UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA

Silvia Chiaroni

Anestésicos gerais: de suas origens a compreensao de seu funcionamento

Floriandpolis

2021



Silvia Chiaroni

Anestésicos Gerais: de suas origens a compreensao de seu funcionamento

Trabalho de conclusdo apresentado em defesa
putiblica ao Programa de Mestrado Profissional em
Farmacologia da Universidade Federal de Santa
Catarina como requisito para a obtencao do grau
de Mestre em Farmacologia

Orientador: Prof. Dr. Carlos Rogério Tonussi

Florianépolis

2021



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragao Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Chiaroni, Silvia

Anestésicos gerais: de suas origens a compreensao de seu
funcionamento / Silvia Chiaroni ; orientador, Carlos
Rogério Tonussi, 2021.

74 p.

Dissertacdao (mestrado profissional) - Universidade
Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias Bioldgicas,
Programa de Pos-Graduagaoc em Farmacologia, Floriandpolis,
2021.

Inclui referéncias.

1. Farmacologia. 2. Anestésicos gerais. 3. Anestésicos
inalatérios. I. Tonussi, Carlos Rogério. II. Universidade
Federal de Santa Catarina. Programa de P6s-Graduacgao em
Farmacologia. III. Titulo.




Silvia Chiaroni

Anestésicos Gerais: de suas origens a compreensao de seu funcionamento

O presente trabalho em nivel de mestrado profissional foi avaliado e aprovado por banca exa-

minadora composta pelos seguintes membros:

Juliano Ferreira, Dr

Universidade Federal de Santa Catarina

Tadeu Lemos, Dr

Universidade Federal De Santa Catarina

Certificamos que esta é a versdo original e final do trabalho de conclusdo que foi julgado

adequado para a obtencdo do titulo de Mestre em Farmacologia

Documento assinado digitalmente

Leandro Jose Bertoglio

Data: 01/10/2021 13:23:46-0300
CPF:987.614.479-00

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Dr. Leandro José Bertoglio

Coordenador do Mestrado Profissional em Farmacologia

Documento assinado digitalmente

Carlos Rogerio Tonussi

Data: 01/10/2021 13:22:24-0300

CPF: 081.573.388-75

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Carlos Rogério Tonussi, Dr

Orientador

Floriano6polis
2021



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais que tanto se esforcaram para me oferecer o que acreditavam que eu
seria capaz de conquistar. Aos meus irmaos que sempre confiaram em mim. Ao meu marido
que me deu apoio durante a jornada trabalhosa em que me envolvi. Aos meus filhos, sempre

tdo carinhosos.

Ao meu orientador que sempre surpreende com sua forma de pensar os desafios.

Obrigada.



CITACAO

“Nada proporciona melhor capacidade
de superacao e resisténcia aos problemas e dificuldades em geral
do que ter a consciéncia de ter uma missdo a cumprir na vida.”

Viktor Frankl



RESUMO

A histéria da Anestesiologia a partir do século XX reflete o estabelecimento da
especialidade, com a formacdo de associacGes, congressos, programas de treinamento e
pesquisas clinicas. O presente estudo se insere neste contexto de revisitar o tema dos
anestésicos gerais, para divulgacdo dos conceitos e atualizacdo para ser parte integrante de
capitulo de livro de Farmacologia publicado em 2021. Foi realizada revisdo narrativa da
literatura, priorizando artigos publicados depois de 2016. Farmacos de diferentes categorias
estdo aqui reunidos. Nao ha um grupo quimico que promova todas as 5 demandas da anestesia
geral. Sdo moléculas diferentes entre si, pequenas e apolares com capacidade de atravessar a

barreira hematoencefélica e de atingir os mais diversos alvos moleculares.



ABSTRACT

The history of Anesthesiology from the 20th century forms the establishment of the
specialty, with the formation of associations, conferences, training programs and clinical re-
search. This study is part of this context of revisiting the topic of general anesthetics, to dis-
seminate concepts and update them to become an integral part of a chapter of a Pharmacology
book published in 2021. A narrative review of the literature was carried out, prioritizing arti-
cles published after 2016. Drugs from different categories are gathered here. There is no
chemical group that makes all five demands of general anesthesia. They are molecules that are
different from each other, small and non-polar, capable of crossing the blood-brain barrier and

reaching the most diverse molecular targets.
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1. INTRODUCAO

Strétling, 2020, analisa a historia da anestesia de forma interessante, dividindo-a em
trés fases. A primeira seria a Pré-Anestesia ou Proto-Anestesia (antes de 1840); a segunda
seria a fase do inicio da histéria da anestesia cirtirgica ou perioperatoria, num sentido
semelhante ao reconhecido hoje (entre 1840 e 1900); a partir de 1900, seria a fase do
advento e o eventual estabelecimento da anestesia moderna. O que pode ser verificado é que a
pré-historia da anestesia é um fenomeno internacional e transcultural. Os tragos podem ser
identificados em todas as culturas e civilizagées (Mesopotamia, Egito, Grécia, Roma, india,
China, Japdo, América e Australia, por exemplo). Esse fenomeno se relaciona intimamente
com algumas das proprias esséncias da humanidade (vida e morte, dor e sofrimento, cognicao
e pessoalidade, ancestralidade, simpatia e cuidado pelos outros, espiritualidade e religido, etc.)
e é dominado por narrativas ndo-médicas ou historico-médicas, pesquisas e pericia (por
exemplo, teologia, sociologia, dietética e arqueologia). A segunda etapa é bem curta e
coincide com avangos nos cuidados com as infeccdes e a gradual organizacdao dos hospitais
dentro de um sistema de cuidado social mais amplo. A anestesia era oferecida em sistemas de
gotejamento aberto em mascaras, tecidos e dispositivos de sopro. O elemento carreador dos
agentes (éter e cloroférmio) era o ar ambiente e somente no final do século XIX dispositivos
especiais para oxigénio e 6xido nitroso comecaram a ser desenvolvidos (STRATLING, 2020).

Um nome se destaca entre todos os outros quando se discute a fundacao da anestesia
moderna: William T.G. Morton (1819 - 1868). Este jovem dentista de Boston, o Dr. Morton
estava em busca de um agente melhor do que aquele usado por muitos dentistas até entao: o
oxido nitroso. Em parte porque ele havia inventado um novo método de colocacdo de
dentaduras que era tdo doloroso que poucos pacientes se submeteriam ao procedimento. Ele
sabia que se pudesse encontrar um analgésico melhor, seu negécio aceleraria (ROBINSON;
TOLEDO, 2012). Morton inventou um aparelho anestésico rudimentar; este compreendia um
globo de vidro com dois “pescocos”, um permitia a entrada de ar e o outro, onde se encaixava
um bocal de madeira, era colocado na boca do paciente, permitindo a inalagdo do éter
embebido numa esponja no fundo do frasco (Figura 1-1). A operagdo durante a qual fora feita
a primeira demonstracao da tdo almejada anestesia, ocorreu no dia 16 de outubro de 1846 na
sala de operacdes no topo do edificio do Massachusetts General Hospital. Nesse periodo

entre 1840 e 1900 houve ampla divulgacdo das conquistas de pais em pais através de cartas
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entre 0os médicos e avangos na parte de equipamentos de administracdo dos gases (ELLIS,

2020).

Figura 1-1: Réplica do inalador utilizado por Thomas Morton na primeira anestesia realizada no Massachusetts
General Hospital.

Fonte: Wood Library-Museum of Anesthesiology, Schaumburg, Illinois.

A anestesia moderna, que inicia a partir de 1900 é amplamente definida pela
utilizacdo da tecnologia para gases comprimidos, dosimetria, a suplementacdo de rotina de
oxigeénio, o circuito fechado, ventilacdo artificial e monitoramento continuo do paciente. A
tecnologia da anestesia comecou gradualmente durante as duas primeiras décadas do século
XX e, ap6s a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), observou-se um crescimento
internacional mais rapido e estabelecimento global. Se os conhecimentos relacionados a
anestesia eram restritos a “especialistas”, ou seja, profissionais voltados para o estudos das
novas técnicas e equipamentos, o século XX assistiu a Anestesiologia tornar-se especialidade,
com associagOes especificas, publicacdes médicas em revistas e livros didaticos, catdlogos de
produtos, departamentos independentes, programas e curriculos de educacdo e funcgoes
estatutérias (STRATLING, 2020).

Uma vez que fazemos parte da chamada fase moderna da Anestesiologia, cabe a nés
manter vivo o interesse pela pesquisa de base, pela pesquisa clinica, pela Medicina baseada
em evidéncias, metanalises e revisoes de literatura acerca do assunto. Revisar os anestésicos
gerais lancando luz aos mecanismos conhecidos de seu funcionamento foi a proposta feita
pelo editor de um livro didatico em Farmacologia que estava sendo elaborado a partir de
2019, em Sao Paulo. Depois de aceita-la e de produzir o texto, foi decidido que esse mesmo
texto seria aprimorado e formatado para constituir esta tese de conclusio de mestrado

profissional. E o texto apresentado nas paginas que se seguem.
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Farmacos de diferentes categorias estdo reunidos neste estudo. Ndao ha um grupo
quimico que promova todas as 5 demandas da anestesia geral. Sdo moléculas diferentes entre
si, pequenas e apolares com capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e de atingir

os mais diversos alvos moleculares (COVARRUBIAS et al., 2015).

2. OBJETIVO GERAL
Compor uma revisao sobre as informacdes mais recentes em anestesia geral
2.1, OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Revisar a literatura em bancos de dados sobre o tema anestésicos gerais e
termos conexos;

¢ Escrever revisao narrativa integrando a literatura pesquisada;
3. METODOLOGIA

A revisdo narrativa da literatura foi realizada por meio das bases de dados PubMed e
EMBASE. Sobre cada agente estudado, foi elaborada uma lista de palavras-chave, com os
termos simples como o nome da cada anestésico, os sistemas do corpo humano —
cardiovascular, respiratorio, sistema nervoso central, sistema urinario-, figado , alergia,

nauseas e vomitos pos-operatorios. De cada um desses termos, colocados no site de busca

https://decs.bvsalud.org, foi elaborada nova lista, desta vez com os correspondentes
descritores em satde padronizados. Em seguida, esses descritores foram procurados nas bases
de dados, sendo aceitos artigos em portugués e em inglés. Estudos publicados antes de 2016
foram excluidos. Foi dada prioridade a estudos em humanos.

Foram selecionados artigos resultantes do cruzamento dos descritores “propofol” ,
“tiopental”, “thiopental”, “etomidato”, “ketamina”, “isoflurane”, “sevoflurano”, “desflurane”,
com “anestesia”, “anesthesia” , “ sistema cardiovascular”, “cardiovascular system”, “sistema
respiratério”, “aparelho respiratério”, “trato respiratério”, “respiratory system”, “figado”,
“circulacdo do figado”, “liver circulation”, “sistema nervoso central”, “SNC”, “central
nervous system”, “CNS”, “sistema urinario”, “trato urinario”, “vias urindarias”, “urinary tract”,

“nauseas e vOmitos poOs-operatorios”, “postoperative nausea and vomiting”, “PONV”

“alergia”, “hypersensitivity”.


https://decs.bvsalud.org/
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4. ASPECTOS CLINICOS DA FARMACOLOGIA DOS ANESTESICOS
GERAIS

4.1. Anestésicos venosos

4.1.1. Propofol

Desde que o propofol foi introduzido em 1977, ele se consolidou como o agente
mais popular para indugdo de anestesia e sedagcdo em terapia intensiva. O propofol é um
dialquilfenol, que potencializa a resposta ao GABA (acido y-aminobutirico) nos GABAAR
(receptores do acido y-aminobutirico tipo A) e ativa diretamente a funcdo GABAAR. O
propofol possui algumas caracteristicas conceitualmente ideais para sedacdo, a saber:
facilidade de uso, rapidez inicio, deslocamento rapido e sedagdo residual minima; além
desses, também ha beneficios adicionais com o uso do propofol. Por exemplo, as propriedades
antioxidantes do propofol podem fornecer cardioprotecio para pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Semelhante aos barbittricos, o propofol também
diminui o fluxo sanguineo cerebral (FSC) e reduz a taxa metabolica cerebral de maneira
dependente da dose; isso confere protecdao cerebral no cenario de lesdo cerebral ou tumores.
Propofol é adequado para inducdo anestésica e para a manutencdo de anestesia total
intravenosa (em inglés, total intravenous anestesia, TIVA) (BROHAN; GOUDRA, 2017).
Na TIVA, o propofol pode ser administrado conforme modelos farmacocinéticos
populacionais e dados biométricos para estimar a taxa de infusdo necessaria para repor as
perdas do compartimento central. Tais perdas decorrem da distribuicdo e do metabolismo da
droga; a TIVA pretende manter constante um alvo farmacocinético, ou seja, a concentracao
plasmatica de acordo com a escolha do anestesiologista, ou um alvo farmacodinamico
utilizando o indice bi-espectral (em inglés bispectral index, BIS), fechando uma alga de
retroalimentacdo. Ndo ha vantagem clara entre um e outro sistema. Encontra-se em
desenvolvimento cateteres venosos capazes de detectar a concentracdo plasmatica e inserir
esses dados em sistemas de alca fechada cuja variavel de escolha seria o valor do BIS
(CHAUM; LINDNER, 2021). Nesses sistemas de alca fechada além do profissional escolher
o efeito desejado para um paciente, o equipamento investiga qual a concentracdo plasmatica
que deve ser mantida para aquele determinado efeito, criando um sistema individualizado de
administracdo.

