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MEDICAMENTE CU ACTIUNE CARDIOVASCULARĂ: 
SIMPATOMIMETICELE

Şerban Bubenek

I. SISTEMUL NERVOS VEGETATIV (SNV): elemente de anatomie 
şi fiziologie

SNV acţionează pe cale nervoasă şi umorală în scopul:
a.	modulării funcţiilor organice la nivel: cardiac (frecvenţă, forţă de con­

tracţie), vascular 
   (diametrul vaselor), musculatura netedă (bronşică,gastro-intestinală, ve­

zica urinară, pupilară: producând relaxare sau contracţie)
b.	modulării unor funcţii secretorii exocrine (glande salivare, lacrimale, 

nazale)
c.	modulării activităţii metabolice (glicogenoliza, lipoliza)

SNV este controlat de către centrii nervoşi din măduva spinării, trunchiul 
cerebral şi hipotalamus, aflaţi la rândul lor sub control central (cu precădere 
în cortexul limbic).

I.A. Sistemul nervos vegetativ simpatic (SNVS)
SNVS îşi are originea în neuroni situaţi în măduva spinării între nivelele T1 

–L2. Axonii acestor neuroni (fibre preganglionare) părăsesc măduva spinării 
pe calea rădăcinilor anterioare şi fac sinapsă cu neuronii din lanţurile gan­
glionare simpatice paravertebrale dar şi în alţi ganglioni (celiac, mezenterc, 
hipogastric). 

Din staţia ganglionară pleacă alţi axoni (fibrele postganglionare) fie ca 
nervi simpatici (care inervează viscerele) fie ca nervi spinali (care inervează 
musculatura netedă din reţeaua vasculară periferică şi glandele sudoripa­
re).
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În ceea ce priveşte nervii simpatici care inervează musculatura netedă 
vasculară: fibrele care inervează rinichiul, intestinul, splina şi pielea sunt 
vasoconstrictoare, iar cele care inervează vasele cerebrale, coronare şi de va­
sele de la nivelul musculaturii scheletice sunt predominent vasodilatatoare: 
astfel stimularea simpatică, produce vasoconstricţie dar şi redistribuţie.

Din punct de vedere farmacologic, toate fibrele preganglionare simpatice 
sunt colinergice (au ca neurotransmiţătoer: acetilcolina- ACH care acţio­
nează pe receptorii de tip nicotinic).

Toate fibrele simpatice postganglionare sunt adrenergice (au ca neuro­
transmiţător noradrenalina –NoAD, adrenalina – AD este prezenta în canti­
tăţi minimale) cu exccepţia fibrelor postganglionare care inervează glandele 
sudoripare, muşchii piloerectori şi unele vase sanguine (acestea sunt coli­
nergice).

La nivelul medulosuprarenalei, stimularea fibrelor preganglionare produce 
elibererea în circulaţie de catecolamine: 80-90 % AD iar NAD în cantităţi 
foarte mici.

 În organism, sinteza celor trei catecolamine naturale (AD,NAD si dopami­
na) începe de la fenilalanina.

După eliberarea la nivelul terminaţiilor nervoase presinaptice, NAD ur­
mează 3 căi:

-	 80 % re-captare (re-uptake) în terminaţia nervoasă
-	 trecere în circulaţie
-	 metabolizare

Recaptarea în terminaţiile nervoase presinaptice (uptake1) este o sursa 
importantă de NAD, care se adaugă sintezei, se face prin transport activ şi 
implică 2 sisteme:

-	 sistemul responsabil de preluarea în citoplasmă
-	 sistemul responsabil de transportul din citoplasmă în veziculele de de­

pozitare
Sistemele de transport activ necesită prezenta Mg++ si ATP şi sunt ac­

celerate de Li+ şi blocate de antidepresivele triciclice şi cocaină. La nivelul 
musculaturii netede mai există şi un al doilea tip de recaptare: re-captarea 
postsinaptică (uptake 2) care ar fi decisiv pentru sfarsitul acţiunii AD, elibe­
rată din MSR.

