
Oconceito de que a maioria das drogas exercem
seu efeito a partir de interação com componen-

tes macromoleculares do organismo iniciou-se no
século XIX.Langley (1878) demonstrou a capacidade
do veneno de índios sulamericanos (curare) bloquear
a substância receptiva do músculo esquelético ao
estímulo contrátil da nicotina.A partir de estudo sobre
a especificidade de corantes e antiparasitários, Paul
Ehrlich (1903) considera a ação farmacológica como
resultante de interações químicas entre fármacos e
tecidos-receptores: Corpora non agunt nisi fixata
(droga só age, se ligada). Receptor significa para
Ariens (1961) qualquer molécula-alvo do objeto bio-
lógico com a qual a molécula da droga deve se
combinar para produzir seu efeito específico. Suther-
land et al (1967) defendem a participação do AMPc
como via final para a maioria das respostas farmaco-
lógicas de agentes ativos nas monoaminas. Na déca-
da de 80, as subunidades da proteína G (α-β-γ)
intermediam a ação da maior parte do receptores
(80%), sendo responsáveis pela quantificação dos
segundos mensageiros envolvidos na resposta do
sistema efetor: monoaminas, peptídios, GABAB,
GLUT e purinas1-6.

A pesquisa bioquímica, farmacológica e
imunológica subcelular dos últimos anos ocorre em
busca do local primário de ação de vários tipos de
medicamentos agonistas (dotados de eficácia) e an-
tagonistas (bloqueadores dos agonistas e efetores
endógenos). Busca-se maior especificidade e potên-
cia de grande valia terapêutica, pois doses menores
garantem o efeito primário curativo ou preventivo
com menor toxicidade. Os receptores representam
um papel chave no sistema de comunicação química

nos organismos multicelulares, na coordenação de
atividades de órgãos e sistemas. Se o mecanismo da
transmissão sináptica direciona a transferência de
informação interneuronal, o receptor discrimina e si-
naliza a mensagem através de segundos-mensagei-
ros, enzimas, e a canais iônt icos em vários
complexos: excitação-condução, excitação-contra-
ção, secreção, sono-vigília, entre outros. A maioria
das drogas de uso em anestesia tem sua eficácia
ligada a proteínas-alvo específicas, sejam enzimas
(prostigmina x ACHase, epinefrina x AC), transporta-
dores (cocaína x DA, desipramina x NE) e receptores
ligantes (epinefrina x α−β, baclofen x GABAB) ou
canais iônticos (lidocaína x Na+-voltagem, curare x
Na+ - nicotínico, diazepam x GABAA-Cl-). Neste con-
texto, substâncias agonistas puras que apresentam
afinidade e atividade intrínseca aos receptores da
membrana (diazepam, fentanil) proporcionam o efei-
to farmacológico mais seletivo e específico: agonis-
tas totais dos receptores GABAA e  mu (µ),
respectivamente. No entanto, a diversidade da pro-
teína G (Gs- Gi e isótopos) facilita a existência de
agonistas parciais, bem como interrelacionamento
entre sistemas. Assim, 18 dos 21 aminoácidos da
hélice transmembrana VI são idênticos no receptor
ß2-adrenérgico e no 5-HT1A serotoninérgico. Tam-
bém há similaridade em parte da estrutura dos recep-
tores nicotínicos, gabérgicos e gl icinérgico1.
Exemplos: a metoclopramida atua como bloqueador
dopaminérgico (D1-D2) e serotoninérgico (5-HT4); a
ação vasodilatadora da adenosina depende de P1 e
de seu efeito anti-adrenérgico (Prot G depend-
ente)1,5,7-11 . As drogas antagonistas totais podem se
ligar sem produzir efeito ou impedindo a ação do
agonista (flumazenil, naloxona), isto é, apresentam
afinidade, mas com eficácia zero. No entanto, podem
atuar em outros sistemas como agonistas, como
ocorre na hiperatividade vascular simpática após ad-
ministração de naloxona (dose elevada). Outras dro-
gas atuam como agonista parcial (efeito analgésico
intermediário), como a buprenorfina; k-agonista-µ-
antagonista, como nalbufina; antagonista parcial: na-
lorfina. Algumas atuam como agonistas inversos
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como as ß-carbolinas que tem ação despertadora e
ansiogênica12-14. Os anestésicos gerais e venosos
(exceto cetamina e opióides), além de sua atividade
depressora de membrana, exercem seu efeito atra-
vés de receptores da membrana neuronal, sobretudo
nos GABAA (> influxo de cloreto)4,15. No entanto,
existem drogas que atuam no organismo sem estar
ligadas a qualquer constituinte tecidual,como o mani-
tol (diurese osmótica), NaHCO3 (anti-ácido), EDTA
(quelante do cálcio), reversão da heparina pela pro-
tamina, formação do composto A entre a cal sodada
e sevoflurano4,7,16.

Na prática anestesiológica, a associação de
fármacos vem sendo uma constante, em virtude da
inexistência de um anestésico capaz de proporcionar
isoladamente analgesia, hipnose, amnésia, miorela-
xamento, manutenção das respostas autonômicas e
do funcionamento do sistema cardiorrespiratório. Ex-
cetuando as drogas indiferentes, o emprego anesté-
s ico de dois ou mais fármacos proporc iona
sinergismo (adição ou potenciação dos efeitos ) ou
antagonismo (redução do efeito final).