O propofol causa dor a injecdo, que pode ser controlada com 40 a 60 mg de

lidocaina antes da injecdo do propofol , depressao cardiovascular dose-dependente, depressao
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respiratoria por reducdao da sensibilidade dos quimioceptores centrais a hipercapnia e menor
controle metabdlico da ventilacdo. A sindrome de infusdo de propofol, originalmente descrita
em associacdo com infusdes de propofol em criancas, é uma condicdo caracterizada por
insuficiéencia miocardica, colapso cardiovascular, rabdomidlise, lipidemia, insuficiéncia
hepatica e acidose metabdlica. O mecanismo proposto para a sindrome da infusdo de
propofol, que tem sido associado a infusdes de propofol em doses maiores que 4 mg/kg/h, é
proposto como sendo causado por uma inibicao direta da cadeia respiratéria mitocondrial ou
metabolismo mitocondrial prejudicado dos acidos graxos (BROHAN; GOUDRA, 2017).

Causa hipotensdao mais proeminente que o tiopental, por vasodilatacdo arterial e por
depressao miocardica. Deve ser usado com cautela em pacientes com hipovolemia,
insuficiéncia cardiaca. Causa depressao respiratoria e apneia. Ndo causa broncoespasmo,
podendo ter acdo broncodilatadora (SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018).

Modelos com culturas de neurdnios derivados de células internas de blastocisto
humano(hESC- human embryonic stem cell) permitem esclarecer os mecanismos que
induzem neurotoxicidade dos anestésicos. Quando as células foram expostas ao propofol uma
ou mais vezes, os propofol induziu a morte celular de forma dependente de tempo, dose e
ntimero de exposi¢does (BOSNJAK et al., 2016).

Os mecanismos pelos quais o propofol induz efeitos deletérios - sinalizagao de célcio,
micro RNA, fissdo mitocondrial, neuroinflamacdo e desregulacdo da expressdo de
neurotropinas - ja foram descritos. Entretanto, o prejuizo ndo se encerra no numero de células
mortas ou naquelas cujo metabolismo fora alterado. No cérebro em desenvolvimento, tais
lesdes se podem se amplificar através de varios mecanismos supostos, como (1) neurogénese
alterada — estudos cultura de neur6nios derivados de roedores ajudam a entender em que
momento do desenvolvimento e em que concentracao o propofol coloca os neur6nios em
risco; (2) desenvolvimento alterado de dendritos — propofol em doses anestésicas altera o
desenvolvimento de dendritos nas culturas de células (3)sobrecarga de calcio — animais
imaturos exibem gradiente reverso de cloro através das membranas. A abertura do GABAAR
causa saida de cloro, despolarizacdo da membrana e entrada de calcio. Ocorre despolarizacdao
inapropriada do neur6énio. Em humanos, esse periodo em que a agdo do GABA é excitatério
para 0 GABAAR, pode variar de 3 meses de gestacdo até 6 meses de idade; (4) Inflamacao:
ndo estd comprovado se propofol causa elevacdo de citocinas, mas é outro campo de estudo
promissor; (5) fissdo mitocondrial: o propofol causou ou aumento prejudicial da fissao
mitocondrial em cultura de células neuronais derivadas de células tronco. Essa alteracdao

também foi constatada com cetamina. Em roedores, midazolan, isoflurano e 6xido nitroso
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também causaram aumento da fissdo mitocondrial, indicando um mecanismo comum para a
neurotoxicidade de anestésicos gerais; (6) microRNAs: sdao pequenos RNAs ndo codificantes
mas que estdo implicados em diferentes processos patologicos degenerativos. Estudos
recentes mostram que microRNA estdo envolvidos com a neurotoxicidade do propofol e da
cetamina; (7) expressdao desregulada de neurotropinas: sdo proteinas que regulam o
desenvolvimento cerebral, como sobrevivéncia, diferenciacdo e plasticidade sinaptica e o
propofol induz a neuroapoptose através de uma delas, o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BOSNJAK et al., 2016).

A inalacdo de sevoflurano associada a injecdo intravenosa de propofol fornece
anestesia confidvel e segura na remocao de corpos estranhos traqueobrénquicos em criangas a
(SONG et al., 2020). A metanalise sugere a necessidade de estudos clinicos randomizados
para fortalecer esse achado.

As combinagées de dexmedetomidina-propofol e cetamina-propofol podem ser
adequadas e seguras para sedacdo em anestesia para endoscopia. Observou-se que a
combinacdo de dexmedetomidina-propofol foi superior em termos de profundidade de
sedacdo, confirmada pelo BIS e que a combinagdo cetamina-propofol foi superior em termos
de recuperacao precoce. Para o endoscopista, ambas as técnicas promovem boas condi¢des de

trabalho (TEKELI et al., 2020).

4.1.2. Etomidato

O etomidato foi descoberto em 1965 (Janssen Pharmaceuticals) por acaso. Derivados
de imidazol foram sintetizados e testados em modelos animais durante um projeto de triagem
para um novo medicamento antifiingico. Alguns desses derivados (ésteres de arilalquil
imidazol-5-carboxilato) pareceram ter efeito sedativo inesperado. Ap6s a triagem das
propriedades anestésicas, um desses derivados, etomidato, foi selecionado. O enantiomero R
do etomidato era significativamente mais potente do que o enantiomero S e foi posteriormente
desenvolvido e licenciado para sedacdo em 1972. Este anestésico tinha um perfil de seguranca
melhor do que os barbittricos ainda disponiveis e tornou-se muito popular devido a indugao
da anestesia, mantendo a respiracao e estabilidade hemodinamica. Em particular, sua
influéncia limitada no sistema cardiovascular tornou-o muito ttil para sedacao de pacientes
graves. Em 1983, foram publicados os primeiros relatos de aumento da mortalidade em
pacientes criticamente enfermos recebendo dose de inducdo de etomidato em comparacao

com outros sedativos (por exemplo, cetamina, benzodiazepinicos). O mecanismo deste efeito
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prejudicial é a inibicdo de uma enzima crucial (1-B-hidroxilase) na sintese de esterdides
adrenocorticais. O uso de etomidato para sedacdo continua nao poderia mais ser investigado.
Para a inducdo da anestesia em pacientes com trauma e outros pacientes hemodinamicamente
instaveis, o etomidato permaneceu muito popular, embora tenha sido demonstrado que uma
unica dose de etomidato também pode suprimir significativamente a producdo de cortisol.
Ainda ha um debate em andamento se uma dose de inducao de etomidato causa desvantagens
clinicas em pacientes sépticos e criticamente enfermos (HULSMAN; HOLLMANN;
PRECKEL, 2018).

Hipnotico de curta duracdo para anestesia geral ou procedimentos curtos, mas nao tem
efeito analgésico. Pouco hidrossolivel, é formulado em solucdao com propilenoglicol, que
causa dor a injecao em alguns pacientes. Destaca-se pela estabilidade hemodinamica, sendo
especialmente indicado para pacientes com doenga coronaria e/ou disfuncdo cardiovascular.
Causa movimentos mioclénicos que podem ser controlados com opidides ou
benzodiazepinicos antes da inducdo. Causa depressao do cértex adrenal, de forma transitéria
em dose unica. Tem boa meia-vida contexto-sensitivo, mas o risco de supressao adrenal é

muito grande para se fazer infusao continua (FORMAN, 2011).

Causa nauseas e vomitos. Metabolizado no figado a compostos inativos secretados na

urina (78%) e na bile (22%). Tem alta ligacao proteica (FORMAN, 2011).

4.1.3. Cetamina

Na década de 1950, pesquisas foram conduzidas para descobrir novos anestésicos nos
laboratérios da empresa Parke-Davis em Detroit, Michigan. As cicloexaminas foram
utilizadas como composto principal, e seus derivados foram sintetizados de acordo com essa
estrutura molecular e testados. Em 1956, a fenciclidina, ou PCP, foi sintetizada pelo Dr.
Maddox. Este composto parecia ter fortes propriedades analgésicas enquanto mantinha a
estabilidade hemodindmica e respiratoria, mas criava um estado cataléptico em modelos
animais, chegando a ser comercializada. Em ensaios clinicos, o PCP tinha fortes propriedades
analgésicas e sedativas, mas os pacientes sofriam de um estado de excitacdao prolongado apos
a cirurgia, que podia persistir durante 12 horas ap6s uma dose tnica. Este efeito colateral foi
provavelmente causado pela longa meia-vida do PCP. Em 1962, novos derivados foram
criados pelo Dr. Calvin Lee Stevens na empresa Parke-Davis, com meia-vida mais curta. Um

desses compostos era uma combinacdo de uma cetona e uma amina com base na cetamina de
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arcabouco da ciclohexamina. A primeira administracdo em humanos ocorreu em 3 de agosto
de 1964, e os efeitos foram descritos como anestesia dissociativa. Em 1969, a cetamina
racémica foi comercializada. Ele se tornou popular durante a Guerra do Vietna por causa de
sua estabilidade hemodinamica e grande margem de seguranca. Embora a cetamina tenha
propriedades analgésicas potentes e duracdo de acdo mais curta do que a PCP, os efeitos
colaterais psicodélicos tornaram o uso amplo desfavoravel. Ap6s o uso ilicito de cetamina
(Angel Dust , p6 de anjo) na costa oeste dos Estados Unidos e a introducao do propofol para a
inducdo e manutencdo da anestesia, a popularidade da cetamina como anestésico diminuiu
(HULSMAN; HOLLMANN; PRECKEL, 2018).

A cetamina medeia os seus efeitos através de vdrios receptores, por exemplo,
glutamato, opidide, GABA,, colinérgicos, dopaminérgicos e receptores semelhantes a Toll. A
interacdao mais estudada é o antagonismo nao competitivo para o receptor do acido N-metil-D-
aspartato (NMDA). Este receptor medeia estimulos de dor dos neurénios da raiz dorsal por
meio da associacdo com canais de calcio. O isolamento do enantiomero S da cetamina da
mistura racémica resultou em um novo medicamento patenteado. O enantidmero S tem varias
vantagens em comparacao com o enantiomero R: uma poténcia aumentada de trés ou quatro
vezes (dose mais baixa) e uma meia-vida mais curta pela depuracdo maior e mais rapida.
Essas propriedades tornam o medicamento mais titulavel e o deslocamento da acdo mais
previsivel. A introducdo de anestesia com opidides em altas doses, principalmente com
remifentanil, evidenciou o efeito colateral de hiperalgesia induzida por opidides, o que levou a
um interesse renovado pela cetamina. A cetamina tem sido usada por seu efeito poupador de
opidides como coanalgesia durante a cirurgia, bem como para a inducdao de anestesia em
pacientes com comprometimento hemodindmico. A cetamina também esta disponivel como
spray nasal para fornecer analgesia quando o acesso intravenoso é dificil. Ndo apenas no
campo da medicina perioperat6ria, mas também para o tratamento da dor cronica, a cetamina
demonstrou ser um componente valioso de uma estratégia de tratamento da dor multimodal
onde, além da diminuicao da dor nociceptiva, a acdo imunomoduladora da cetamina poderia
contribuir. A cetamina também se mostrou eficaz no tratamento do abuso de alcool e
opioides. Outra indicacdo nova e recentemente descoberta é o tratamento de doencas graves e
resistentes a terapia da depressao: estudos clinicos mostraram que a cetamina intravenosa atua
como um antidepressivo de acao rapida (HULSMAN; HOLLMANN; PRECKEL, 2018).