Catecolaminele eliberate de către MSR şi terminatiile nervoase, trec în 
circulaţie unde sunt metabolizate rapid în ficat, rinichi, intestin cu ajutorul 
a două enzime MAO (monoaminoxidaza) şi COMT (catecolamintransferaza) 
iar metaboliţii lor (acidul vanil-mandelic, metanefrina, normetanefrina) sunt 
eliminaţi prin urină. 
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Catecolaminele acţionează prin intermediul receptorilor adrenergici-RA 
(tip α cu subtipurile α1 şi α2, tip β cu subtipurile β1 şi β2, dopmaminer­
gici cu subtipurile DA1 şi DA2) de la nivelul diverselor ţesuturi iar efectele 
stimulării lor sunt evidenţiate în tabelul 1.

Exista şi un receptor β3, 3 subtipuri de α1 si α2 şi alte 5 subtipuri DA: nu 
cunoaştem rolul lor.

Tabelul 1.	

ORGAN  Receptor şi Efect organic

CORD β1, β2, DA1: ↑ FC, forţă contracţie, automatism, cronotropism, excitabilitate

α.1 creştere: ↑ forţă contracţie	

ARTERE β1: vasodilataţie coronariană
β2: vasodilataţie în musculatura sheletică
α1 şi α2: vasoconstricţie (coronariană, pulmonară, renală,splahne, piele, musc.
scheletică)

DA1 şi β2: vasodilataţie renală şi splahnică

VENE α1 şi α2: vasoconstricţie
β2: vasodilataţie

Plămân β2: bronhodilataţie şi inhibiţia secreţiilor
α1: bronhoconstricţie

Stomac-in­
testin

α1, α2, β2: scăderea motilităţii
α1, α2,: contracţia sfincterelor, inhibiţia secreţiior

Rinichi β: stimularea secreţiei de renină

Ficat β2, α: glicogenoliză
β2: gluconeogeneză

Vezica 
urinară

α: contracţia sfincterului
β2: relaxarea detrusorului

Uter α1: contracţie uterină
β2: relaxare uterină

Pancreas β2: creşterea secreţiei de insulină
α1, α2: scăderea secreţiei de insulină

Ochi α1: Midriază + relaxarea musc. ciliare

Trombocit α2:Iniţiere agregare trombocitară

Adipocite β 3: lipoliză 
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Faţă de concepţia clasică care a categorisit receptorii în α şi β în funcţie 
de efectele adrenalinei, concepţia modernă împarte receptorii adrenergici 
în funcţie de efectele periferice ale fiecărui agonist al receptorilor adrener­
gici.

Astfel, AD şi NAD sunt echipotente pe β1, dar receptorii β2 sunt mai sen­
sibili la AD decât la NAD. Receptorii α1 sunt responsabili de cele mai multe 
efecte periferice ale NAD deşi atât AD cât şi NAD sunt agonişti pe ambele 
tipuri de receptori α.

Receptorii α: α1 sunt postsinaptici iar cei α2 predominent presinaptici 
(α2 răspund la AD circulantă, inhiba activitatea nervoasa SNVS iar stimula­
rea centrala α2 deprima descărcarea SNVS şi produce: scăderea DC, FC, RVS, 
contractilităţii, returului venos).

Există şi receptorii α2 postsinaptici care sunt prezenţi în SNC (produc hi­
perpolarizare) dar şi la nivel trombocitar (provoacă agregare plachetară).

 
Receptorii β: - receptorii β1 sunt postsinaptici (raspund la NAD)
 - receptorii β2 sunt presinaptici (răspund la catecolaminele circulante şi 

astfel modulează activitatea SNVS prin creşterea eliberării neuronale 
de NAD) 

 - receptorii β3 se gasesc în adipocite

Receptorii DA: DA1 sunt presinaptici şi se găsesc în musculatura netedă 
vasculară (renal, splahnic, coronarian, cerebral) şi produc vasodilataţie, dar 
şi în tubii renali unde produc inhibiţia reabsorbţiei sodiului şi stimularea 
diurezei.

 Receptorii DA2 presinaptici inhibă eliberarea de dopamină.