ASPECTOS QUANTITATIVOS DA   
LIGAÇÃO DROGA X RECEPTOR  

A primeira etapa na ação farmacológica de
uma droga (D) em receptores específicos (R) é a
formação do complexo Droga x Receptor (DR) no
sistema efetor, através da superfamília dos canais
iônticos (ionóferos) ou da superfamília da proteína G
que une a droga ao efetor através de canais e enzi-
mas celulares. O complexo DR e reversível de con-
formidade com a Lei de Ação das Massas:

A curva   de concentração-efeito ou dose-
resposta mede a afinidade (capacidade de ligação) e
sua atividade intrínseca no ionófero ou na enzima. A
curva dose-efeito revela a potência dos agonistas por
seus receptores. Doses crescentes de bupivacaína e
lidocaína revelam diferentes potência na capacidade
de bloqueio dos canais de sódio na amigdala-hipo-
campo e nos canais de sódio e cálcio do músculo
cardíaco17 (Figura 1). Para Clark (1923), a resposta
produzida é diretamente proporcional à ocupação
dos receptores2. Quanto maior a afinidade da droga
pelo receptor, menor a faixa de concentração na qual

atingirá a saturação dos receptores. A dose mais
potente aparece na curva mais a esquerda (menor
dose para o máximo efeito). No camudongo, a bupi-
vacaína é mais potente do que a lidocaína (convulsão
com doses menores) e mais tóxica (maior proximida-
de entre a dose convulsivante e a dose letal)17,18

(Figura 1).
Na realidade, a resposta é uma função com-

plexa, não linear da ocupação. Assim, doses de bupi-
vacaína com 100% de mortalidade (DL100) podem
variar infinitamente em função de outras variáveis
ligadas ao tripé droga-indivíduo-ambiente, espécie,
cepa, hora do dia, temperatura, pH, pKa, via, entre
outros. Os cálculos e curvas dose-respostas servem
apenas como referencial, como o estabelecimento do
MAC para anestésicos inalatórios e da ED95 para
anestésicos endovenosos e locais19. Outro exemplo
ocorre com a injeção de epinefrina para se obter uma
resposta hipertensora (α): na hipertensão arterial
obtida, observa-se a participação de vários outros
processos cinéticos (maior cabeça de pressão com
melhor perfusão, menor diurese) e dinâmicos (au-
mento do débito e freqüência cardíaca, taquicardia
etc). Stephenson (1956) descreveu também os re-
ceptores de reserva, de modo que se pode obter uma
resposta total com ocupação de apenas uma peque-
na fração de receptores6. Assim obter-se-ia uma
economia orgânica para uma resposta biológica
máxima a custa de menor taxa de ligação a recep-
tores (menos de 1% do total de receptores).

PRINCÍPIOS GERAIS DA AÇÃO E 
DO EFEITO DAS DROGAS

Conceitualmente, o efeito de uma droga
representa a análise qualitativa e quantitativa da

D   +    R -------------      DR ----- efetor === Efeito
droga   receptor    complexo
                                    enzimas
                              canais iônticos

        (afinidade)        atividade  intrínseca

Fig 1 - Curva dose-resposta de anestésicos locais.
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resposta do organismo a sua aplicação. Exemplos:
sono, analgesia, contração, relaxamento, etc. Já a
ação das drogas é subcelular, ou seja, resulta de sua
interação com complexos moleculares do organismo,
especialmente proteínas receptoras-ligantes ou si-
nalizadoras, envolvidas na transdução do sinal
biológico pelo efetor. A ligação de drogas a recep-
tores envolve ligações de baixa afinidade, como as
iônicas, pontes de H, atração de van der Waals;
raramente covalência (alta afinidade), como ocorre
com anticolinesterásicos organofosforados. Na
terapêutica anestesiológica pode-se utilizar prodroga
(fármaco sem atividade, mas que se transforma em
derivado ativo no organismo). Isto ocorre com a fena-
cetina, cujo efeito analgésico advém de sua transfor-
mação em acetoaminofem. Outra opção terapêutica
é o uso de falsos transmissores, que é um dos me-
canismos propostos para explicar a atividade hipo-
tensora da α-metildopa. No entanto, a maioria dos
efeitos das drogas anestésicas e seus adjuvantes
decorre de interações físico-químicas e, principal-
mente, de sua ligação a receptores farmacológicos.

MECANISMO DE AÇÃO DAS DROGAS

I) Físico-Químico
Drogas interagem com pequenas moléculas

ou íons que se encontram normal ou anormalmente
no organismo:

a) Manitol: Aumento da osmolaridade provoca di-
urese osmótica.

b) Anestésico geral: Distorção da bicamada
lipídica com alteração provisória e reversível da
bioeletrogênese do sistema nervoso central (SNC),
proporcionando hipnose + analgesia + amnésia +
miorelaxamento. Também são agonistas GABAA (ex-
ceto cetamina e opióides).

c) Quelante: formação de sais insolúveis, como
ocorre no uso de EDTA como anticoagulante
(inibição do Ca++ plasmático).

d) Antagonismo químico: Um dos tratamentos pre-
ventivos da síndrome de Mendelson é o uso oral de
anti-ácido para reduzir a acidez gástrica: NaHCO3 +
HCl - NaCl + H2O + CO2.

e) Adsorção: diminuição de absorção intestinal de
alcalóides (morfina, estricnina, atropina) pela admi-
nistração de carvão ativado4,7.