E metabolizada no figado em norcetamina, que tem algum efeito no SNC. Ela é
metabolizada de novo pelo figado e os metabdlitos inativos excretado pelo rim e pela bile

(PELTONIEMI et al., 2016).
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Causa sedacdo, amnésia e imobilidade. Estimula o sistema nervoso simpatico,
causando elevacdao da pressao arterial, do débito cardiaco e broncodilatacao. Nao deve ser
usada em pacientes hipertensos, ou com historia de acidente vascular cerebral. Tem como
efeitos colaterais, o aumento do FSC, e da PIC, e causa alucinacdes, que podem ser reduzidas
com coadministracdo de benzodiazepinicos. Causa salivacao intensa que pode ser bloqueada

com atropina (taquicardia) (PELTONIEMI et al., 2016).

4.1.4. Barbittricos

Os barbituricos atuam no SNC estabilizando a ligacdo do GABA ao seu receptor no
SNC, mantendo o canal de cloro aberto por mais tempo. Em doses maiores, ele parece
provocar a abertura do canal, independente do GABA. Além disso eles diminuem a resposta a
aminoacidos de acdo excitatéria e interagem com canais de calcio de membranas diminuindo
a condutancia ao calcio (HO; HARRIS, 1981; MACDONALD; BARKER, 1979).

Podem produzir, de acordo com a dose, sedagdo leve até inconsciéncia e apnéia. Nao
sdo analgésicos e causam discreto relaxamento muscular .Metohexital tem acdo mais rapida;
antes do advento do propofol, era indicado para cirurgia ambulatorial (RUSSO;
BRESSOLLE, 1998).

O tiopental é comercializado em frascos com 0,5 g do sal em p6 . E preciso
reconstituir em agua destilada, geralmente em 20 mL para a concentracdo a 2,5% , uma
solucdo de cor amarelo palido, indolor a injecdo. A solucdao é bem alcalina com pH acima de
10 e o barbiturato como 4cido livre pode precipitar em contato com outros farmacos, nas
seringas , agulhas ou equipos de soro. A dose de inducdo é maior em neonatos e menor em
gestantes e idosos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2011).

Eles tém alta ligacdo proteica. Em condi¢des que cursam com hipoproteinemia
(sindromes consumptivas, grandes edemas, cirrose, insuficiéncia renal crénica) a dose de
inducdo também deve ser reduzida, para minimizar os efeitos cardiovasculares
(CHRISTENSEN, 1989).

Os barbituricos sao metabolizados no figado. A taxa de metabolizacao é de 12 a 16%
da dose por hora, com eliminacdo renal de metabdlitos inativos; menos de 1% da dose é
eliminada inalterada pela urina. As reacdes envolvem oxidacdo na posicdo 5, dessulfuragao e
rotura do anel por hidrélise. Pacientes com cirrose tém clearance inalterado pelo equilibrio
entre o volume de distribuicdo aumentado e maior fragdo livre. Mesmo assim, esses pacientes

podem ter acdao dos barbituricos mais prolongada (RUSSO; BRESSOLLE, 1998).
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Apos a injecao de tiopental, e mesmo meto-hexital, cujo perfil de metabolismo é mais
rapido, o paciente pode ter comprometimento psicomotor por até 8 horas (SCOTT;
WHITWAM; WILKINSON, 1983).

O tiopental causa reducao dose-dependente, da pressdo arterial, do volume sistélico e
do débito cardiaco. Ocorre depressao miocardica e aumento da capacitancia venosa, isto &,
vasodilatacdao de veias abdominais que retém grande volume de sangue (diminuicdo da pré-
carga). Ocorre elevacdao da frequéncia cardiaca pelo barorreflexo. Ele ndo altera tanto a
resisténcia vascular periférica(ILKIW; HASKINS; PATZ, 1991; SAFAEE; SEPIDKAR;
EFTEKHARIAN, 2007; STANSKI; MAITRE, 1990; YANG et al., 2001).

O tiopental também é um potente depressor da ventilacdo (volume corrente e
frequéncia respiratoria). Ele diminui a resposta ventilatéria ao CO, (SILVA, 2009). Nao
causam broncoconstricdo, mas podem provocar, raramente, reacOes anafilactoides
(BALDWIN, 1979; BARJENBRUCH; JONES, 1972). Pode causar apnéia em doses elevadas
ou se outros depressores da ventilacao forem usados, como opidides ou benzodiazepinicos

No SNC, ele provoca reducdio CMRO,, preservando a relacdao entre o FSC e o
metabolismo cerebral; como resultado, ndao causa aumento da PIC. O EEG exibe reducdo da
frequéncia e aumento da amplitude das ondas cerebrais e pode causar supressdo do
sinal(RUSSO; BRESSOLLE, 1998).

Os barbittiricos reduzem o fluxo sanguineo hepatico e o renal, sem prejuizo da funcdo.
Nao alteram o tonus do ttero gravido. Pode exacerbar crises de porfiria aguda intermitente,
por inducdo da producdo pelo figado da sintase do acido alfa-aminolevulinico. Em pacientes
suscetiveis, induzidos com tiopental, pode haver precipitacdo de crises de porfiria — dor
abdominal, nauseas, vOmitos, transtornos psiquiatricos e anormalidades neurologicas

(RUSSO; BRESSOLLE, 1998).

4.2, Anestésicos Inalatérios

4.2.1. Concentragdo Alveolar minima

A poténcia clinica dos anestésicos inalatorios para a imobilidade foi definida pelos
estudos de Eger em 1965: a concentracao alveolar minima (CAM) é a minima concentracao
necessaria para inibir o movimento em resposta ao estimulo cirtirgico em 50% dos pacientes
(andlogo a concentracao eficaz 50%- CEs)) (EGER; SAIDMAN; BRANDSTATER, 1965).

Para obter amnésia, sedacao e hipnose, sao necessarias concentragoes mais baixas do

que aquelas que produzem imobilidade, caracteristica relevante para a determinacdo da
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poténcia anestésica, o que reflete alvos e mecanismos multiplos. Agindo no cérebro, o
isoflurano produz amnésia e inconsciéncia com menor concentracdo alveolar minima (CAM)
do que para suprimir a resposta motora a estimulo doloroso. Cerca de 25 a 40% da CAM para
estimulo doloroso ja induz amnésia e inconsciéncia (ANTOGNINI; SCHWARTZ, 1993;
DWYER et al., 1992).

A CAM é equivalente a EDs e parece ser bem estavel entre as espécies. Diminui com
a idade, com a gestacdao e com a administracdo de outros anestésicos, como 0xido nitroso,
fentanil, clonidina e até midazolan (KATOH et al., 1999; NICKALLS; MAPLESON, 2003;
NISHINA et al., 1997)

A informacdao que a CAM oferece ajuda a orientar a manutencdo da anestesia, mas
para a intubacgao, estimulo cirdrgico intenso e despertar ela pode ser insuficiente. Assim foram
determinadas outros valores de CAM:

CAM-IT: valor de CAM para intubacao orotraqueal (NISHINA et al., 1997): CAM-
BAR: CAM que bloqueia a resposta autonomica ao estimulo cirtrgico (ROIZEN;
HORRIGAN; FRAZER, 1981); CAM-acordado: concentracdio de Al em que o paciente
consegue responder ao anestesiologista (KATOH et al., 1993). Por exemplo, a CAM-BAR
para sevoflurano em adultos é de 2,2 CAM (DANIEL et al., 1998)

O N,O é bem menos potente que os demais Al mas causa amnésia e tem efeito

analgésico. Ele reduz a CAM dos anestésicos volateis (NICKALLS; MAPLESON, 2003).

4.2.2. Alvos moleculares

E bastante desafiador criar modelos experimentais para o estudo dos anestésicos
gerais. Afinal, a acdo deles é de promover amnésia, inconsciéncia, imobilidade, controle dos
reflexos, o que, por principio, dificulta a pesquisa dos alvos em seres vivos. As primeiras
pesquisas envolvendo modulagdo de proteinas pelos Al foram feitas com luciferase, a enzima
de bactérias e de vagalumes que emitem bioluminescéncia. Os Al tém a capacidade de
modular a atividade da luciferase, sem a presenca de lipideos (CURRY; LIEB; FRANKS,
1990; MOSS; LIEB; FRANKS, 1991; UEDA; KAMAYA, 1973)

A variedade de modelos é muito grande. Os modelos sao validos para especulacao em
seres humanos porque os elementos estudados sdao conservados ao longo da escala
filogenética, alguns desde os seres unicelulares. Os canais com cinética voltagem-dependente
sdao estudados em Drosophilas (CORREA, 1998; TINKLENBERG et al.,, 1991) e o

mecanismos de exocitose de neurotransmissores, em cultura de neur6nios dissociados de
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hipocampo de ratos, por exemplo (BAUMGART et al., 2015). Lentamente, o quebra-cabecas
vai se resolvendo.

No SNC, os anestésicos gerais atuam em varios alvos moleculares mas as evidéncias
mais fortes envolvem (1) acentuacdo da atividade dos neurotransmissores inibitérios, (2)
inibicdo da atividade dos receptores excitatérios e (3) interacdes com canais de potassio e (4)
interacdo com complexo proteico sintaxina, SNAP-25 e sinaptobrevina (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2011) .

Os receptores GABA, e os receptores de glicina sdo ditos ionotrépicos ou canais
ionicos ativados por ligante, que aumentam a condutancia ao cloreto e tornam 0s neurénios
mais negativos ou hiperpolarizados. Tanto anestésicos venosos quanto inalatérios atuam em
receptores GABA,, intensificando a acdo do aminoacido neurotransmissor GABA (acido
gama-amino-butirico) (SIGEL; STEINMANN, 2012). Os anestésicos venosos — tiopental,
etomidato, propofol e benzodiazepinicos - tém sitios alostéricos no canal, isto é, eles atuam
em regioes do receptor diferentes do sitio onde o préoprio GABA se liga (HILL-VENNING et
al.,, 1997) (UCHIDA et al.,, 1995). O GABA é o neurotransmissor inibitorio principal das
porcoes supramedulares do SNC (MELDRUM, 1982). A perda da consciéncia esta
relacionada com esse efeito.

O receptor de glicina é estruturalmente parecido com o receptor GABA,, e as
concentracoes de glicina sdao maiores na medula espinhal. Os anestésicos gerais também
acentuam a atividade dos receptores de glicina no tronco cerebral e na medula espinhal, efeito
que pode estar relacionado com a inibicdo da resposta motora a estimulos dolorosos (ZHANG
et al., 2003)

A cetamina atua inibindo o receptor de n-metil-D-aspartato (NMDA) num sitio
especifico (sitio da fenciclidina), cuja excitacdo é feita pelo neurotransmissor endégeno
glutamato (MACDONALD et al., 1991; ORSER; PENNEFATHER; MACDONALD, 1997;
REICH; SILVAY, 1989). O 6xido nitroso e o xenonio sao inibidores potentes das correntes
ativadas pelo receptor NMDA (HEMMINGS et al., 2019; JEVTOVIC-TODOROVIC et al.,
1998; LIU; XU; TANG, 2010; MENNERICK et al., 1998)

Os anestésicos inalatérios também ativam membros da familia de canais de potassio
de dominio de dois poros tipo TREK1 (FRANKS; LIEB, 1988; HEURTEAUX et al., 2004;
LAZARENKO et al., 2010; PATEL et al., 1999), o que causa hiperpolarizacdo da membrana,
reduzindo a liberacdo de neurotransmissor pelo terminal do axonio. Canais de potassio dessa
familia (conhecidos também como canais de repouso ou em inglés como: background, leak ou

baseline potassium channel) sdo poros transmembrana que ficam constitutivamente abertos
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em repouso e sdo fundamentais para a funcdo neural. A atividade destes canais durante o
repouso leva a membrana ao seu potencial de equilibrio de cerca de -90mV e portanto tende a
reduzir a excitabilidade. Estes canais e sua regulacdo por segundos mensageiros, bem como
agentes farmacologicos, sdo importantes para ajustar o potencial de repouso da membrana, a
duracdo do potencial de acdo e consequentemente a transmissao de sinal através da membrana
(GADA; PLANT, 2019).

Em canais de potassio com cinética voltagem dependente Kv1.2, Kv1.3 e Kv1.5 de
mamiferos, o sevoflurano também potencializa a condutancia ao K*, ao contrario de outros
anestésicos (LIANG et al., 2015).