Reamintim că în structura SNVS exista şi fibre postganglionare care nu 
sunt adrenergice ci sunt colinergice (glandele sudoripare, muşchii piloerec­
tori şi unele arteriole din piele, muşchi striaţi). Există şi receptori colinergici 
neinervaţi (la nivelul musculaturii netede vasculare) care răspund doar la 
agonişti circulanţi, efectele colinergice pe vase sunt minime, dar sunt impli­
caţi în atacul vago-vagal.

RA sunt structuri proteice constând dintr-o matrice hidrofobă trans­
membranară şi un lanţ intracelular (acesta face diferenţa între tipul α şi 
tipul β) legat da proteinele G membranare. Proteinele G mediază geneza 
sistemelor de tip al 2 lea mesager (enzimele: adenilat ciclaza-AC, fosfodie­
steraza-FDE si canalele ionice de Ca++ si K+) care produc activarea mecani­
smelor intracelulare.
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Există diferenţe între mecanismele intracelulare declanşate de activarea 
diferitelor tipuri de RA.

Astfel, stimularea receptorilor β1 si β2, activează proteina Gs care va ac­
tiva AC iar aceasta la rândul ei va creşte concentratia de AMPc. Apoi AMPc 
va activa enzimele intracelulare (al 3 lea mesager) care vor modifica în final 
funcţia celulară.

La nivel cardiac al 3 lea mesager este proteinkinaza activată de catre 
AMPc, care va produce fosforilarea canalelor de Ca++ şi consecutiv intrarea 
unei cantităţi mari da Ca++ şi va produce în final contracţie miocardică. Sti­
mularea RA α1 (de exemplu in musculatura netedă vasculară) nu modifică 
concentraţia de AMPc, dar activeaza proteina Gq care activeaza fosfolipaza 
C membranară(FCM). FCM va hidroliza PIP2 (fosfatidininozitolul) în inozi­
toltrifosfat (PIP3) care produce modificări în legarea şi concentraţia Ca++ 
intracelular.

Stimularea RA α2 (ca şi stimularea receptorilor colinergici M2) activeaza 
proteina Gi care va inhiba AC şi în final canalele de Ca++, dar activează 
canalele de K+, fosfolipazele C şi A2.

I.B. Sistemul nervos vegetativ parasimpatic (SNVP)
SNVP îşi are originea în neuronii motori ai perechilor de nervi cranieni 

III,VII,IX,X, în trunchiul cerebral şi în măduva spinării la nivel sacrat. 
Axonii acestor neuroni (fibre preganglionare colinergice) sunt fibre lungi 

ce ajung în imediata vecinătate a organelor inervate unde fac sinapsă cu 
neuronii din ganglionii parasimpatici (fie ganglioni bine definiţi fie structuri 
difuze ca la nivel vascular) şi actioneaza pe receptori nicotinici. 

Din staţia ganglionară pleacă alţi axoni scurti (fibrele postganglionare, tot 
colinergice) care acţionează la nivel organic pe receptori muscarinici.

Nervul vag conţine majoritatea nervilor parasimpatici şi inervează toa­
te organele toraco-abdominale cu exccepţia tractului digestiv distal, vezicii 
urinare şi organelor sexuale care sunt inervate de fibrele din măduva sacra­
tă.

Ochiul are de asemena o inervaţie parasimpatică foarte importantă prin 
nervul oculomotor (III) iar glandele salivare,lacrimale si nazale sunt inervate 
de nervii V si IX.

Toate fibrele parasimpatice sunt colinergice având ca neurotransmiţător 
ACH dar sinapsele postganglionare sunt modulate şi de serotonina, GABA, 
peptide opioide. 

În organism, sinteza ACH are loc în citoplasma terminaţiilor nervoase prin 
combinaţia dintre colină şi acetat. După eliberarea în fanta sinaptică, ACH 
este scindată de către ACH-esteraza(ACHE) (sintetizată local), tot în colină 
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şi acetat. Colina este recaptată în terminaţia nervoasă şi reutilizată pentru 
sinteza ACH.

