação dos receptores dopaminérgicos 

Segundo Kebabian e Ca!ne 11 os receptores dopami­
nérgicos podem ser classificados em D1 e D2, cujas pro­
priedades estão resumidas na tabela II ( extraída de Ke­
babian e Cote 12. 

Entretanto, mais recentemente, Seeman22, propoe 
uma pequena modificação na terminologia dos recepto­
res de DA. As.sim, D 1 simplesmente se refere ao sítio pa­
ra a adenilato cíclase sensível à DA, sem qualquer impli­
caçãó se esta enzima está ligada a outro receptor dopami­
nérgico ou associado a resposta comportamental. Este sí­
tio D1 se caracteriza por ser estimulado por micromoles 
de DA e antagonizado por micromoles de inuitos neuro­
lépticos. O sítio D2 é sensível a micromoles de DA mas 
a nanomoles de neurolépticos. D3 é o sitio sensível a nano­
moles de DA mas a micromoles de neurolépticos. D4 se 
refere ao sítio dopaminérgico que é sensível a nano­
les de DA e neurolépticos. 

Nesta evisão Seeman22 apresenta evidências de que os 
sítios D1, D3 e D4 são entidades individualizadas e que 
somente o sítio D2 preenche todos os requisitos para ser 
um receptor dopaminérgico, pois está relacionado com a 
esterotipia, rotação, locomoção anti-parkinsoniana, inibi­
ção de prolactina, emese e ação anti-psicótica. 

3.3 - Relação estrutura-atividade de agonistas dopami-
, . 

nergtcos 

A potência dos agonistas dopaminérgicos parece de­
pender de vários requisitos, como: 

1) - Grupamentos que permitam a formaçâ'o de pontes 
de hidrogênio: geralmente uma hidroxila localizada 110 

anel benzênico na posição 3 na DA. Uma segunda hidroxi­
la no anel na posição 4 tan1bém favorece a interação, 
mas não é essencial. 

2) - Alta lipossolubilidade: apesar de não ser essencial, 
é importante existir alta lipossolubilidade. 

Tabela II - Critérios para classificação dos receptores DA 

Nome 

Assoe. à Adenilato 
Cíclase 

Localização do receptor 
protótipo 

Dopamina 

A pomorfi11a 

Alcalóides ergot 

Antagonista seletivo 

Sim 

Paratiróide bovina 

agonista (em micro­
(moles) 

Agonista parcial ou 
antago11ista 

Antagonista potente 
(em nanomoles) 

Agonista fraco (em 
micro1noles) 

Até agora niío há 

-------------------------------· 

Nao 

Lobo intermediário do rato 

Agonista (em nanomoles) 

Agonista (em 11anomoles) 

Agonista (em nanomole) 

Metoclopra1nida,. s11lpiride 

---------------------

u 
3) - Átomo de nitrogênio local12ado a 0,6 A do plano 3.4 - Localização dos receptores dopaminérgicos centrais 

do anel. 0 
4) - Distância não menor do que 7 ,3 A entre o li e oN. 
5) - !'oi postulada a necessidade da existência de fato­

res de impedin1ento estérico que s.ãc evitados por todos 
os co1npostos ativos mas 11ão pelos bloqueadores 22. 
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O rece11te desenvolvimento de métodos l1istoquí1nicos 
e i1n1Jnol(1gicos 1,ara ide11tifica.ção de catecolair1i11as e en· 
zin1as específicas permitiu co11\1eccr co111 certa precisão 
as co11ex,ões anatômicas dos 11eu.rônios (iopa111i11érgicos. 
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Esses estudos indicam que há três classes morfológicas 
de neurônios dopamil1érgicos: 

a) - neurônios ultracurtos: nas células amácrinas da re­
tina e nas células periglomerulares do bulbo olfatório. 

b) - neurônios de comprimento intermediário: neurô­
nios hipotalámicos, que inervam a eminência média e o 
lobo intermediário de hipófise; neurônios que conectan1 
o hipotálamo dorsal e posterior com os núcleos laterais 
do septo e neurônios dentro do perímetro do núcleo mo­
tor dorsal do vago; do núcleo do trato solitário e da subs­
tância cinzenta periaquedutal. 

e) - longas projeções entre os núcleos dopaminérgicos 
na substância negra e o segmento ventral e seus alvos no 
estriado, 11as zonas límbicas da córtex cerebral e e1n ou­
tras regiões límbicas exceto o hipocampol O. 

O sistema 11egro estriatal é um dos tratos dopaininér­
gicos mais estudados. Neste sistema os receptores estão 
localizados: 

1) - nas células dopaminérgicas localizadas na zona 
compacta da substância negra. 

2) - na regiao pré-sináptica de axônios dopaminérgicos 
no estriato, que derivam de células dopaminérgicas da 
substância negra. 

3) - na região pré-sináptica de axônios estriatais pro­
venientes de neurônios situados na córtex cerebral. 

4) - na membrana pós-sináptica de neurônios estria­
tais. 