Estudos eletrofisiol6gicos e funcionais indicam que canais de sodio voltagem-
dependentes sdo inibidos por concentracoes de AI usadas na clinica. Isso causa reducdo na
liberacdao de neurotransmissores que € seletiva tanto para regides cerebrais quanto para
neurotransmissores (HEROLD; HEMMINGS, 2012).

A acdo dos anestésicos inalatérios depende da presenca do complexo proteico
sintaxina, SNAP-25 e sinaptobrevina, envolvido na liberacdao de neurotransmissor. Este efeito

no hipocampo parece causar amnésia (HERRING et al., 2009).

4.2.3. Efeitos no SNC

No SNC, todos os Al causam amnésia e hipnose. Eles influenciam a atividade elétrica,
o metabolismo, a perfusdo e a pressdo intracraniana (PIC). Na inducao, a atividade elétrica
aumenta, atinge um pico e com a maior profundidade, pode causar burst supression, ou EEG
(eletroencefalograma) plano (sem ondas ou burst supression), exceto o halotano (EGAN;
WARNER, 2004; EGER, 1994). O enflurano e o sevoflurano aumentam a atividade
epileptogénica.. O sevo pode ter utilidade em cirurgias para ablacdo de focos epileptogénicos
(HILTY; DRUMMOND, 2000; IIJIMA et al., 2000; NEIGH; GARMAN; HARP, 1971;
REVISADO POR PRECKEL; BOLTEN, 2005).

Sevoflurano, isoflurano e desflurano, reduzem CMRO,, mas alteram o acoplamento
com o FSC, favorecendo a vasodilatacio (KITAGUCHI et al.,, 1993; LUTZ; MILDE;
MILDE, 1990; SCHELLER et al., 1990). A intensidade deste efeito é variavel e o desflurano
e o sevoflurano causam menos vasodilatacdo cerebral que o halotano, isoflurano e o
desflurano (MATTA et al., 1999). Halotano e enflurano sdo os que mais aumentam o FSC.
Se o paciente for hiperventilado antes da administracdo do anestésico volatil, a elevacdo do

fluxo sanguineo cerebral é menos intensa (MILETICH et al., 1976).
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O 6xido nitroso causa elevacdo do CMO, , FSC e da PIC, especialmente com outros
Al (DASHDORIJ et al., 2013; FIELD et al., 1993; HANSEN et al., 1989; IACOPINO et al.,
2003).

4.2.4. Sistema Cardiovascular

Todos os anestésicos volateis diminuem a pressao arterial (PA) de forma dose
dependente (TORRI, 2010). O isoflurano, o desflurano e o sevoflurano diminuem a PA por
reduzirem principalmente a resisténcia vascular sistémica, ao passo que o halotano e o
enflurano deprimem o miocéardio de forma mais intensa (CONNELLY; CORONADO, 1994;
WHEELER et al., 1994). Em situagoes de baixo débito cardiaco, a prioridade do fluxo
sanguineo é coracao e cérebro, e o anestésico administrado aos pulmdes nao é conduzido a
outros 6rgaos o que potencializa a hipotensdo; as doses de agentes venosos e a concentragao
dos agentes inalatérios deve ser reduzida. Mesmo o etomidato e a cetamina que conduzem o
paciente a inconsciéncia com maior estabilidade hemodinamica devem ser usados com cautela
quando o paciente esta muito grave, e a compensacao feita pela ativacao do sistema simpatico
esta no limite. A hipotensdo deve ser tratada porque pode causar injuria a 6rgaos como
coracdo, cérebro, figado e rins.

Sevoflluarno tem pouco efeito na frequéncia cardiaca (FC), enquanto o desflurano, o
isoflurano, o enflurano, o 6xido nitroso e o xen6nio aumentam a FC (REVISADO POR
HUDSON; HEROLD; HEMMINGS, 2019). Com alta concentracdo de desflurano, ocorre
uma ativacdo simpatica transitéria que eleva a FC e a PA (ARAIN; NAVANI; EBERT,
2002).

O oxido nitroso aumenta a descarga simpatica e a concentracao de noradrenalina e, se
usado sozinho aumenta a FC e a PA (ARAIN; NAVANI; EBERT, 2002).

No nivel molecular, halotano, isoflurano e sevoflurano reduzem o influxo de calcio no
miocardio, o que diminui o inotropismo (WHEELER et al., 1994).

O halotano sensibiliza o miocardio aos efeitos das catecolaminas particularmente
quando associado a hipercarbia (BLACK, 1967; KATZ; KATZ, 1966)

O mecanismo pelo qual isso ocorre é comum ao halotano, enflurano e isoflurano,
embora halotano, como outros alcanos anestésicos , tem maior tendéncia a induzir
irregularidades cardiacas. Todos os 3 agentes alteram condugdo do impulso por meio de seus
efeitos nos canais de sodio rapido e de célcio lento (ATLEE; BOSNJAK, 1990). No entanto,

ao contrario dos outros, o halotano tende a desacelerar o coracdo, efeito que se torna mais
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pronunciado a medida que a anestesia se aprofunda, e aumenta o periodo refratario do sistema
de conducdo atrioventricular. O halotano deve ser evitado em pacientes com disfuncao
miocardica e sabe-se que ele reduz o limiar de arritmias. Extrassistoles ventriculares surgem
durante o uso de halotano, mesmo sem prejuizo hemodinamico. Durante o uso de halotano,
drogas vasoativas (inclusive as que fazem parte da infiltracdo tecidual com anestésicos locais)
e excesso de catecolaminas endogenas deve ser evitado, por acentuar a possibilidade de
arritmias (HIMMEL, 2008).

A perfusdo corondria, assim como a cerebral, possui um acoplamento entre o fluxo e o
metabolismo. Se aumenta o metabolismo, ocorre vasodilatacio e aumento do fluxo. Os
trabalhos ndo permitem uma conclusao clara quanto ao papel do Al. Desflurano e isoflurano
causam vasodilatacdao. Desde que foi publicado sobre o potencial roubo coronario causado
pelo isoflurano em pacientes coronariopatas (REIZ et al.,, 1983), varios estudos foram
publicados nesse sentido. Se o isoflurano administrado provocar vasodilatacdo nas corondrias
saudaveis, havera reducao do fluxo de sangue nas areas perfundidas por corondrias com
estenose porque estas ficam permanentemente dilatadas em funcdo do desequilibrio oferta-
demanda. Um estudo multicéntrico, 7 anos depois, ndo confirmou o roubo coronario
(FORREST et al., 1990). Alids, os estudos apontam para efeito protetor dos Al contra
isquemia e lesdo de reperfusao (LANDONI; FOCHI; TORRI, 2008).

O pré-condicionamento isquémico, uma resposta a breves episodios subletais de
isquemia levando a uma protecdo pronunciada contra a isquemia letal subsequente, é imitado
por alguns agentes farmacologicos. Os anestésicos halogenados isoladamente exibem
propriedades cardioprotetoras em doses terapéuticas, independentemente de seu efeito
anestésico e hemodinamico, levando ao conceito de pré-condicionamento anestésico. Apenas
recentemente a pesquisa se voltou para a aplicacdo clinica de protocolos de pré-
condicionamento, e o pré-condicionamento anestésico foi de fato demonstrado em ensaios
clinicos randomizados conduzidos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca -
principalmente em revascularizacdo do miocardio. A maioria desses estudos demonstra
protecdo cardiaca avaliando a dosagem pos-operatdria de troponina cardiaca ou a funcao
cardiaca pos-operatéria precoce (LANDONI; FOCHI; TORRI, 2008).

Estudos in vitro verificaram que cultura de células de miocardio de ratos
submetidas a exposicdo ao isoflurano, apresentaram melhores indices de sobrevida apos
hip6xia do que o grupo controle. Essa propriedade se manifesta de forma bifasica — nas
primeiras 3 horas e depois de 12 a 24 horas. Além da relevancia numérica apés a hipoxia, as

células expostas ao isoflurano produzem uma glicoproteina, o fator inibidor de macréfagos
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(MIF), que ativa cascatas relacionadas com a resisténcia celular a hip6xia. Foram fosforiladas
a fosfoquinase C épsilon (PKCe) e a proteina-quinase ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK) (GOETZENICH et al., 2014). A elevacdo da PKCe esta ligada a eventos
importantes na protecdo celular, interagindo inclusive com as proteinas de formacdo do poro
mitocondrial de transicdo de permeabilidade. Esse poro surge em situagdes de morte celular,

necrose ou apoptose.

4.2.5. Sistema Respiratorio

Anestésicos inalatorios deprimem a ventilacdo, com excecao do 6xido nitroso. Eles
causam reducdo do volume corrente e aumento da frequéncia respiratoria. A elevacdo da
frequéncia ndo compensa a reducdo do volume corrente, e 0 volume-minuto cai. Os volumes
correntes menores e mais rapidos acentuam a ventilacio do espaco morto em detrimento da
ventilagcdo alveolar. A pCO; sobe durante uma inducdo inalatdria sem assisténcia ventilatoria.
Todos os anestésicos inalatorios aumentam o limiar dos centros de deteccio do CO, ,
enquanto simultaneamente diminuem a resposta ao CO, (DOI; IKEDA, 1987; LOCKHART et
al., 1991). Halotano, isoflurano e sevoflurano deprimem a ventilagdo mesmo em baixas
concentracoes (SARTON et al., 1996). Tal efeito é menos pronunciado com sevoflurano e
desflurano. Com 1 CAM de isoflurano, a resposta ventilatoria a hipdxia é bastante diminuida
(REVISADO POR PRECKEL; BOLTEN, 2005; SJOGREN; LINDAHL; SOLLEVI, 1998).

Podem perturbar o fluxo mucociliar, levando a acimulo de muco, e interferir com a
funcdo do surfactante (GAMSU et al.,, 1976; LICHTIGER; LANDA; HIRSCH, 1975;
RAPHAEL et al., 1996).

Os anestésicos inalatérios sdo broncodilatadores. Com 1 CAM, o isoflurano, o
sevoflurano e o desflurano reduziram o pico de pressdo inspiratéria e a resisténcia das vias
aéreas, e aumentou a complacéncia dindmica; com 2 CAM, este efeito foi preservado com
isoflurano e sevoflurano, mas desflurano desenvolveu acdo broncoconstritora (DIKMEN et
al., 2003).

Na indugdo inalatéria, o odor é um fator limitante. Isofluano e desflurano tém odor
pungente, desagradavel, que provoca tosse e laringoespasmo. Halotano e, mais
frequentemente, o sevoflurano sdao usados para inducdo inalatoria em anestesia pediatrica
(TERRIET et al., 2000).

Em pacientes com disfuncdo alveolar importante, como aqueles com enfisema,

bronquiectasias, pneumonia, devemos considerar que a via de administracdo inalatdria esta
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prejudicada. A manutencdao de anestésicos inalatorios nestes casos dificulta o trabalho,
alternando plano superficial e profundo (hipotensao) todo tempo. A anestesia venosa total é a

melhor indicacao.

4.2.6. Figado

Em geral, os Al provocam reducdo do fluxo sanguineo hepatico de forma dependente
da concentragdo, variando entre 15 a 45% do valor de base (GATECEL; LOSSER; PAYEN,
2003).

O halotano parece ser o agente associado a lesdao na célula hepatica devido a ligacdo de
seus metabolitos oxidativos aos citocromos hepaticos - estes passam a atuar como haptenos e
induzem respostas de hipersensibilidade. A via metabdlica oxidativa envolvendo o citocromo
P-450 durante exposi¢ao ao halotano é idéntica a via metabolica observada com enflurano,
isoflurano e desflurano. Contudo, a expressao dos neoantigenos deve ser relacionada com a
quantidade de metabolismo de cada agente. Isso sugere que, em termos de carga antigénica,
halotano > enflurano > isoflurano > desflurano, numa propor¢do em relacdo ao halotano de
10, 100 e 1.000 vezes menor, respectivamente. O sevoflurano ndo é metabolizado em
halogenato de trifluoracetila e sim em hexafluorisopropanol, que ndo serviria como
neoantigeno. Mesmo assim, também ja foram descritos casos de hepatite depois de exposicao
ao sevoflurano, o que pode indicar mais de um mecanismo envolvido na formagdo da lesdo
hepatica, ou ainda, a presenca de reacao cruzada, ja que, nos casos descritos, os pacientes
tiveram contato prévio com outros Al (FRINK, 1995; KHARASCH, 1996; SOUBHIA et al.,
2011).