II - Transdução do Sinal - 
   Mecanismo de Ação 

Efeito final do fármaco sobre proteínas-alvo
(sinalizadoras) receptoras do efetor ocorre através
de transportadores (1), enzimas (2), e receptores (3).

Ainda é assunto controverso na farmacologia a acei-
tação de canais iônticos não relacionados à proteína
G como receptores. Entretanto, autores como Covino
e Vassalo aceitam o bloqueio do canal do sódio como
o local receptor para o AL18 (Quadro I).

1- Enzimas - O efeito benéfico ou tóxico de várias
drogas decorre de sua atuação como substrato
análogo da enzima (inibidor competitivo). Assim,
atua a prostigmina sobre a acetilcolinesterase e os
analgésicos-ant i inf lamatór ios não esteróides
(A INES)  sobre  a  c i c lo -ox igenase .  A  ação
cardiotônica do digital (aumento de Na+ e Ca++ in-
tracelular) decorre da inibição da bomba controlada
pela enzima ATPase Na+/K+. O efeito anti-ulceroso
do omeprazol decorre da inibição da bomba de
prótons por bloqueio irreversível da enzima ATPase
H+/K+ na mucosa gástrica21,22 (Quadro I).

2- Transportadores - O transporte de íons e de
pequenas moléculas pode ocorrer por transpor-
tadores (carreadores) protéicos na membrana, como
a entrada de glicose para o interior da célula renal,
ou o de precursores de neurotransmissores (NT). O
bloqueio da recaptação neuronal de NT é respon-
sável pelo efeito dos antidepressivos tricíclicos e
pelo efeito excitatório da cocaína. A facilitação de
exocitose das catecolaminas (CA) explica o efeito
excitatório da anfetamina4,7.

3- Receptores - Moléculas ou complexos molecu-
lares protéicos do objeto biológico (ligantes) capazes
de interagir com o medicamento ensejando a
transdução - efeito farmacológico. Estão localizados
na membrana celular em canal controlado por ligante
direto (ex. nicotínico da placa motora) ou acoplado a
subunidades (α-β-γ) da proteína Gs ou Gi (Ex. ß-ad-
renérgico). Alguns receptores tem localização in-
tracelular (ex. esteróide nuclear). Raros estão
localizados diretamente em enzimas, como ocorre
com a insulina (tirosina-quinase). A maioria das dro-
gas utilizadas na anestesia (80%) agem como
agon is tas  ou  an tagon is tas  de  recep-
tores1,5,6,8,9,11,21,25,26 .

4- Canais Iônticos

a) Interação direta - Canais iônticos cujas partes
protéicas se ligam diretamente a drogas. Algumas
drogas ou toxinas facilitam a abertura dos canais de
sódio (veratridina, batraquiotoxina, DDT). No en-
tanto, a interação mais comum envolve o bloqueio
físico da permeabilidade do canal pela droga, como
ocorre com os anestésicos locais em relação aos
canais de sódio voltagem-dependentes, ou bloqueio
do sódio nas células tubulares pela amilorida. Em
relação aos canais de cálcio, a ação vasodilatadora
dos derivados da diidropiridina (nifedipina) decorre
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de modificação da comporta do canal inibindo a de-
spolarização da membrana; o inverso ocorre com o
compos to  BAYK-8644 .  Os  h ipnó t i cos  ben-
zodiazepínicos ligam-se à região neuronal do com-
p lexo  recep to r  GABAA/ cana l  de  c lo re to
(hiperpolarização)4,7,18.

b) Interação indireta - Drogas que abrem canais
operados por receptores (COR) através da proteína
G. Assim, o efeito vasoconstritor da norepinefrina (α)
decorre da mobilização de cálcio para contração do
músculo liso: (Proteína G + fosfolipase C ) = IP3
( t r i fos fa to  de  inos i to l )  +  DAG (d iac i l-

glicerol)6,8,11,21,25,26 .

FAMÍLIAS DE PROTEÍNAS RECEPTORAS - 
TRANSDUÇÃO

Várias proteínas de receptores de mem-
brana associados a diferentes efeitos celulares foram
isoladas em quatro famílias de arquitetura comum.
(Quadro II). A ativação dos receptores inicia nu-
merosas respostas moleculares intracelulares que
modificam a função celular, desde a modulação da

Canais Iônticos Bloqueador Modulador

Na+ voltagem-depend-
ente Anestésico local Veratridina

Na+/K+ tubulo renal Amilorida
Ca++ voltagem-de-
pendente Verapamil Bay K 8644

Ca++ voltagem-de-
pendente Nifedipina

Ca++ (vaso) Mg++, NO, EDRF Endotelina
K+ voltagem - depend-
ente 4- aminopiridina

K+   Adenosina ATP

Cl-GABAA dependente Bicuculina Benzodiazepínico

Cl-GABAA Picrotoxina Halogenados
Cl-GABAA Penicilina Etomidato
Cl-GABAA PTZ Propofol
Cl-GABAA Clonidina
Cl-GABAA Barbiturato
Cl- GABAB depend-
ente Baclofen