Fortes Z B, Cremonesi E - Receptores autonômicos cen­
trais. Rev Bras Anest, 1984; 34: 5: 337 - 344 

No presente trabalho são apresentadas as características 
principais dos receptores centrais para acetilcolina, nora­
drenalina, adrenalina e dopamina. Para cada tipo de re­
ceptor referido comentam-se a caracterização farmacoló­
gica, a classificação bem cotno a relação estrutura-ativi­
dade de agonistas e ru1tagonistas desses receptores. Refe­
re-se de forma breve, à localização desses mesmos recep­
tores no SNC. 
Receptores para Acetilcolina: 
São aprese11tadas evidências q11e mostram a existência no 
SNC de, pelo menos, três tipos de receptores colinérgi­
cos, caracterizados farmacologicamente: os muscaríni­
cos, os nicotínicos e um tipo "'ltíbrido" n111scarínico-ni­
cotínico. 
Receptores Adrenérgicos: 
E vidências são apresentadas que apontam a presença de 
dois tipos de receptores adrenérgicos a, caracterizados 
fannacologicamente como 0-1 e a2, mas cuja localização 
não guarda relação com a pós ou pré-sinapse como na pe­
riferia. Dois tipos de receptores adrenérgicos {3 são descri­
tos no SNl~ cuja carac1erizaç,ão e localização não estão ai11 • 
da tão bem estabelecidas como no ca<so dos receptores o:. 
Aceitando-se a ltlpótese de prese11ça de terminação ner­
vosa no SNC que contém adrenli11a, postula-se a existên­
cia de receptores específicos para esta amina. Entretan­
to, a ili existência de drogas que interfii-a1n especificamen~ 
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5) - nas regiões pré-sinápticas de axônios na substân­
cia negra, partindo de neurônios situados no gânglio ba­
sal. 

Os receptores dopaminérgicos situados em 1, 2, 3 sao 
do tipo D2, enquanto aqueles em 4 e 5 são do tipo D 13_ 

Não é ainda possível elaborar um esquema teórico 
atribuindo uma funçao em termos de controle motor, a 
qualquer dos meca11ismos dopaminérgicos estudados. En­
tretanto, o conheciinento das diferentes categorias de 
receptores dopami11érgicos tem in1portantes implicações 
clí11icas. 

Por exemplo: 
• a estimulação de receptor D1 aumenta o fluxo san­

güíneo renal; agonistas D1 são corrente1ne11te utiliza­
dos no tratamento do choque circulatórios; 

• a bromocriptina, agonista D2, é a droga mais satisfa­
tória para interromper a lactaçao no pós-parto normal 
011 na lactação patológica de l1omens e mulheres. 

• no Parkinsonismo, parece haver transmissão inadequa­
da em certos receptores D2. A bromocriptina tem efei­
to terapêutico nesta doe11ça e o antagonista seletivo 
de D2, molindone, é capaz de induzir o síndrome 

• na esquizofrenia, as drogas bloqueadoras dopaminér­
gicas sao utilizadas como, por exe111plo, o molindone. 
• 
E de se notar que a bromocriptina pode induzir psico-
se/para11óide, o que pode sugerir o envolvimento de 
receptores D2 na esquizofrenia 11. 

Fortes Z B, Cremonesi E - Receptores autonómicos cen­
trales. Rev Bras Anest, 1984; 34: 5: 337 - 344 

En el presente trabajo son presentadas las características 
principales de loo receptores centrales para acetilcoüna, 
noradrenalina y dopamina. Para cada tipo de receptor re­
ferido se comenta la caracterización fannacológica, la 
classificación bien como la relación estructura-actividad 
y antagonistas de eses receptores. Se refires de fonna 
breve, a la localización de eses mismos receptores en el 
~NC. 
Receptores para Acetilcoüna: 
Son presentadas evidencias que muestran la existencia en 
el SNC de, por lo menos, tres tipos de receptores coünér­
gicos, caracterizados farmacológicamente: los muscuríni­
cos, los nicotínicos y wt tipo "l1ibrido'' rnuscarínico-ni­
cotínico. 
Receptores Adrenérgicos: 
Se presentan evidencias que ap11ntan la presencia de dos 
tipos de receptores adrenérgicos, caracterizados fannaco­
lógic.arnente como a1 y az, mas cuya localizaLión no 
guarda relación con la pos o pré sinapsis como en la peri~ 
feria. Dos tipos de receptores adrenérgicos ~ son descri­
tos en el SNC cuya caracterización y localización no es­
tán aí1n muy bien estabelecidas como en el caso de los 
receptores a:. 
Aceitam<>S la hipótese de presencia de terrninación ner­
viosa e11 el SNC que contiene adrenalina, se postula la 
existr11cia de receptores específicos para esta amina. En~ 
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te com estes receptores não permite ainda aceitar total­
mente esta hipótese. 
A existência de receptores específic~ para dopamina no 
SNC já é bem aceita e apresentam ... evidências de pre­
sença de mais de um receptor dopaminérgico central. 
Um ligado à adenilatociclase e outro náo ligado a esta en­
zitna. A localização e caracterização dos receptores dopa­
minérgicos centrais é bem mais precisa do que aquela dos 
outros receptores adrenérgicos. 

tretanto, la inexistencia de drogas que interfieren especí­
ficamente con estos receptores no permite aún aceptar 
totalmente esta hipótesis. 

Unitermos: RECEPTORES: central; SISTEMA NERVO­
SO PARASSIMPÁTICO; SISTEMA NERVOSO SIMPÁ­
TICO 
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