Există şi butiril-colinesteraza (pseudocolinesterază sau ACHE plasmatică) 
sintetizată în ficat şi care nu pătrunde în joncţiunea neuromusculară.

ACH actionează prin intermediul receptorilor nicotinici (la nivel pregan­
glionar) şi al receptorilor muscarinici-RM(la nivel postganglionar).

Există 5 subtipuri de RM: M1-M5.
RM sunt la fel ca şi RA tot structuri proteice cu un lanţ intracelular legat 

de proteinele G. Proteinele G mediază geneza sistemelor de tip al 2 lea me­
sager: 

-	 AMPc pentru M2 si M4 
-	 PIP3 pentru M1, M3, M5
M1 se găsesc predominant în SNC şi stomac, cresc secreţia gastrică iar 

pirenzepina este agent agonist selectiv pe M1.
M2 se găsesc predominant în cord şi CNS şi produc bradicardie.
M3 se găsesc predominant în SNC, în ţesuturile glandulare gastro-intesti­

nale şi respiratorii, şi musculatura netedă bronşică, stimulând secreţia aces­
tora.

M4 se găsesc predominant în cord şi plămâni, cu funcţie inhibitorie.
M5 se găsesc predominant în SNC dar funcţia lor nu este cunoscută.
Nu se cunosc agenţi agonişti selectivi pentru M2-M5.

II. SIMPATOMIMETICELE (SM)
SM sunt medicamente care mimează parţial sau total stimularea nervoasă 
sau descărcarea MSR.

Clasificare SM:
- SM directe (agonişti ai RA) (acţionează direct asupra receptorilor adre­

nergici, efectele lor sunt potenţate prin denervarea simpatică, ce impiedi­
că recaptarea şi respectiv inactivarea neurotransmiţătorului în terminaţiile 
nervoase şi măreşte suprafaţa receptoare disponibilă)

 - catecolice: - endogene: AD, NAD, Dopamina
 - sintetice: isoprenalina, dobutamina, dopexamina, fenoldopam, ibopa­

mina
 - non-catecolice: fenilefrina, metoxamina

- SM indirecte (produc eliberarea de NAD din terminaţiile nervoase, efec­
tele lor sunt micşorate sau anulate prin denervarea simpatică, care exclu­
de terminaţiile presinaptice, de cocaină, care impermeabilizează membrana 
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presinaptică la simpatomimeticele indirecte şi de rezerpină, care epuizează 
depozitele de noradrenalină): amfetaminele

- SM mixte (directe şi indirecte): Dopamina, Efedrina, Metaraminol

- alte SM care acţionează prin mecanisme non-adrenergice, (în particular 
inotrop pozitive):

 - scad degradarea AMPc: Inhibitorii de FDE 
 - cresc cantitatea de Ca ++ intracelular prin alt mecanism decat cel adre­

nergic: 
 (digoxin, sarurile de calciu, glucagonul)
 - cresc raspunsul proteinelor contractile la Ca++: sensibilizatorii de Cal­

ciu 
 (Levosimendan,pibomendan etc.)
 Acestea nu vor fi discutate în prezenta lucrare.

Din punct de vedere al activităţii lor, simpatomimeticele se mai pot clasi­
fica astfel în următoarele grupe:

- simpatomimetice cu spectru larg de activitate (au acţiuni alfa- şi beta-
adrenergice);

- simpatomimetice folosite ca antihipotensive şi vasoconstrictoare (au 
acţiuni alfa-adrenergice vasoconstrictoare şi beta1-adrenergice, stimu­
lante miocardice);

 - simpatomimetice bronhodilatatoare, vasodilatatoare şi relaxante uteri­
ne (au acţiuni beta2- adrenergice).

II.1. Catecolaminele 
Catecolaminele sunt inactivate de MAO intestinală, deci trebuie ad­

minstrate parenteral şi deoarece au timpi de înjumatăţire prin eliminare 
foarte mici trebuie administrate în perfuzie continuă.

Adrenalina (AD): este un α şi β agonist (de 2-10 ori mai potentă pe re­
ceptorii α decât NAD şi de 100 de ori mai potentă pe receptorii β decât 
Isoprenalina).