Na+ Glutamato-de-
pendente MK801 Glicina

Na+ NMDA Mg++

Enzimas Inibidores
Colinesterase Prostigmina
Ciclooxigenase Diclofenaco
Fosfolipase A2 Dexametasona
E. conversão de angiotensina (ECA) Captopril
Anidrase carbônica Acetazolamida
IMAO Tranilcipromina
IMAOB Deprenil
IMAOA Moclobemida
Enz. da cascata da coagulação Heparina
Plasminogênio EACA
ATPase Na+/K+ (miocárdio) digital
ATPase H+/K+ (mucosa gástrica) omeprazol

Transportadores

Inibidor Facilitador

Colina (terminação nervosa) hemicolinio

Norepinefrina (terminação nervosa) anfetamina

Catecolaminas cocaína

Norepinefrina desipramina

Dopamina nomifensina

Serotonina imipramina

Norepinefrina (vesicular) reserpina

Cotransportador Na+/K+/2Cl-(rim) furosemida

Quadro I - Alvos para ação Farmacológica

Alvo Receptores
agonista antagonista

Nicotínico acetilcolina curare
Muscarinico acetilcolina atropina
Muscarínico1 acetilcolina pirenzepina
Muscarínico2 acetilcolina galamina
a1-Adrenérgico clonidina yoimbina
ß-Adrenérgico epinefrina propranolol
ß1-Adrenérgico epinefrina metoprolol
Dopaminérgico(D2) dopamina droperidol

apomorfina metoclopramida
domperidone

Histamina(H1) histamina prometazina
Histamina(H2) impromidina cimetidine
Opiáceo (µ) morfina naloxone
Serotonina(5HtlA ) buspirona LSD-25
Serotonina(5HtlD sumatriptan
Serotonina(5HT2) 5-Ht cetanserina
Serotonina(5Ht3) 5-HT ondansetron,
Serotonina(5HT4) metoclopramida
Estrógeno Etinilestradiol Tamoxifeno
Progesterona Norestisterona Mifepristona
Testosterona Diidrotestosterona Ciproterona
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excitabilidade até a regulação da expressão do
genoma. Estimulação pela droga ou respectivo li-
gante ativa a produção intracelular de segundo men-
sageiro e fluxo iônico através de um dos vários
processos de transdução do sinal modulador da res-
posta celular.Principais mecanismos de transdução
do sinal transmembrana: 1) acoplamento à enzima e
canais iônticos pela proteína G; 2) ativação direta da
proteína heteromérica do canal iôntico; 3) estímulo
da tirosina-quinase (insulina, GH - h. do cres-
cimento). A integridade funcional dos processos da
transdução do sinal é crucial para iniciar, modular e
terminar as respostas celulares. Modif icar a
transdução do sinal no SNC é base para o mecanis-
mo de ação de drogas psicotrópicas, inclusive a-nes-
tésicos gerais.

Os efeitos mediados por receptores podem
ocorrer de maneira rápida - milissegundos (contra-
ção), segundos (bradicardia), minutos (hipoglicemia)
ou muito lenta (horas ou dias ) como ocorre na
síntese protéica através do receptor intranuclear es-
trogênico (Quadro II).

RECEPTORES

  I) Superfamília dos Canais Iônticos
 II) Superfamília da Proteína G
III) Superfamília Nuclear

I) Receptores Associados Diretamente aos
Canais Iônticos

Os receptores ionóferos constituem quatro
a cinco unidades circundando um canal central. Alfa-
helicoidais hidrofóbicas formam domínios dos recep-
tores na extensão da membrana. Estes receptores
controlam os eventos mais rápidos no sistema nervo-
so (célula nervosa ou muscular) (Quadro II). Os re-
ceptores dos canais podem ser a) operados por
neurotransmissores - acetilcolina na placa motora e
glutamato no SNC, levando a despolarização e po-
tencial de ação; b) voltagem dependentes que são
bloqueados pelo veneno do peixe baiacu (tetrodotox-
ina-TTX), de algas (saxitoxina-SXT) aplicados no

extracelular; anestésicos locais-canal de sódio-vol-
tagem/freqüência dependente); pelo veneno da co-
bra mamba verde (dendrotoxina) - canal de potássio.
Os canais de sódio assumem três estados conforma-
cionais: F-A-I= F: estado fechado (F) que se trans-
forma por despolarização em aberto (A) de mais fácil
bloqueio pelo anestésico local; a forma aberta torna-
se inativa (I) que por repolarização volta à forma
fechada, mas ativável novamente (F). A técnica de
grampeamento setorial desenvolvida por Neher e
Sakmann (1976) permite o estudo do fluxo de íon por
um único canal, monitorando as transições entre os
diferentes estados do canal com tempo de resolução
em microssegundos4.

O receptor nicotínico consiste de quatro dif-
erentes sub-unidades (α1, α2, ß, γ, δ) - pentâmero -
que atravessam a membrana e circundam o canal
central. O oligômero apresenta duas sub-unidades α
(40 kDa) que representam o local de ligação da ACh,
sendo que α-hélices hidrofóbicas (aproximadamente
20 a 25 segmentos de aminoácidos) ocupam a exten-
são transversal da membrana. A acetilcolina abre um
único tipo de canal permeável ao sódio e, também,
ao potássio27-29. Os receptores nicotínicos fetais dif-
erem morfo e funcionalmente dos do adulto. Uma das
hélices transmembranas (M2) da sub-unidade α
modifica a seletividade iônica do canal. A maior per-
meabilidade ao potássio no receptor tipo fetal apre-
senta risco de arritmia cardíaca na administração de
succinilcolina29.