A hepatite induzida por anestésicos foi reconhecida pela primeira vez no século XIX, estando
associada ao uso do cloroférmio, mas ndo ao uso de éter. A hepatotoxicidade foi rastreada até
a biotransformacdo de agentes volateis pelas enzimas do citocromo P450, produzindo
antigenos proteicos trifluoroacetilados (VAN PELT; KENNA, 1994). A hepatite induzida por
halotano é a mais comum e é classificada em dois tipos. O tipo I ocorre com maior freqiiéncia
(as estimativas variam de 5% a 30% dos pacientes) e resulta em elevacao assintomatica das
transaminases séricas 1 a 2 semanas apos a exposicdo. Nenhuma exposicdo prévia €
necessaria e o mecanismo de lesdo ndo é claro. As principais explicacdes incluem um efeito
toxico direto do proprio halotano ou um efeito indireto, pois o metabolismo do halotano
produz radicais livres que interagem com os componentes celulares, levando a uma reagdao em

cadeia peroxidativa autocatalitica. A hepatite tipo II com halotano é muito menos comum (1
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em 35.000 anestesias com halotano). Uma resposta imunomediada dirigida contra os
hepatdcitos leva a hepatite fulminante com alta mortalidade. Na maioria dos casos, ha
exposicdo prévia ao halotano. Ictericia de inicio tardio ou febre pos-operatoria também sao
comuns. A apresentacdo pode ser tardia, até 1 més apos a anestesia. A oxidagdo do citocromo
P450 2E1 (CYP 2E1) do halotano produz cloreto de trifluoroacetila, que é altamente reativo e
se liga covalentemente as proteinas hepaticas, produzindo neoantigenos proteicos
trifluoroacetilados que iniciam a resposta imune responsavel pela hepatite (NJOKU et al.,
1997). Os locais trifluoroacetilados atuam como haptenos para estabelecer um anticorpo e o
soro de pacientes com hepatite por halotano tipo II contém anticorpos que reagem com
halogenetos de acila ligados as proteinas do figado. Os pacientes também desenvolvem auto-
anticorpos contra CYP 2E1, mas os mesmos autoanticorpos foram encontrados em
anestesiologistas pediatricos ndo afetados que foram rotineiramente expostos ao halotano
durante as inducdes inalatorias, sugerindo que esses anticorpos CYP 2E1 ndo tém um papel

patogénico (HUDSON; HEROLD; HEMMINGS, 2019; NJOKU et al., 2002).

4.2.7. Rins

A anestesia geral produzida por anestésicos inalatorios esta associada a alteracOes
profundas da funcéo renal (DEUTSCH, 1975; JARNBERG; SANTESSON; EKLUND, 1978;
MAZZE; COUSINS; BARR, 1974). O fluxo sanguineo renal, a taxa de filtracdo glomerular, a
excrecdo de eletrdlitos e de &gua estdo todos deprimidos (JARNBERG, 1982). Os
mecanismos responsaveis por essas alteracoes incluem: diminuicdes do débito cardiaco e da
pressdo arterial, aumento da atividade simpatico-adrenal, liberacdo de hormoénio antidiurético
(ADH) e, possivelmente, um efeito da aldosterona nos tibulos secundario a ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. No entanto, a funcdo renal geralmente é restaurada
algumas horas ap6s o término da anestesia e da cirurgia, com excecdao da excrecao de agua
livre, que costuma ser prejudicada por varios dias, provavelmente devido a alta atividade
remanescente de ADH (JARNBERG, 1982; MORAN et al., 1964).

Os anestésicos inalatérios modernos sdao etanos (halotano) ou éteres halogenados.
Eles sdao metabolizados em uma extensdao variavel e os metabolitos sdo eliminados
principalmente por excrecdo renal (JARNBERG, 1982). Na Figura 3-1 destaca ao elemento

CF; presente nos anestésicos mais modernos.
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Figura 3-2: Estrutura de anestésicos volateis historicos (esquerda) e modernos (direita)
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As moléculas de carbono trifluoradas sdo mostradas em tons de azul e os
grupos de moléculas de éter dietilico sdo mostrados em tons de laranja
(FUKAZAWA; LEE, 2014)

Esses metabdlitos podem ser potencialmente nefrotoxicos. Existem dados
convincentes de que o metabolismo do metoxiflurano, com producdao de flior inorganico
resultante da sua biotransformacdo hepatica pelo citocromo P450, esta etiologicamente
associado a sua nefrotoxicidade. O quadro clinico bem conhecido é de politiria resistente a
vasopressina, hipernatremia, hiperosmolalidade e aumento da creatinina sérica. Acredita-se
que o limiar nefrotoxico seja de cerca de 50 pM de fluoreto no homem (MAZZE; SHUE;
JACKSON, 1971), embora uma diminuicdo transitoria na capacidade de concentragdo apds a
anestesia tenha sido encontrada em niveis em torno de 35 pM (MAZZE; CALVERLEY;
SMITH, 1977). Esse efeito foi associado aos demais agentes por especulacdo, sem evidéncia
cientifica (COUSINS; MAZZE, 1973; FUKAZAWA,; LEE, 2014; SPENCER; WILLATTS;
PRYS-ROBERTS, 1991).

Entretanto, os Al tém propriedades nado-anestésicas que podem ser caracterizadas
como anti-isquémicas e anti-inflamatérias (FUKAZAWA; LEE, 2014).

A insuficiéncia renal isquémica resulta na elevacdo de varias citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, por exemplo), quimiocinas (proteina-1 quimioatrativa de mondcitos,
proteina-2 inflamatéria de macréfagos, e interleucina-8) e moléculas de adesdao (molécula-1

de adesdo intercelular, molécula-1 de adesdo celular vascular) em varios tipos celulares nos
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rins (MUNSHI et al.,, 2011). As citocinas pro-inflamatérias sdao produzidas pelas células
tubulares proximais em processo de necrose e células endoteliais, bem como em leucdcitos
que infiltram a regido (LEE et al., 2004). Ao processo inflamatorio induzido por citocinas,
adiciona-se quimiocinas que atraem neutrofilos e linfocitos T citotoxicos que, por sua vez,
contribuem para a inflamagao renal (DEVARAJAN, 2006; HEINZELMANN; MERCER-
JONES; PASSMORE, 1999). Um subgrupo de linfécitos T, designados regulatoérios, exercem
papel de protecao do rim contra a lesdo isquémica, suprimindo a inflamacao e facilitando a
recuperacao. Linfdcitos T regulatorios produzem multiplos mediadores anti-inflamatdrios,
incluindo IL-10, TGF-B1 e proteina-1 de morte celular programada, que podem reduzir a
intensidade dos efeitos da lesdo renal (KINSEY et al., 2009). Os linfocitos T regulatérios
expressam difosfoidrolase trifosfato ectonucleosideo (CD-39) (KINSEY; SHARMA;
OKUSA, 2013) e ecto-5’-nucleotidase (CD-37), que convertem o ATP pré-inflamatério em
adenosina citoprotetora. A geracdo de adenosina produz forte efeito anti-inflamatério via
receptores de adenosina A,, (FUKAZAWA; LEE, 2014; KINSEY et al., 2012).

Varios estudos mostram que os anestésicos volateis tém profundos efeitos protetores
sobre o rim, atenuando a necrose tubular renal e diminuindo os efeitos nefrotdéxicos da
infiltracdo leucocitaria pro-inflamatéria e da geracdo de citocinas apds isquemia reperfusao
renal (HASHIGUCHI et al., 2005; LEE et al., 2004; OBAL et al., 2006). O tratamento com
isoflurano ou sevoflurano durante a isquemia e reperfusdao de 3 horas reduziu a creatinina
plasmatica pela metade, com melhorias marcantes na histologia renal e marcadores de
inflamacgao, reduzindo também a translocacdao nuclear de NF-kB, um fator de transcricdo pro-
inflamatorio chave (FUKAZAWA; LEE, 2014; LEE et al., 2004).

A molécula de trifluorcarbono (CF3), que é compartilhada em todos os anestésicos
volateis mais recentes, foi sugerida como o grupo molecular especifico dos Al que exerce
efeito imunomodulador. Os mecanismos de protecio mediada por Al contra a lesdo de
isquemia e reperfusdo renal sdo provavelmente diferentes daqueles que ocorrem no coracao,
apesar dos efeitos anti-inflamatorios semelhantes produzidos. Enquanto os anestésicos
volateis protegem o coracdao por meio da ativagdo dos canais de potassio dependentes de ATP
(K*ate), (KERSTEN et al., 1998; O’ROURKE, 2000), o mecanismo de protecdo renal envolve
multiplas vias de sinalizacdo, incluindo geracdo de TGF-f1, ativacdo de esfingosina quinase
(SK), geracdo de adenosina, sintese de IL-11 independente dos canais K'are (LEE et al.,
2004), aumento da expressao de CD73, aumento de formacdo de cavéolas onde se concentram
fatores e receptors anti-inflamatérios (SONG et al., 2010). Além disso, anestésicos volateis

devem estar presentes durante a isquemia renal para fornecer protecdo, enquanto o pré-
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tratamento isoladamente é protetor contra lesao de isquemia e reperfusdo cardiaca (COPE et
al., 1997; FUKAZAWA; LEE, 2014; KAWAMATA et al., 1998; LEE et al., 2004; STRUYS;
ABSALOM; SHAFER, 2020).

4.2.8. Outros efeitos

No miométrioos Al provocam relaxamento uterino de forma dose-dependente. E titil
nas manobras obstétricas para manipulacdo fetal, mas pode aumentar o sangramento uterino
(DOGRU et al., 2003; GULTEKIN et al., 2006; KAFALI et al., 2002).

Os Al aumentam a poténcia dos bloqueadores neuromusculares, usados para prover

relaxamento muscular e imobilidade (CALDWELL et al., 1991; FOGDALL; MILLER, 1975;
KELLY etal., 1993; WAUD; WAUD, 1979; YE et al., 2015).
Existem efeitos téxicos genéticos durante a exposicao aos Al. O risco ndo se restringe aos
pacientes, e o risco ocupacional pode causar dano genético. A exposicdo a gases anestésicos
residuais modernos ndo induziu danos sistémicos ao DNA, mas resultou em instabilidade
genodmica, citotoxicidade e alteragdes proliferativas, que foram detectadas no esfregaco de
mucosa oral de anestesiologistas. Assim, esses profissionais podem ser considerados em risco
de desenvolver alteracdes genéticas decorrentes da exposicdo ocupacional a esses gases,
sugerindo a necessidade de minimizar essa exposi¢cao (LUCIO et al., 2018; SOUZA et al.,
2016) . O N20 oxida o ion cobalto presente na cobalamina (vitamina B12), levando a inibicao
da metionina-sintetase com producdo reduzida de metionina e tetra-hidrofolato e seus
subprodutos timidina e dcidos nucleicos (inclusive o DNA). Tais alteracdes estdo relacionadas
a anemia megaloblastica, agranulocitose, degeneracio combinada subaguda da medula
espinhal e a distirbios neurocomportamentais em individuos sob exposicdo cronica e/ou
elevadas concentra coes de N20 (LUCIO et al., 2018; SANDERS; WEIMANN; MAZE,
2008). O uso de anestesia inalatéria — incluindo N,O- deve ser evitado se gestantes do
primeiro trimestre estiverem no ambiente.

Hipertermia maligna: Desordem genética autossomica dominante que ocorre em
individuos suscetiveis (trago genético) apos a exposicao a Al e ao bloqueador neuromuscular
acetilcolina. A suscetibilidade genética é bastante heterogénea. Além da suscetibilidade, o
paciente precisa ter sido exposto a anestesia com Al e/ou succinilcolina. Mutagoes no gene da
rianodina (RyR1) sdo herdados; outras foram estudadas no genoma, como a mutagao na
subunidade alfa-1 do canal de Calcio de voltagem tipo L. Ocorre aumento do calcio

citoplasmatico. O tratamento inclui resfriamento imediato do paciente, suporte para o
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equilibrio acido-basico, trocar as traquéias, desligar os Al e administrar dantrolene. Apesar de
ser uma causa importante de mortalidade em anestesiologia, aos pacientes ndo precisam fazer
nenhum teste para a pesquisa de suscetibilidade a HM (BROMAN; ISLANDER; MULLER,
2015).