Efectele globale cardiovasculare ale AD sunt dependente de doză:
- dozele mici 15 – 25 µg/kg/min.: au efect predominent β2 de vasodila­

taţie splahnică şi la nivelul musculaturii sheletice cu scăderea RVS, TAd, 
dar TAm rămâne constantă.

- dozele medii de 50 -70 µg/kg/min. încep să aibă efect β1: creştere a FC, 
a contractilităţii, a DC şi a TAs.
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- dozele mari (mai mari de 100-150 µg/kg/min) au atât efect β1 cât şi α 
marcată, producând vasoconstricţie renală, splahnică, mucoasă şi cuta­
nată, creşterea importantă a TAS şi RVS şi DC poate scădea.

În acelaşi timp în teritoriul coronarian şi cerebral fluxul sanguin este cres­
cut deoarece AD produce vasodilataţie în musculatura striată, şi circulaţiile 
cerebrală si coronariană. 

AD produce creşterea metabolismului şi a consumului de oxigen al mi­
ocardului, efect comun şi uneori deletoriu al catecolaminelor, în special la 
pacientul coronarian.

Alte efecte:
-	 pe mucoasa bronşică: β2= bronhodilataţie
-	 efecte oculare: α1 = contracţia musculaturii radiale a irisului (midriază) 

şi relaxarea musculaturii ciliare
-	 efecte urinare: β2 stimulare = relaxarea detrusorului vezicii
 α stimulare = contracţia trigonului şi sfincterului
- efecte gastro-intestinale: α = relaxare musculară, contracţia sfinctere­

lor, scăderea secreţiilor
- efecte metabolice (doar AD spre deosebire de alte catecolamine): 
 • β1 şi β3: glicogenolizâ şi lipoliză
 • α1: inhibiţia secreţiei de insulină = hiperglicemie
- efecte hematologice: α2 = agregare plachetară
Indicaţii:
-	 de elecţie în tratamentul şocului anafilactic (0,5 – 1 mg. i.m. sau i.v.)
-	 de elecţie în managementul şocului cardiogen (1 mg. i.v. la fiecare 3 

minute sau IOT)
-	 inotrop în stările de debit cardiac scăzut (> 50 – 70 µg/kg/min)
-	 ca adjuvant al anestezicelor locale
-	 topic hemostatic 

Noradrenalina(NAD)
NAD are un efect zero / slab pe recptorii β2, slab efect β1.
Efectul său predominant şi aproape exclusiv este α1, producând vaso­

constricţie arterială şi venoasă în toate teritoriile (piele, rinichi, ficat) cu 
creştera TAs,TAd, PAP, PVC, RVS, RVP şi scăderea întoarcerii venoase. 
Creşterea RVS şi scăderea întoarcerii venoase tind să scadă DC.

FC va scădea datorită activării baroreflexelor. Per global, DC nu scade dar 
VO2 creşte.

Dozele mari produc scăderea fluxului sanguin renal.
Indicaţii:
- tratamentul hipotensiunii din şocul septic cu RVS scăzute în scopul men­
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ţinerii unei - TAm ≥ 65 mm Hg.
-	 terapia hipotensinuii arteriale refractare după chirurgia feocromocito­

mului
-	 terapia hipotensiunii arteriale prin scăderea RVS şi vasodilataţie după 

chirurgia cardiacă
-	 temporar, în şocul hipovolemic sever cu hipotensiune până la resuscita­

rea volemică corectă
-	 în şocul cardiogen pentru menţinerea presiunii de perfuzie coronariană 

şi cerebrală până la aplicarea tratamentuli etiologic

Dopamina (DA)
DA este un important neurotransmiţător la nivelul sistemului nervos cen­

tal (nucleii bazali, hipofiză, cu rol în scăderea secreţiei de prolactină dar şi 
ventriculul IV-aria chemoreceptorie cu rol de trigger în greaţă şi vărsătură) 
dar şi periferic, şi este precursorul natural al AD şi NAD.