O complexo receptor GABAA/canal de
cloreto é abundante no neocórtex e hipocampo
(BZD1) e outras regiões, exceto cerebelo (BZD2). O
tetrâmero α2-ß2 pode ligar-se à depressores ben-
zodiazepínicos e barbituratos (subunidade α) e ao
GABA (subunidade ß) (Fig 2).

Cada sub-unidade contém quatro hélices
que atravessam a membrana, domínio externo de
ligação NH3+ e domínio interno regulatório de fosfo-
rilação.. Cada complexo consiste de cinco unidades
formando um canal central6A, apresentando diferen-
tes cinética e afinidade. A aglomeração de cadeias
laterais carregadas positivamente em torno do poro
torna o canal seletivo ao cloreto. A estrutura dos
receptores gabaérgicos diferem quanto à região
cerebral, espécie animal, etapa de desenvolvimento,
entre outros14 (Fig 3).

Como o receptor GABAA é responsável por
30% da inibição central, os anestésicos gerais fa-
vorecem o efeito depressor, ao contrário de drogas
convulsivantes, cetamina e enflurano. Os anestési-
cos gerais atuam através do receptor GABAA não
relacionado com a proteína G (GABAB). A ação pré-
sináptica do receptor GABAA facilita a liberação de

Nicotínico (ACh)
(milisegundos)

controle
ionófero

hiperpolarização
despolarização

Muscarínico(ACh)
(segundos)

proteína G  +  
fosforilação + Ca++

mensageiro
secundário

Insulina
(minutos) tirosina-quinase fosforilação

Estrogênio 
( hora) transcrição (DNA) RNAm (nuclear)

Quadro II - Temporalidade dos Complexos droga x receptor
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GABA cuja maior ação central é a ativação do com-
plexo GABAA-canal de cloreto, que deprime as re-
spostas sinápticas excitatórias (hiperpolarização). A
inibição sináptica se encerra quando o GABA é re-
movido da fenda sináptica (recaptação) para o
neurônio pré-sináptico e para a célula da glia, por
transporte ativo sódio-dependente. O receptor
GABAA (tetrâmero) e o da glicina (trímero) apresen-
tam homologia parcial (25%) com o receptor ni-
cotínico, mas funcionalmente são diferentes, pois
facilitam apenas o influxo do cloreto (hiperpolari-
zação). O receptor do glutamato facilita a entrada do

Na+ (despolarização)1,31,32 .
II) Receptores Acoplados à Proteína G

As proteínas G são proteínas intermediárias
constituídas de três unidades: α (20 isótopos), β (4
isótopos) e γ (4 isótopos) que foram purificadas e
clonadas de loci cromossomais (gens). São capazes
de comunicar receptores de hormônios, neurohor-
mônios, neurotransmissores, moduladores com as
enzimas efetoras ou canais iônticos. Foram denomi-
nadas G por causa de sua interação com os nu-
cleotídeos guanínicos GTP, GDP1,5,6,33 . Há vários
tipos de proteína G que interagem promiscuamente
com diferentes receptores e controlam diversos efe-
tores em diferentes tecidos. As subunidades α (são
múltiplas) são dotada de atividade enzimática
(GTPase), hidrolisa o GTP em GDP, representando
forma ativa da proteína G: α-GTP. O α-GDP resul-

Fig 3 - Diagrama do canal gabaérgico (Adaptado de Tanelian e cols, 1993) 44.

Fig 2 - Diagrama dos receptores gabaérgicos A e B ao nível de sua
sinapse (adpato de Tanelian e cols, 1993) 44.

Enzimas-Alvos AC GC PLC PLA2

Mensageiros-
secundários AMPc GMPc

Ca++
IP3
DAG
PGs

AA

Proteínas-quinases pKa pKg pKc

Quadro III - Sistemas Efetores e Proteínas G
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tante conclui o ciclo ao dissociar-se do efetor e reli-
gar-se à subunidade β-γ. O complexo agonista x
receptor ativa várias subunidades α que atuam nos
dois sentidos, na forma estimulante (Gs) ou na forma
inibitória (Gi), modulando a formação do mensageiro
secundário, fluxo de íons e o processo de fosfo-
rilação-desfosforilação protéica. Este mecanismo de
convergência, divergência, ou f i l t ro de sinal
(transdução), explica a diversidade de receptores, o
vasto repertório da resposta neuronal e o mecanismo
de ação através do qual vários mediadores fisiológi-
cos e drogas produzem seus efeitos. Estima-se que
80% dos mensageiros primários, incluindo hor-
mônios, neurohormônios, neurotransmissores,
neuromoduladores e fatores de ativação celular este-
jam acoplados à proteína G para desencadear uma
resposta celular1,33 (Quadro III). A toxina do vibrião
colérico atua apenas na forma Gs, provocando uma
ativação persistente e descontrolada da adenilato-ci-
clase por incapacidade de hidrolisar GTP-GDP, pro-
vocando profusa diarréia. A toxina pertussis atua na
Gi de forma semelhante4.