5. ASPECTOS MOLECULARES DA FARMACOLOGIA DOS ANESTESICOS
GERAIS

5.1. Receptores GABAA

A fungdo do sistema nervoso é regido pelo balango entre a sinalizagdo excitatoria e
inibitéria. O GABA (4cido y-amino butirico) é o principal neurotransmissor inibitorio do
sistema nervoso central (SNC) e atua em receptores GABAx e GABAg. Os receptores
GABA, sdo encontrados em 20 a 50% das sinapses do cérebro; eles respondem a ligagcdo do
GABA numa escala de tempo de milissegundos, abrindo um canal transmembrana que é
permeavel a cloreto o que suprime a atividade neuronal em cérebros adultos. Os receptores
GABA, sdo alvos de diversos medicamentos que agem em sitios distintos. Os
benzodiazepinicos atuam num sitio alostérico especifico e o flumazeni é seu antagonista
competitivo, usado na anestesia e como antidoto em intoxicagdes por benzodiazepinicos. A
potencializacdo do efeitos do GABA no receptores GABA, é feita por outras classes de
medicamentos como barbituratos, anestésicos venosos e inalatorios, neuroesteroides e etanol

(ZHU et al., 2018).

ZHU et al., 2018, estudou a estrutura do receptor GABA , através de crio-microscopia
eletonica. O receptor GABA é um pentamero em forma de cilindro com as subunidades se
distribuindo de forma pseudo-simétrica em torno de um vestibulo extracelular e um canal
ionico que atravessa a membrana. Visto da fenda siniptica o arranjo das subunidades no
sentido anti-horario em torno do anel pentamérico é f2—al—f32—al—y2, consistente com o0s
estudos prévios.O dominio extracelular de cada unidade contém a alca cys-loop. Neste estudo,
eles caracterizam muito bem o sitio onde o GABA, o agonista endégeno se liga, entre as duas
interfaces al—32 e também o sitio alostérico de ligacdo dos benzodiazepinicos, onde o
flumazenil se liga e exerce antagonismo competitivo. Descreve também o vestibulo, uma
espécie de camara preenchida por soluto que antecede o canal propriamente dito de onde
partem as moléculas de glican-1 -ligada as subunidades al- e glican 2 — ligada as subunidades

B2. Esses agucares se organizam no centro do canal diminuindo seu didmetro e contribuindo
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para sua seletividade. Também descreve fenestracdes por onde os ions podem passar entre as

subunidades (ZHU et al., 2018).

O dominio transmembrana tem regides entre subunidades adjacentes que podem se
ligar a moléculas de colesterol. Na juncdao das hélices M3 e M4 de cada unidade também é
possivel a ligacdo de moléculas apolares. Esses achados confirmam estudos prévios que
indicavam que estes locais poderiam ser sitios de ligacdo para barbituratos, anestésicos

venosos e inalatorios, etanol e neuroesteroides (ZHU et al., 2018).

Participam do sitio de ligacao do GABA ao receptor GABA trés algas proteicas na
subunidade principal a (algas A, B e C) e 3 folhas-beta na subunidade complementar (3. A alca
proteica C é a que mais se movimenta na direcdo do canal i6nico, bloqueando-o, fendmeno
chamado capping . Ela participa do sitio de ligacdo do GABA no dominio extracelular e

contribui para quase todos os estagios da ativacao do receptor (TEREJKO et al., 2020).

Figura 4-1: Sitios do GABA, em interfaces de subunidades identificadas por mutagénese e/ou marcacao de
afinidade.
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Sitios de ligacdo de dominios transmembrana Sitios de ligacdo dos dominios extracelulares

(DT™M) (DEC)

O painel esquerdo mostra os locais de ligacdo do ligante em dominios transmembrana (DTM),
enquanto o painel direito mostra os locais de ligacdo do dominio extracelular (DEC). As estruturas
de proteina sdo retiradas da estrutura derivada de cristalografia de raios-X do 3-GABAAR
homomérico de mamifero recombinante (MILLER; ARICESCU, 2014), na qual é exibido um
GABAAR nativo homoélogo composto por um heteropentdmero o _a_f_y / § (subunidades reais
arbitrarias, nenhuma sequéncia especifica implicita, embora sejam todos homélogos a f3). A
proteina é vista olhando da face extracelular, perpendicular a membrana celular / sinapse. Assim, o
pentamero DEC a direita seria, na verdade, posicionado diretamente em cima do pentamero DTM
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a esquerda. Ambas as porcoes indicam as localizacdes dos locais de ligacdo do ligando nas
interfaces das subunidades. As duas subunidades « sdo indicadas pelo oval sombreado em verde,
as duas subunidades 3 pelos ovais sombreados em rosa e a tinica subunidade y / § é indicada pelo
oval transparente. Um exemplo de terminal C é indicado por um pequeno circulo vermelho “C” na
parte inferior do DTM da subunidade y / §; os dominios TM1,2,3,4 também sdo rotulados neste
exemplo de subunidade, e o terminal N do DMT de cada subunidade seria anexado ao seu DEC na
posicdo indicada pelo pequeno oval azul "DEC". Os locais de ligacdo do ligando para os
compostos listados (abreviadamente) sdo indicados por setas. Observe que as proteinas
heteropentaméricas mostram varias interfaces de subunidades diferentes, mas homoélogas, de modo
que a especificidade farmacoldgica varia com o subtipo GABAR. Os ligantes nomeados sdo BZ
(benzodiazepinas) e GABA, EtOH e Pyr (pirazoloquinolinas) no DEC. No DTM, estdo localizados
os sitios de ligacao de Eto (etomidato), Pro (propofol), octanol, volateis e Barbs (barbittiricos)
(WALLNER; LINDEMEYER; OLSEN, 2018).

5.2. Receptor de glicina

Os receptores de glicina (GliRs) sdo conhecidos principalmente por sua funcdo nos
circuitos espinhais. Eles sdo amplamente expressos na medula espinhal, onde contribuem para
a transmissao sinaptica (SCAIN et al., 2010) e desempenham um papel importante no controle
motor (REES et al., 2003) e percepcao da dor (LYNCH; CALLISTER, 2006). Eles aparecem
no inicio do desenvolvimento da medula espinhal e sua composicao de subunidades é
regulada pelo desenvolvimento (WATANABE; AKAGI, 1995). Curiosamente, foi
demonstrado que os GliRs influenciam o desenvolvimento da coluna vertebral, afetando a
diferenciacdo de interneurénios (MCDEARMID; LIAO; DRAPEAU, 2006) e a sinaptogénese
(SCAIN et al., 2010). Embora a ocorréncia de GliRs funcionais no cérebro adulto ja tenha
sido descrita ha duas décadas (CHATTIPAKORN; MCMAHON, 2002; MALOSIO et al.,
1991), pouco se sabe sobre sua funcdo nas regides supratentoriais (revisado por AVILA;
NGUYEN; RIGO, 2013).

Acredita-se que os GliRs medeiam principalmente a inibicdo tonica extra-sinaptica
no hipocampo (KECK et al., 2008; SONG; CHATTIPAKORN; MCMAHON, 2006; XU; GONG, 2010;
ZHANG et al, 2008). GIliRs sindpticos também foram identificados no cortex cerebral
(WASEEM; FEDOROVICH, 2010), neur6nios hipocampais excitatorios e inibitorios (XU;
GONG, 2010), o cerebelo (PEDROARENA; KAMPHAUSEN, 2008) e o talamico
(GHAVANINI; MATHERS; PUIL, 2005) e os nucleos do tronco cerebral (revisado por
AVILA; NGUYEN; RIGO, 2013; TURECEK; TRUSSELL, 2001).

GliRs sdo complexos de proteinas transmembrana formados pela montagem de
cinco subunidades dispostas simetricamente em torno de um poro central. Cinco tipos de
subunidades GliR, quatro alfas e um beta, foram descritos até agora (LYNCH, 2009;
MATZENBACH et al., 1994). Devendo-se levar em consideracdo que a transcricao

alternativa pode gerar variantes adicionais para algumas subunidades alfa (MALOSIO et al.,
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1991)(KUHSE et al.,, 1991). As subunidades alfa podem formar receptores homo ou
heteroméricos em combinacdo com a subunidade beta (AVILA; NGUYEN; RIGO, 2013;
OERTEL et al., 2007; PRIBILLA et al., 1992).

A combinacdo alfai/ beta apresenta a cinética mais rapida e tem sido associada a
sinapses maduras mediando neurotransmissdo inibitéria rapida, principalmente na medula
espinhal e no tronco cerebral. Além disso, a subunidade beta é a Unica capaz de interagir com
a gefirina e, portanto, fornece um mecanismo de ancoragem necessario para a localizacdo e
funcdo sinaptica (KIRSCH; KUHSE; BETZ, 1995). Ja os receptores contendo alfa,, que
apresentam cinética mais lenta caracterizada por uma dessensibilizacdo mais lenta, sdo
abundantes durante o desenvolvimento e foram encontrados em locais extra-sinapticos. Além
da glicina, os GliRs também podem ser ativados por outros ligantes, como taurina e alanina
(KILB et al., 2008; SCHMIEDEN; KUHSE; BETZ, 1992). Cada uma dessas moléculas pode
se ligar ao dominio extracelular e promover a abertura do poro central que permite o fluxo
seletivo de ions cloreto e bicarbonato. Da mesma forma que para os GABAAR, o fluxo de
anions mediado por GliR depende exclusivamente do gradiente eletroquimico estabelecido

através da membrana celular para esses ions (revisado por AVILA; NGUYEN; RIGO, 2013).

5.3. Receptor NMDA

Em se tratando de neurotransmissao excitatoria no SNC, a maior parte é mediada pela
liberacdo de vesiculas de glutamato, que ativa receptores de glutamato pré e po6s-sinapticos.
Os receptores de glutamato podem ser de dois tipos : 1°) acoplados a proteinas G também
chamados metabotropicos ou 2°) ionotrépicos (iGluR) (YUZAKI; ARICESCU, 2017).

Os iGluRs sdo canais catidnicos controlados por ligante que podem ser divididos em 3
classes funcionais distintas: os a -amino 3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA), os
receptores de cainato e os receptores NMDA. A nomenclatura se baseava inicialmente no
agonista de cada canal, e posteriormente clonagem molecular revelou cDNA codificando
multiplas subunidades dentro das trés classes de iGluRs. Uma intrigante quarta categoria seria
a dos receptores delta (GluD), que tem uma semelhanca estrutural com os receptores AMPA e
cainato, mas ndo funcionam como canais catidnicos nas circunstancias normais (YUZAKI;
ARICESCU, 2017; REVISADO POR HANSEN et al., 2018).

Varias propriedades distinguem os receptores NMDA de outros receptores de
glutamato, inclusive bloqueio voltagem-dependente por magnésio extracelular, alta

permeabilidade ao ion calcio e a necessidade de se ligar a dois coagonistas, glutamato e
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glicina (ou D-serina) para a ativacao do canal (TRAYNELIS et al, 2010) . Essas
caracteristicas impactam profundamente o papel fisioldgico que os receptores NMDA
exercem e sao objeto de intensas pesquisas ( HANSEN et al., 2018).

Em sinapses centrais, o glutamato liberado ativa os iGluR o que medeia uma corrente
despolarizante na membrana pos-sinaptica (corrente de cations voltada para dentro). Essa
corrente excitatoria poés-sinaptica (em inglés, excitatory postsynaptic currents — EPSCs)
(HANSEN et al., 2018) podem ser descritas por dois componentes distintos no tempo: uma
corrente de rapida ascensdo e decaimento mediada pelos receptores AMPA e outra de
ativacao mais lenta com duragdo de centenas de milissegundos (SAH; HESTRIN; NICOLL,
1990; SAH; HESTRIN; NICOLL, 1990; TRUSSELL; ZHANG; RAMANT, 1993; GEIGER
et al.,, 1997; REVISADO POR HANSEN et al., 2018). Em repouso, o receptor NMDA ¢
fortemente bloqueado pelo magnésio extracelular, mas este bloqueio pode ser aliviado pela
rapida despolarizacdo que acompanha a ativacdo dos receptores AMPA, especialmente
quando ha eventos sinapticos coincidentes nas proximidades. Portanto, a corrente mediada
pelos receptores NMDA sao dependentes da frequéncia da liberacdo sinaptica e do potencial
da membrana pos-sinaptica. Eles sdo “detectores de coincidéncia” , ja que respondem, de
forma Unica, a varias liberagdes simultaneas de glutamato e a despolarizacdo da membrana
pbs-sindptica, com uma corrente lenta que permite substancial influxo de célcio nos dentritos
(BOURNE; NICOLL, 1993; SEEBURG et al.,, 1995; NEVIAN; SAKMANN, 2004,
REVISADO POR HANSEN et al., 2018). O aumento de calcio intracelular serve como sinal
que leva a multiplas mudangas no neurdnio pos-sinaptico, incluindo aumento da forca da
sinapse de curta ou de longa duracao (LAU; ZUKIN, 2007; HOLTMAAT; SVOBODA, 2009;
TRAYNELIS et al., 2010; HIGLEY; SABATINI, 2012; ZORUMSKI; IZUMI, 2012;
PAOLETTI; BELLONE; ZHOU, 2013; VOLIANSKIS et al.,, 2015; REVISADO POR
HANSEN et al., 2018).