Este un simpatomimetic cu efecte atât directe cât şi indirecte.
Este un α, β şi DA1 agonist, cu efect dependent de doză:
- dozele mici < 3- 5 μg/kg/min acţioneză doar pe receptorii DA1 pro­

ducând vasodilataţie renală şi splahnică cu creşterea fluxului sanguin 
în aceste teritorii

- dozele de 5 – 10 μg/kg/min: apare şi predomină efectul inotrop pozitiv 
β1 cu creşterea debitului cardiac (prin creşterea forţei de contracţie dar 
şi tahicardie) şi a TAs. Nu se modifică RVS şi se păstrează efectulDA1. 
Este mai puţin cronotropă şi mai puţin aritmogenă dacât AD, iar princi­
palul dezavantaj este creşterea PAP.

- dozele >15 μg/kg/min: predomină efectul α1 cu vasoconstricţie şi efecte 
globale cardiovasculare superpozabile cu cele ale NAD.

Indicaţii DA:
- inotrop pozitiv 
- vasoconstrictor (în doze mari): tratamentul hipotensiunii din şocul septic 

cu RVS scăzute în scopul menţinerii unei - TAm ≥ 65 mm Hg.
- indicaţia de “protecţie renală” profilactică la pacientul critic este discu­

tabilă şi nu mai reprezintă o indicaţie terapeutică certă.

Isoprenalina (ISO): este doar β1 şi β2 agonist (nu are efect α)
Stimularea β1produce creştera contractilităţii şi tahicardie, iar stimula­

rea β2 vasodilataţie la nivelul musculaturii scheletice şi bronhodilataţie. DC 
creşte prin efectul β1 la care se adaugă creştera întoarcerii venoase, RVS 
scad, TAs este stabilă dar TAd scade (de evitat la coronarieni la care va scădea 
fluxul coronarian), iar VMO2 creşte substanţial. 
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Poate produce aritmii severe prin creşterea automatismului nodului SA, 
velocităţii conducerii atriale, la nivel nod AV şi ventricular.

Indicaţii:
- bradiaritmie sau bloc atrioventricular sever (post infarct miocardic- dar 

temporar până la montarea unei sonde de stimulare, post transplant 
cardiac – cord denervat) indicaţie de elecţie

- inotrop pozitiv: în cazuri bine selecţionate, asociat altor inotrope în sin­
droamele de debit cardiac scăzut cu vasoconstricţie periferică şi pul­
monară severă, sau în insuficienţa cardiacă dreaptă deoarece scăderea 
presarcinii previne leziunile de stază hepatică

- bronhodilataor: rareori, se administrează sub formă de aerosoli, in inha­
latii sau per lingual.

Dobutamina (DO) este un puternic agonist β1, şi are efecte moderate de 
stimulare β2 şi α.

DC creşte în principal prin creşterea contractilităţii, la dozele uzuale fără 
creşteri mari ale FC şi TA, ceea ce explică faptul că creşterea de VMO2 este 
mai mică decât în cazul altor catecolamine. Ameliorarea DC produce ame­
liorarea perfuziei spalhnice şi renale, diureză şi scăderea presiunilor de um­
plere.

Efectul pe DC creşte pe măsura creşterii dozei administrate (domeniu te­
rapeutic: 5 – 15 μg./kg./min) iar tahicardia şi aritmiile sunt mai rare decât la 
alte catecolamine.

Indicaţii:
- inotrop de elecţie în stările de debit cardiac scăzut (inclusiv în şocul 

septic cu disfuncţie miocardică, post chirurgie cardiacă)
- inotrop de elecţie (recomandat şi de ghidurile de cardiologie alături de 

levosimendan) în insuficienţa cardiacă acută cu debit mic, hipotensiune 
sau hipoperfuzie periferică şi vasoconstricţie periferică.

Dopexamina (Dx) este un agonist β2 şi DA1 şi slab DA2.
Efecte:
β2: - creştere moderată contractilitate, FC şi DC
 - vasodilataţie în musculatura scheletică 
β2 şi DA1: vasodilataţie renală şi mezenterică
DA1: natriureză
Indicaţii:
-	 indicaţie formală în scopul ameliorării perfuziei splahnice
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Fenoldopam: este un agonist DA1, care provoacă vasodilataţie şi natriure­
ză, utilizat în perfuzie continuă în tratamentul urgenţelor hipertensive.