As proteínas G têm como alvos enzimas e
canais iônticos. As proteínas G regulam (estimulam-
Gs ou inibem-Gi) enzimas-chave da membrana
(segundo mansageiro): adenilcilase (AC)- formação
de AMPc-, guanilato-ciclase (GC), fosfolipase C
(PLC), fosfolipase A2 (PLA2); enzimas cinases-
específicas que tem como local de fosforilação
resíduos de serina e treonina, principalmente na ex-
tremidade citoplasmática COO- (terminal do recep-
tor). Dependem da superfamília da proteína G:
monoaminas (A,NE,DA,5-Ht,Hist), acetilcolina (mus-
carínico), peptídios, purinas, GABAB, glutamato
(NMDA). Neurotransmissores que não fazem parte
da superfamília G: ACh (nicotínico), GABAA, gluta-
mato ,  cana is  de  Na+/Ca++ voltagem depend-
ente1,4,21,22,30,31,34-40 .

1. Sistema adenilato-ciclase/AMPc - A partir do
complexo droga (agonista) x receptor (epinefrina x
ß1, por exemplo), a proteína Gs estimula a AC da
membrana (coração) através da subunidade α (dis-
sociado do dímero betagama); o AMPc (monofosfato
de 3’,5’-adenosina cícliclo) derivado do ATP no inte-
rior da célula miocárdica e o Ca++ atuam como
segundo-mensageiro através de enzimas e canais
iônticos; proteínas-quinases (PK) ativadas pelos
AMPc catalisam proteínas celulares energéticas (gli-
cogenólise, lipólise) e de transporte que ao lado da
fosforilação dos canais de cálcio voltagem-depen-
dentes (> influxo de cálcio): aumento da atividade
inotrópica, bem como a transcrição genética. No
músculo liso, a epinefrina liga-se ao receptor ß2-pro-

teína Gi, sendo que a PK dependente do AMPc
fosforila (inativa) uma outra enzima, quinase da mios-
ina de cadeia leve, necessária à contração, provo-
cando relaxamento muscular. O término do sinal
ocorre pela ação da GTPase da subunidade α que se
religa ao dímero betagama, formando a proteína G
inativa (Gi). O AMPc é hidrolisado no interior da
célula pela fosfodiesterase (enzima inibida pelas
metilxantinas). Assim, a taquicardia da aminofilina e
da epinefrina decorre de propriedade comum:
aumento do AMPc intracelular. além da contração, o
cálcio participa da liberação de mediadores, se-
creção exócrina e coagulação33-36.

2. Sistema fosfolipaseC/fosfato de inositol/diacil-
glicerol:

a) Fosfolipase C - Com o envolvimento de sub-
tipos de proteína G com agonistas, os pequenos
fosfolipídios da membrana - fosfotidilinositois (PPI),
sobretudo o bifosfato PIP2, - são divididos pela fos-
folipase C ( PLC ) em diacilglicerol (DAG) e trifosfato
de inositol (1,4,5- InsP3) que funcionam como segun-
dos mensageiros. O InsP3 liberado no citosol atua
como principal mensageiro de liberação de cálcio
intracelular (mitocôndria e retículo), enquanto o DAG
que permanece na membrana ativa as proteínas-qui-
nase C (PKC), ativando vários processos de fosfo-
rilação dos resíduos de serina e treonina de várias
proteínas da membrana (receptor e canais iônticos).
O DAG é fosforilado em ácido fosfatídico que, reaco-
plado ao inositol-1-fosfato desfosforilado mais uma
vez forma o PPI. A PKC está envolvida em liberação
de mediadores, músculo liso, inflamação e dessensi-
bilização. Ao contrário do sistema AC, a caracteri-
zação da proteína G no sistema PLC ainda está
incompleto21,22.

b) Fosfolipase A2 - A ativação da fosfolipase A2
(PLA2) quebra a ponte sn-2-acil dos fosfolipídios,
produzindo lisofosfolipídios e ácidos graxos livres. O
dímero betagama da proteína Gi regula a PLA2,
levando a produção eicosanoicos segundos-men-
sageiros, incluindo o ácido aracdônico e seus meta-
bol i tos (prostaglandinas e leucotr ienos) que
funcionam como hormônios locais, relacionados à
processos fisiológicos e patológicos: sedação, infla-
mação, neurólise por isquemia, potenciação a longo
prazo, controle na função do canal de potássio de
alguns neurônios. O ácido aracdônico pode ativar um
subtipo de PKC21,22.

3. Regulação de canais iônticos - A proteína G age
diretamente na abertura do canal de K+ e Ca++ (vol-
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tagem-dependente), sobretudo através da subuni-
dade  α(G αs) l ivre ao lado da part ic ipação
secundária do componente betagama. Exemplos:
Efeito muscarínico cardíaco da acetilcolina (bradi-
cardia por hiperpolarização - maior permeabilidade
de potássio), como também inibição de canais de
Ca++ voltagem-dependente; efeito analgésico dos
opiáceos por redução da excitabilidade neuronal
através da abertura dos canais de potássio. Pode
haver dualismo no controle de fluxo iônico: efeito
ionófero direto da proteína G ao lado do efeito de-
pendente da proteína-quinase(PK)4,7.