Receptores ionotrépicos de glutamato sdo proteinas integrais de membrana compostas
de grandes subunidades (contém em torno de 900 residuos). As subunidades dos receptores de
glutamato tipo NMDA sdao GluN1, GIuN2A, GIuN2B, GIuN2C, GluN2D, GIuN3A e
GIluN3B. Receptores NMDA funcionais requerem duas subunidades GluN1 junto com duas
subunidades que podem ser ambas do tipo GluN2 ou uma GIuN2 combinada com uma GIluN3
(MONYER et al., 1992; SCHORGE; COLQUHOUN, 2003; ULBRICH; ISACOFF, 2007).
Esse receptor precisa da ligacdo simultanea do glutamato e de outro coagonista (glicina, D-
serina, L-serine, D-alanina,l.-alanina) o para ser ativado (JOHNSON; ASCHER, 1987;
KLECKNER; DINGLEDINE, 1988 ; LERMA; ZUKIN; BENNETT, 1990). A GluN1 e a
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GIluN3 tem o sitio de ligacao da glicina (FURUKAWA; GOUAUX, 2003; FURUKAWA et
al., 2005; YAO et al., 2008) e a GIuN2 tem o sitio de ligacdao com o glutamato (FURUKAWA
et al., 2005; TRAYNELIS et al., 2010 ; HANSEN et al., 2018)

Assim como os demais iGluR, as subunidades contém quatro dominios
semiautdnomos: dominio amino-terminal (ATD- em inglés aminoterminal domain), dominio
de ligacdo do ligante (LBD- em inglés ligand biding domain) extracelular, dominio
transmembrana (TMD- em inglés transmembrane domain), dominio carboxiterminal (CTD-
em inglés carboxiterminal domain). Um ATD se relaciona com outro e um LBD com outro, e
esse conjunto se arranja com outro conjunto homologo, para entdo formarem dimeros de
dimeros, com simetria bilateral. O canal tem uma simetria tetrarradiada e metade do TMD
formadores de poro se arranjam com outra metade de TMD formadores de poro
(TRAYNELIS et al., 2010).

A ativagdo do receptor NMDA ¢é bastante complexa e muitos modelos
farmacocinéticos foram desenvolvidos, desde os mais simples até os mais complexos,
envolvendo o papel da glicina, de outros agonistas e alguns moduladores alostéricos. Eles
tentam descrever fielmente as respostas macroscopicas e os dados de canal tinico, o que exige
varias etapas de pré-ativacdo e varios estados abertos. A interpretacao dessa observacao € de
que a abertura do canal ionico em receptores NMDA ndo esta diretamente acoplada ao
fechamento do dominio de ligacdo do agonista (ABD- em inglés, agonist biding domain)
induzido por agonista; em vez disso, o receptor deve prosseguir através de uma sequéncia de
mudangas conformacionais que acoplam a ligacdo do agonista desde o bloqueio do canal
ionico até sua ativacdo e fechamento (BENVENISTE et al., 1990; LESTER; JAHR, 1992;
ERREGER et al., 2005; POPESCU et al., 2004; REVISADO POR HANSEN et al., 2018).

A Figura 2-5 representa a organizacao dos dominios do receptor NMDA. A Figura 2-6
o representa com a localizacdo dos sitios de ligacdo para medicamentos que interagem com o

receptor.
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Figura 4-2: Organizacdo dos dominios e sitios de ligacdo em receptores NMDA.
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A representagdo linear da cadeia polipeptidica ilustra os segmentos que formam os quatro
dominios de subunidades semiauténomas mostrados no desenho, que sdo o ATD extracelular, o
ABD, o TMD formado por trés hélices transmembrana (M1, M3 e M4 ) e uma alga reentrante de
membrana (M2), e o CTD intracelular. O ABD ¢é formado por dois segmentos polipeptidicos (S1 e
S2) que se dobram em uma estrutura bilobada com um lobo superior (D1) e um lobo inferior (D2).
O local de ligacao do agonista esta localizado na fenda entre os dois lobos. (B) A estrutura
cristalina do receptor GluN1/2B NMDA (ntimero de acesso do Protein Data Bank 4PE5;
(KARAKAS; FURUKAWA, 2014) mostra o arranjo de subunidades e a organizacdao do dominio
em camadas. Os locais de ligacdo para agonistas (e antagonistas competitivos), bem como locais
de ligacdo previstos e conhecidos para moduladores alostéricos positivos e negativos sao
destacados. (adapatada HANSEN et al., 2017).

Figura 4-3: Imagem cristalografica do receptor NMDA.
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Os locais de ligacao para os agonistas, antagonistas e moduladores sdo mostrados para o receptor
de glutamato. Os alvos do receptor de ligantes seletivos para uma ou varias subunidades sdo
listados entre parénteses. Os ATDs, LBDs, TMDs e linkers sdo mostrados em roxo, laranja,
verde e cinza, respectivamente. (TRAYNELIS et al., 2010; BUSH; BERRY; HUME, 1966;
TRAYNELIS et al., 2010; SOBOLEVSKY; ROSCONI; GOUAUX, 2009) .
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Os receptores NMDA estao envolvidos com transmissdo, desenvolvimento e

plasticidade neuronais (IACOBUCCI; K, 2019)(MELDRUM, 1982)(MELDRUM, 2000).

5.4. Canais HCN

Canais ativados por hiperpolarizacdo e cinética de fechamento modulada por
nucleotideos ciclicos ( em inglés, hyperpolarization activated, cyclic nucleotide-gated -
HCN) sdo os correspondentes moleculares das correntes ativadas por hiperpolarizacao I (de
funny, ou divertida, no coracdo) e I, ou I, (de queer, ou insélita, nos neuronios)
(DIFRANCESCO; OJEDA, 1980; LUDWIG et al., 1998; SANTORO et al., 1998;
VASSALLE; KOTAKE; LIN, 1992; GAUSS; SEIFERT; KAUPP, 1998; REVISADO POR
NOVELLA ROMANELLI et al., 2016; REVISADO POR WAHL-SCHOTT; FENSKE;
BIEL, 2014). Os canais sdo ativados mediante hiperpolarizacio e desativados por
despolarizacao(SANTORO et al., 1998). A presenca e ligacio de AMPc (3’5’-adenosina
monofosfato ciclico) faz com que a ativacdo desses canais ocorra em potenciais mais elevados
e ndo tdo hiperpolarizados (GAUSS; SEIFERT; KAUPP, 1998). O potencial de fechamento é
de -35 mV e uma fracdo significativa dos canais fica aberta em potenciais de repouso (-60 a -
50 mV em células do marca-passo) (ALIG et al.,, 2009), mantendo uma corrente de
despolarizacdo constante, mas ajustavel. Juntas, essas propriedades sdo consideradas cruciais
para a funcdo de controle da frequéncia cardiaca. Eles contribuem para a funcao de marca-
passo através da corrente direcionada para dentro da célula que é o principal componente da
despolarizacao diastélica lenta (DDL) no marca-passo sinoatrial. A regulacdo da atividade
desses canais dependente de AMPc exerce papel fundamental no controle da frequéncia
cardiaca pelo sistema nervoso autonomo (REVISADO POR WAHL-SCHOTT; FENSKE;
BIEL, 2014).

Os canais HCN sdo homotetrameros. Em mamiferos, até agora 4 genes codificadores
das subunidades foram clonados (1-4). Todos os monomeros compartilham a mesma estrutura
fundamental de 6 alfa-hélices, dominio transmembrana (TMD) e dois dominios intracelulares
nos terminais amino e carboxil (REVISADO POR NOVELLA ROMANELLI et al., 2016;
YU et al., 2005). Os elementos que conferem seletividade idnica e sensibilidade de voltagem
estdo localizados na parte transmembrana e mostram notavel homologia de sequéncia entre os
membros das familias de canais HCN (KAUPP; SEIFERT, 2001). Os elementos terminais
NH e COOH variam em tamanho e em composi¢ao de aminoacidos. O terminal COOH tem o

dominio de ligacdo ao nucleotideo ciclico (em inglés, cyclic nucleotide biding domain,
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CNBD), que é critico para a modulagdo pelos nucleotideos ciclicos (CRAVEN; ZAGOTTA,
2006; REVISADO POR NOVELLA ROMANELLI et al., 2016; WAINGER et al., 2001).

No SNC, HCN1 é expresso em quantidades expressivas no neocortex, hipocampo,
cortex cerebelar, tronco cerebral, e medula espinhal. HCN2 é onipresente em todo o SNC,
especialmente nos nicleos talamicos e no tronco cerebral. HCN4 é expresso em areas do
bulbo olfatério e no tdlamo, com uma distribuicdo que parece ser complementar aquela do
HCN1(DOAN et al., 2004; DUFOUR; WOODHOUSE; GOAILLARD, 2014; HUGHES et
al., 2013; NOTOMI; SHIGEMOTO, 2004; RAMAKRISHNAN et al., 2012; SANTORO et
al., 2000). A expressdao do HCN3 é esparsa e modesta em todo o cérebro. Todas as isoformas,
menos o HCN3 estdo presentes na retina (FYK-KOLODZIEJ; POURCHO, 2007). No
sistema nervoso periférico, todas as isoformas do HCN sdo expressas. HCN1 é o mais
abundante no ganglio da raiz dorsal (CHAPLAN et al., 2003) apesar do HCN2 exercer
proeminente papel na transmissdo do estimulo doloroso(EMERY; YOUNG;
MCNAUGHTON, 2012). A expressao dos canais HCN também ocorre nos neuronios
entéricos (GALLIGAN et al., 1990; XIAO et al., 2004) e nos ganglios espirais (CHEN, 1997)
e trigeminais (JANIGRO; MARTENSON; BAUMANN, 1997; REVISADO POR NOVELLA
ROMANELLI et al., 2016).

Enquanto a estrutura do canal ainda ndo é conhecida, varias estruturas cristalograficas
estdo disponiveis para revelar a porcdo C-terminal da parte intracelular das isoformas
(CRAVEN; ZAGOTTA, 2006; LOLICATO et al.,, 2011, 2014; TARASKA et al., 2009;
ZAGOTTA et al., 2003) o que permitiu que estudos detalhados fossem realizados a respeito
da interacdo com os nucleotideos ciclicos e analogos, inclusive um novo sitio de ligacao foi
descoberto no dominio C-terminal intracelular da isoforma HCN4 (REVISADO POR
NOVELLA ROMANELLI et al., 2016).

5.5. Canais de potassio de dois poros em série ou K2P

O aumento da corrente de potassio para fora da célula promove hiperpolarizacao
(GAMPER et al,, 2006). A magnitude dessa corrente de vazamento de potassio é o
determinante primdrio do potencial de repouso do neurdnio: se aumentar , a célula se torna
menos excitavel porque o potencial da membrana V,, se move para a direcao do potencial de
equilibrio potassio Ex, e uma maior despolarizacdo é requerida para iniciar um potencial de
acdo (PLANT, 2012). Varios estimulos regulam a corrente de vazamento de potassio,

incluindo neurotransmissores (SHEN; NORTH; SURPRENANT, 1992; SIEGELBAUM;
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CAMARDO; KANDEL, 1982; WATKINS; MATHIE, 1996), mudancas na quantidade de
oxigénio dissolvido no meio (BUCKLER, 1997), pH extracelular (NATTEL et al., 1981) e
agentes farmacologicos (NICOLL; MADISON, 1982). Apesar do vazamento de potassio ser
fundamental para a fisiologia, as moléculas envolvidas s6 foram detectadas a partir dos anos
90 (REVISADO POR PLANT, 2012).