Ibopamină: agonist non-selectiv DA1 şi agonist DA2, cu efecte similare do­
paminei, care poate fi administrat oral, la pacienţii cu insuficienţă cardiacă.

II.2. SM directe non-catecolice: fenilefrina, metoxamina
Fenilefrina: este un agonist α1, cu efect principal vasoconstricţia periferică 

(venoconstricţia >>> arterioloconstricţia), care mimează efectele NAD dar 
are durată mai mare.

Este utilizat în anestezie în scopul evitării hipotensiunii din anestezia rahi­
diană, circulaţia extracorporală, sau contracarării efectelor hipotensoare ale 
inhibitorilor enzimei de conversie.

Metoxamina: este tot un agonist α, care produce vasoconstricţie arterială 
puternică cu creşterea severă TAs, TAd, bradicardie reflexă şi reducerea DC.

II. 3. SM mixte (directe si indirecte): Efedrina, Metaraminol
Efedrina: este un alcaloid continut de diferite specii de Ephedra, agonist 

direct şi indirect pe receptorii α1, β1 şi β2 cu efecte cardiovasculare simi­
lare AD dar cu durată de acţiune mai lungă de 10 ori decât AD. Molecula 
sa este solubilă, trece uşor prin membrane şi, spre deosebire de AD, este 
mai stabilă, ceea ce explică absorbţia din intestin, efectele nervos centrale, 
durata prelungită de acţiune, precum şi faptul ca actionează indirect (nu se 
poate fixa decat în mică măsură pe receptorii adrenergici); pătrunde însă în 
terminaţiile simpatice şi eliberează NAD. Poate produce tahicardie şi aritmii. 
Efectul pe RVS este minim,dar per total, efectul său vasoconstrictor modest 
este avantajos prin comparaţie cu vasoconstrictoarele pure deoarece prezer­
vă fluxul sanguin uterin. Fluxul sanguin renal şi cel splahnic scad. Provoacă 
stimulare psihomotorie, înlătură senzatia de oboseală.

Alte efecte cu aplicaţie clinică: bronhodilataţie, decongestionant mucos 
în alpicaţie topică 

Nu este metabolizată de către MAO intestinală şi este activă şi pe cale 
orală. Injectarea repetată si la intervale scurte eate urmată de efecte din 
ce în ce mai scurte (fenomen de tahifilaxie, produs probabil prin epuizarea 
depozitelor de noradrenalina, prin intermediul căreia acţionează). 

Indicaţii:
- tratamentul hipotensiunii datorate blocadei simpatice din anestezia 

loco-regională, în special la pacientele obstetricale
- tratamentul hipotensiunii din cursul anesteziei generale
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 - bronhodilatator
 - decongestionant nazal.

Metaraminolul: agonist direct şi indirect pe receptorii α şi β, cu efect 
predominent α care produce vasoconstricţie arterială puternică, creştera TA 
şi bradicardie reflexă.

II.4. SM cu spectru limitat (SM bronhodilatatoare, vasodilatatoare si 
relaxante uterine)

Aceste medicamente au structură aminică, caracterizată prin prezenţa 
unui substituent voluminos în grupa amină, care nu permite ataşarea de 
alfa-receptori şi explică selectivitatea cu care aceste medicamente acţionea­
ză pe receptorii beta-adrenergici. 

Aceste amine, agonişti predominent β2 selectivi (salbutamol, fenoterol, 
salmeterol, terbutalină, ritodrină), au acţiuni predominant beta-adrenergi­
ce, fiind utile ca bronhodilatatoare în astmul bronşic, ca vasodilatatoare în 
afectiuni vasculospastice periferice sau ca relaxante uterine.