III) Receptores Ligados à Transcrição 
Genética do DNA

Hormônios esteróides, tireóideos e ácido
retinóico operam pela estimulação de transcrição de
50 a 100 gens selecionados, levando à lenta síntese
de proteínas específicas (efeito organogênico) e a
rápida produção de efeitos celulares (efeito ati-
vacional). Os receptores dos esteróides são pro-
teínas citosólicas ou nucleares com alta capacidade
de se ligar à cromatina nuclear (domínio de ligação
do DNA). A molécula do esteróide atravessa rapida-
mente a membrana celular para ligar-se ao receptor
nuclear. O complexo esteróide-receptor ligado ao
DNA controla o aumento da RNA-polimerase e a
produção do RNAm específico em poucos minutos,
embora a resposta fisiológica possa levar horas ou
dias para desenvolver-se23. A injeção de hidrocorti-
sona ou dexametasona inibe a fosfolipase A2 da
membrana ao estimular a produção de lipocortinas
(efeito anti-inflamatório); Apresenta efeito permissivo
sobre a resposta lipolítica a CAs e a hormônios que
atuam através do aumento de AMPc, ao mesmo
tempo que na função tubular renal retém sódio e
perde potássio4. O uso crônico de glicocorticóide
aumenta a colinesterase e a placa motora (efeito
nuclear), o que explica seu potencial benefício no
miastênico. A mifepristona antagoniza os efeitos e a
metirapona inibe a síntese (bloqueio da ß-hidrox-
ilação do C11)21,23.

SINERGISMO E ANTAGONISMO

A - Sinergismo Farmacológico

I) Químico - Combinação de duas substâncias
para facilitar o efeito da segunda Exemplos: adição
de NaHCO3 ao anestésico local para facilitar a di-
fusão e reduzir a latência (pH < 7); efeito do segundo

gás para facilitar a indução na inalação de N2O +
halotano; anestesia com a mistura azeotrópica halo-
éter.

II) Farmacocinético - Adição ou potenciação
ocorre em etapas da farmacocinética. Exemplos:
adição de hialuronidase à bupivacaína na anestesia
peribulbar na facectomia; aumento da fração livre
circulante da bupivacaína pelo uso de diazepam; o
bloqueio enzimático (P450) da cimetidina prolonga o
sono pelo diazepam e etanol; a FiO2 = 1 mantida até
o final da anestesia inalatória retarda o despertar
(menor eliminação do gás anestésico- acentuada
redução do CO2).

III) Não competitivo - Receptores ou mecanismos
diferentes. Efeito antiglaucomatoso da pilocarpina
(agonista muscarínico que facilita a drenagem do
humor aquoso pela miose) associada ao timolol (blo-
queador ß-adrenérgico que diminui a formação do
humor aquoso); efeito broncodilatador da epinefrina
(ß2) e da aminofilina (bloqueio da fosfodiesterase)
com aumento do AMPc brônquico. Efeito anticoagu-
lante da heparina na cascata da coagulação asso-
ciada ao efeito anti-agregante do ácido acetil
salicílico (bloqueio da ciclo-oxigenase plaquetária);
bradicardia pelo uso concomitante de prostigmina e
vecurônio em paciente sob tratamento com propra-
nolol.

B - Antagonismo Farmacológico

I) Químico - Duas substâncias se combinam em
solução com perda do efeito da droga ativa. Exemplo:
antagonismo do EDTA com o cálcio (quelação); an-
tagonismo protamina com a heparina; correção da
acidose com NaHCO3.

II) Farmacocinético - A redução da droga ativa no
local de ação depende de interferência em uma das
etapas de sua farmacocinética. Assim, a ingestão de
bicarbonato de sódio dificulta a absorção gástrica de
ácido acetilsalicílico; a injeção de NaHCO3 ou oxi-
genação a 100% (correção da acidose) facilita a
saída cerebral (redistribuição) do anestésico local;
indução enzimática hepática no alcoólatra leva à
tolerância cruzada com os anestésicos gerais e de-
pressores; o carbogênio facilita a eliminação de
agentes anestésicos inalatórios; diurético facilita a
eliminação da galamina.

III) Não competitivo (Fisiológico) - O bloqueio
ocorre na cadeia de eventos relacionados com a
resposta do agonista ou em receptores diferentes,
afastando a possibilidade da se obter a resposta
máxima. Exemplos: controle da ação vasopressora
da norepinefrina por antagonistas de canais de cálcio
(nifedipina); descurarização com a prostigmina; epin-
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efrina no controle da ação da histamina no choque
anafilático; benzodiazepínicos no controle da convul-
são por anestésicos locais.

IV) Bloqueio de receptor (Competitivo):

a) Antagonismo competitivo reversível - O blo-
queio do agonista no receptor é superável no sentido
de se obter novamente a resposta máxima com o uso
de doses maiores: o agonista é efetivamente capaz
de deslocar o antagonista do mesmo receptor. Exem-
plos: bloqueio da hiperatividade cardiovascular da
epinefrina pelo sotalol (ß-bloqueador) e prazosin
(bloqueio α1); efeito dos antagonistas opiáceo
(naloxona) e benzodiazepínico (flumazenil).

b) Antagonismo competitivo irreversível - O an-
tagonista se dissocia lentamente dos receptores, re-
sultando na ausência de resposta quando o agonista
é empregado. Exemplos: bloqueio da acetilcolina na
placa motora com α-bungarotoxina; bloqueio da his-
tamina por haloalquilaminas (ligação covalente dos
íons aziridínio com radicais - SH do receptor).