Agoniştii β2 selectivi sunt substante necatecolice, cu actiune parţial ago­
nistă (efectul lor maximal β2 este mai slab decât al isoprenalinei) şi numai 
parţial selectivi pe receptorii β2. Au acţiune predominent bronhodilatatorie 
(utilizaţi cu precădere în tratamentul bronhospasmului) dar şi ei pot produce 
efecte nedorite legate de simularea: β tahicardie, aritmii, hiperglicemie etc.

Se administrează inhalator sau pe cale intravenoasă.
Salbutamolul: este cel mai utilizat agonist β2 selectiv în tratamentul 

bronhospasmului(fie infalator, fie prin nebulizare, fie intravenos bolus de 
250 μg, sau in p.e.v. continuă: 5 μg / min, titrat). 

Ritodrina: este un agonist β2 utilizat ca tocolitic în scopul evitării avor­
tului sau naşterii premature. Are şi efecte β1 care produc: tahicardie, hi­
popotasemie, hiperglicemie maternă şi hipoglicemie fetală reactivă uneori 
fatală.

Utilizarea sa este limitată şi de retenţia de apă şi sare cu risc de edem 
pulmonar. Nu poate fi utilizată la pacientele cu boli cardiovasculare pre-
existente sarcinii. Se administrează intravenos până la stoparea travalului şi 
apoi pe cale orală.
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III. Relaţii între structura şi proprietăţile farmacologice ale  
simpatomimeticelor
Toate SM au în comun nucleu feniletilaminic, de care se pot lega diverse 
grupări a căror structură va defini acţiunea farmacodinamică a SM respectiv 
(Fig.2). 

Gruparea OH
Catecolaminele (naturale su sintetice) – conţin doi radicali OH în poziţiile 

3 şi 4 ale nucleului benzenic, care asigură legarea de receptorii adrenergici 
şi acţionarea acestora, cu efecte maximale α şi β – adrenergice.

Fenilefrina, la care lipseşte o grupă OH, are efecte beta-adrenergice mult 
mai reduse, iar amfetamina şi efedrina, la care lipsesc ambele grupe OH 
de pe nucleul benzenic, au proprietăţi simpatomimetice indirecte. Prezenţa 
unei grupe OH la atomul de C din poziţia beta a catenei laterale accentuează 
acţiunile alfa şi beta-adrenergice, favorizând fixarea de receptori.

Catena laterală
Prezenţa unor substituenţi voluminoşi în grupa amină din capătul catenei 

laterale a catecolaminelor conduce la diminuarea efectelor alfa-adrenergice 
şi la accentuarea celor beta-adrenergice. 

Noradrenalina la care amina este nesubstituită are efecte alfa (vasocon­
stricţie) şi beta1 (cardiostimulare). 

Adrenalina, cu un substituent metil, are efecte alfa, beta1 şi beta2 (bron­
hodilataţie, vasodilataţie).

Izoprenalina, cu un substituent izopropil, are efecte bata1 şi beta2, fiind 
practic lipsită de efecte alfa. 
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Salbutamolul, cu un substituent t-butil, are efecte beta2 puternice, efecte 
beta1 relativ slabe şi nu are efecte alfa-adrenergice.

Farmacocinetica SM este influenţată şi ea de către structura chimică.
Oxidrilii fenolici fac molecula vulnerabilă la acţiunea enzimelor COMT şi 

MAO, iar catecolaminele sunt inactivate în ficat şi în tractul intestinal, fiind 
ineficiente pe cale orală şi având efecte de scurtă durată. 

Aminele necatecolice sunt mai rezistente, fiind active pe cale orală şi 
având efecte prelungite. Substituirea cu un metil la carbonul alfa din catena 
laterală blochează oxidarea de către MAO, prelungind durata efectelor.

Oxidrilii determină deasemenea o creştere a polarităţii moleculei, îngreu­
nând trecerea prin membrane: catecolaminele se absobrb minim digestiv iar 
efectele lor centrale sunt slabe.

Amfetamina şi efedrina, nu au oxidrili fenolici (scăderea polarităţii creş­
te liposolubilitatea, favorizând absorbţia digestivă şi uşurând pătrunderea 
cerebrală): se pot administra şi pe cale orală şi au efecte stimulante psiho­
motorii.
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