DESSENSIBILIZAÇÃO =
SUPERSENSIBILIDADE

Dessensibilização (Taquifilaxia e Tolerância)

Diminuição gradativa do efeito de uma
droga agonista após administração repetida, princi-
palmente em decorrência de redução da interação do
receptor com a proteína G. Taquifilaxia quando o
fenômeno ocorre em minutos. Exemplos: reinfil-
tração com anestésicos locais na anestesia condu-
tiva; efeito hipertensor da tiramina. Para a instalação
da tolerância a gradativa redução da responsividade
a uma droga leva dias ou semanas (tratamento
crônico). Envolve fosforilases e quinases, bem como
proteína G, enzimas e canais iônicos. Exemplos:
efeito broncodilatador dos ß2 agonistas (epinefrina,
terbulatina) no asmático; efeito cardioestimulante
dos anoréticos anfetamínicos nos obesos sob
tratamento de emagrecimento.

Alguns mecanismos procuram explicar o
aparecimento desta resistência farmacológica:

a) Alteração dos receptores - Taquifilaxia na in-
fusão continua de ß-adrenérgicos no tratamento da
asma brônquica (redução na adenilciclase e fosfo-
rilases); também observada na anestesia peridural
continua (mudança conformacional dos canais de
sódio da membrana).

b) Perda de receptores - Prolongada exposição a
agonistas ß-adrenérgicos provoca diminuição do
número de receptores pós-sinápticos. Este é um dos

mecanismos de tolerância aos ß2-adrenérgicos no
asmático sob tratamento crônico. Também está en-
volvida nas paradas cardíacas com halotano em
pacientes usuários de cocaína ou de anoréticos an-
fetamínicos.

c) Exaustão de mediadores - Uso crônico de
agonistas indiretos. Exemplos: taquifilaxia no efeito
hipertensor da tiramina e no efeito cardioestimulante
da anfetamina.

d) Aumento do metabolismo
Exemplo: Tolerância cruzada entre álcool e anestési-
cos gerais; maior resistência aos benzodiazepínicos
nos pacientes fumantes.

e) Adaptação fisiológica - Alteração homeostática
leva a resistência farmacológica.. Exemplos: efeito
diurético transitório da acetazolamida (a acidose re-
duz a perda urinária de bicarbonato); redução da
sonolência no usuário crônico de hipnóticos ou anti-
histamínico.

SUPERSENSIBILIDADE

Aumento do efeito agonista após adminis-
tração crônica de droga antagonista ou desnervação
crônica. Exemplos: efeito hipertensor severo para
pequenas doses de fenilefrina em pacientes reserpi-
nados; grave hipercalemia na indução da anestesia
em pacientes com paralisia muscular crônica após a
injeção de succinilcolina.

Mecanismos tentam explicar esta maior
sensibilidade farmacológica:

a) Aumento de receptores - Uso crônico de blo-
quedores competitivos provoca o aumento de recep-
tores pós-sinápticos. Nos pacientes com doenças
musculares ou paralisias crônicas há aumento no
número de receptores nicotínicos pós-juncionais, o
que justifica o risco de hipercalemia no uso de suc-
cinilcolina (maior efluxo de potássio). Uso crônico de
simpaticoplégicos (reserpina, guanetidina, prazosin,
metildopa) exacerba os efeitos α da fenilefrina
(aumento da resistência vascular periférica).

b) Aumento do ‘‘turn-over’’ - Uso crônico de blo-
queadores α-adrenérgicos aumenta a síntese, ar-
mazenamento  e  degradação dos
neurotransmissores pré-sinápticos, facilitando o
efeito dos vasopressores indiretos (tiramina, an-
fetamina).

c) Diminuição do metabolismo hepático - Cimetid-
ina aumenta o efeito de etanol, halotano, opiáceos,
benzodiazepínicos, aminofilina e anestésicos locais.
Tranilcipromina (IMAO) exarceba a potencial letali-
dade da meperidina.

d) Readaptação fisiológica - O controle da acidose
respiratória (FiO2 = 1) reduz a toxicidade central dos
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anestésicos locais (aumento da redistribuição). Os
IMAO contra-indicam o uso de vasopressores indire-
tos (tiramina) e mistos (efedrina) devido ao acúmulo
vesicular pré-sináptico de catecolaminas (risco de
crise hipertensiva). A hidremia prévia facilita o efeito
diurético do manitol.

DOENÇAS DO RECEPTOR

Algumas patologias são derivadas de
distúrbios nos sistemas receptor-efetor com possibili-
dade de envolvimento no ato anestésico.

1. Miastenia gravis- Doença auto-imune com de-
pleção de receptores nicotínicos da placa
motora. O miastênico resiste à succinilcolina
(agonista), sendo mais sensíveis aos blo-
queadores competitivos42,43.

2. Diabetes mellitus resistente à insulina - Di-
ficuldade no controle da glicemia transop-
eratória4.

3. Doença de Graves - Estimulantes de ação re-
tardada (LATS) da classe IgG são capazes de
provocar hipertireoidismo com suas impli-
cações hemodinâmicas4.

Vale NV - Princípios de Farmacodinâmica
de Drogas Anestésica

Unitermos: FARMACODINÂMICA: drogas
anestésicas
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