Os canais de potassio podem ser classificados em 4 familias distintas de acordo com o
arcabouco estrutural (YU et al.,, 2005). O poro alinha 4 alcas (P-loops) que contém a
sequéncia de aminoacidos que é a assinatura do filtro de seletividade de potassio: glicina-
tirosina-glicina (YELLEN et al., 1991). (1) Os canais de potassio retificadores para dentro
(Ki); (2) os que tém cinética dependente de voltagem (K,); (3) e os ativados por calcio (Kca).
Todos sdo formados por tetrameros de subunidades, cada uma contendo uma alca de poro e
dois, seis ou sete dominios transmembrana, respectivamente.

O quarto elemento da familia de canais de potassio é um dimero que possui quatro
dominios transmembrana e duas alcas de poro em cada subunidade. Foi identificado
inicialmente no genoma de Saccharomyces cerevisiae (KETCHUM et al., 1995), depois em
Drosophila melanogaster (GOLDSTEIN et al., 1996). Esses canais exibem as propriedades
funcionais esperadas para serem responsaveis pela corrente de vazamento de potassio, que é
seletiva, mas ndo é nem tempo nem voltagem dependente (GOLDSTEIN et al., 1996; ILAN;
GOLDSTEIN, 2001; ZILBERBERG et al., 2000). Na década seguinte, 15 genes codificando
subunidades de canal desse tipo foram identificadas em humanos (GOLDSTEIN et al., 2005).
As subunidades desses canais contém duas alcas de poro e os canais, chamados K2P, operam
como dimeros. Apesar de terem estrutura singular, os canais compartilham caracteristicas
fundamentais de conducdo e seletividade que foram detectadas em canais tetraméricos
(DOYLE et al., 1998; LONG; CAMPBELL; MACKINNON, 2005). Diferente de outros
canais de potdssio, a primeira alca extracelular de cada subunidade se estende para formar,
junto com a alca correspondente da outra subunidade, um dominio de capuz (em inglés, cap
domain). O cap domain esta posicionado acima da abertura externa do poro, bifurcando o
caminho de conducdo do potassio. A cinética do canal é regida por motivos que se encontram
em outras areas diferentes do poro (BROHAWN; DEL MARMOL; MACKINNON, 2012;
MILLER; LONG, 2012), conforme ilustra a Figura 2-7.
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Figura 4-4:Estrutura e locais de interacdo medicamentosa conhecidos nos canais K2P.
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(A) Uma arvore filogenética calculada com base nas sequéncias
primdrias das 15 subunidades K2P expressas em humanos. Os nomes
comuns aparecem em texto cinza. (B) (Superior) Humanos expressam
15 subunidades K2P com topologias semelhantes: N- e C-terminais
intracelulares, quatro dominios transmembrana (M1-M4) e duas algas
de poro reentrantes (P1 e P2) que contribuem para o Poro seletivo K
+. (Inferior) Duas subunidades se juntam como homodimeros e, em
alguns casos, heterodimeros, para formar um canal seletivo de K*. Em
condigoes fisioldgicas, os ions K™ se movem através do canal em seus
gradientes eletroquimicos de dentro para fora da célula. (C) A
estrutura de cristal do camundongo K2P2 (LOLICATO et al., 2017)
mostrando a arquitetura do canal, incluindo o arranjo dos dominios
transmembrana, o capuz extracelular acima do plano da membrana
que bifurca a via de permeacdo de K*, o portal lateral e bolso
modulador. (D) Uma rotacao de 90 ° na posicaode K2P2 mostrando a
localizagdo de quatro locais distintos de ligacdo do farmaco: os
fenamatos se ligam ao N-terminal; aril-sulfonamidas e tiofeno-
carboxamidas interagem com a bolsa do modulador; a fluoxetina
interage na porta lateral; e os anestésicos halogenados requerem o
terminal C proximal do canal e interagem de uma maneira que
envolve as proteinas Gaq.(GADA; PLANT, 2019)

Os canais K2P sdo controlados por muitos reguladores (GOLDSTEIN et al., 2001).
Estimulos que aumentam a atividade deles diminuem a excitabilidade; enquanto estimulos
que bloqueiam os canais K2P, diminuem o nimero de canais, a condutancia, a probabilidade
de abertura, tudo para reduzir a condutancia ao potassio, e, portanto, aumentar a
excitabilidade sob condicoes fisiolégicas. Desde 1996, evidéncias apontam que eles estdo
presentes tanto como receptores no nervo terminal como ao longo de todas as fibras

nociceptivas, definindo o estado de excitabilidade para condugdo ao sistema nervoso central
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(SNC). Uma parte dos 15 canais K2P de humanos contribuem para a fungdo do ganglio da
raiz dorsal (DRG) e do nucleo trigeminal (TG).

Os canais K2P sdo sensiveis aos efeitos dos anestésicos volateis halogenados,
principalmente dos tipos K2P2, K2P10 (FYK-KOLODZIEJ; POURCHO, 2007; PATEL et
al., 1999), K2P3, K2P9 (LAZARENKO et al., 2010; SIROIS et al,, 2000; TALLEY;
BAYLISS, 2002) e K2P18 (LIU et al., 2004), mediando os efeitos do halotano, isofurano e
sevoflurano. Os anestésicos volateis aumentam a atividade desses canais, hiperpolarizando a
membrana e diminuindo a excitabilidade.

Estudos elucidaram uma interacdo entre a parte proximal do segmento C terminal de
K2P2, K2P3 (PATEL et al., 1999) e K2P9 (TALLEY; BAYLISS, 2002). A perturbacdo dessa
porcao dos canais também evitou a inibicdo mediada pelo receptor acoplado a proteina G ao

interromper a ligacdo das moléculas de sinalizacao Gaq (PLANT, 2012)

5.6. Canais de potassio sensiveis ao ATP ou Karp

Os canais de potassio sensiveis ao ATP, ou Kare, ja foram descritos em fibras
miocardicas (NOMA, 1983; TRUBE; HESCHELER, 1984), nas células beta pancreaticas
(ASHCROFT; HARRISON; ASHCROFT, 1984), nas fibras musculares esqueléticas
(SPRUCE; STANDEN; STANFIELD, 1985), no musculo liso arterial (STANDEN et al.,
1989) e em neuronios (ASHFORD et al.,, 1988; citados por TINKER; AZIZ; THOMAS,
2014). A cinética desses canais ¢é independente de voltagem e eles sdo inibidos por ATP em
concentragoes diferentes, conforme o tecido investigado. A corrente é altamente seletiva para
potassio e é retificadora para dentro. A inibicdo pelo ATP nao depende da hidrélise do
nucleotideo, nem da presenca de magnésio (EDWARDS; WESTON, 1993).

As sulfonilureias foram descobertas acidentalmente quando associaram o uso de
antimicrobianos sulfonamidas com episdédios de hipoglicemia em animais. O efeito
secretagogo de insulina seria derivado da inibicdo dos Kare. A segunda geracdo de
sulfonilureias ainda tém lugar no tratamento de diabetes tipo 2 — glibenclamida, gliclazida,
glipizide (EDWARDS; WESTON, 1993). Existem também agentes que favorecem a abertura
destes canais (MANNHOLD, 2006).

A clonagem do canal Kare revelou que trata-se de um complexo octamérico de duas
proteinas que se organizam na membrana com uma estequiometria de 4:4 (CLEMENT et al.,

1997; INAGAKI; GONOI; SEINO, 1997; SHYNG; NICHOLS, 1997).
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A subunidade formadora de poro Kiz6.2 é membro da familia dos canais de potassio
retificadores internos (INAGAKI et al., 1995; SAKURA et al., 1995; TUCKER et al., 1998).
Os canais de potassio de corrente retificadora para dentro Kir tém 6 familias. No Kar, as 4
unidades centrais sdo do tipo Kz6.0 — sendo que ainda existe a subclassificacao Kiz6.1 e
Kr6.2 (NICHOLS; LOPATIN, 1997; citado por TINKER; AZIZ; THOMAS, 2014). Como
outros membros da familia de canais de K de retificacdo interna, ele tem dois dominios
transmembrana (em inglés transmembrane domain, ou TM ou TMD) - TM1 e TM2 - que
estdao ligados por uma alca de poro (H5). Os terminais N e C sdo ambos citosolicos e
compreendem a aproximadamente 70 e 220 residuos de aminoacidos, respectivamente, e
parecem estar relacionados ao efeito inibitério do ATP (TUCKER et al., 1998).

As quatro subunidades mais externas sao do tipo SUR e sdao responsaveis pela
modulacdo pela presenca do ATP (AGUILAR-BRYAN et al., 1995; citado por TINKER;
AZIZ; THOMAS, 2014). As subunidades SUR tem duas variantes SUR1 e SUR2 — esta por
sua vez com duas variantes SUR2A e SUR2B (INAGAKI et al., 1996; ISOMOTO et al.,
1996; YAMADA et al., 1997) . SUR é um membro da familia de proteinas com sitio conector
de ATP (em inglés, ATP-binding cassette - ABC)(LINTON; HIGGINS, 2007; citado por
TINKER; AZIZ; THOMAS, 2014). Os transportadores ABC sdo muito investigados, e
exercem fungdes bem variadas nos seres vivos (HOLLAND et al., 2003). No caso do canal
Karp, as subunidades SUR habilitam o canal Kig6.2 a ter sensibilidade inibitéria as
sulfonilureias e estimulatéria a MgADP e outros agentes capazes de abrir 0 Karp (GRIBBLE;
TUCKER; ASHCROFT, 1997; NICHOLS et al., 1996; SHYNG; FERRIGNI; NICHOLS,
1997; citados por TUCKER et al., 1998).

A subunidade SUR possui 17 segmentos TM agrupados em trés dominios compostos
de cinco (TMDO0), seis (TMD1) e seis (TMD2) hélices transmembrana. O terminal N é
extracelular e cada um desses dominios é conectado por ligantes intracelulares e, ao final um
terminal C intracelular. O TMD1, TMD2 e C-terminal contétm dominios de ligacao de
nucleotideos (em inglés, nucleotide binding domain ou NBD) com sitios para a ligacdo do
ATP e outro para sua hidrolise (LINTON; HIGGINS, 2007; citado por TINKER; AZIZ;
THOMAS, 2014) (Figura2-8).
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Figura 4-5: Base molecular do canal Karp.

Canal de potassio Receptor de sulfonilureia
Kir6x SURx

Complexo
octomérico
do canal Kurp

Os canais Karp sdo compostos pelas subunidades Kz6x (6.1 ou 6.2) e SUR. Um arranjo
tetramérico de subunidades Kr6x forma o poro do canal, com cada subunidade composta
por dois dominios transmembrana (M1 e M2) com terminais N e C intracelulares e uma
regido H5 formadora de poros com a sequéncia de seletividade K*. SUR tem 17 segmentos
transmembrana divididos em trés dominios, TMDO, TMD1 e TMD2. TMDO e LO
interagem e modulam o gating de Kr6. TMD1 TMD?2 e o terminal C contém o NBD1 e
NBD2 com motivos Walker A e B onde a ligacdo de ATP e hidrélise ocorrem. SUR
também é o alvo farmacolégico de compostos Kco, como pinacidil e diazéxido, e
sulfonilureias, como glibenclamida e tolbutamida. O canal Ksrp maduro é uma estrutura
hetero-octamérica das subunidades Kir6x e SURx. (TINKER; AZIZ; THOMAS, 2014)

A comparacgao das propriedades dos canais Kare clonados e de tipo selvagem sugere
que o canal Karp das células B pancredticas e alguns tipos de canal Karp do cérebro sao
compostos por Kir6.2 e SURI, o tipo cardiaco consiste em Kr 6.2 e SUR2A, e o tipo de
musculo liso provavelmente compreende Kiz6.2 e SUR2B (AGUILAR-BRYAN et al., 1998).
Assim, Kz6.2 serve como uma subunidade formadora de poros comum para muitos tipos de
canal Karp (TUCKER et al., 1998).

Os Karr desempenham papéis funcionais importantes em varios de tecidos, acoplando
o metabolismo celular a atividade elétrica (ASHCROFT; ASHCROFT, 1990; citado por
TUCKER et al., 1998). Acredita-se que a regulacdao seja mediada por alteracdes induzidas
metabolicamente nos niveis intracelulares dos nucleotideos ATP e MgADP, que inibem e
ativam o canal, respectivamente.

Como o SUR interage com os nucleotideos é assunto complexo e ainda ndo é
completamente elucidado. Estudos revelam que o receptor SUR confere ao complexo receptor
a sensibilidade para ser ativado na presenca de MgADP, uma funcao dos NBD (GRIBBLE;
TUCKER; ASHCROFT, 1997; SHYNG; FERRIGNI; NICHOLS, 1997).

No musculo liso, os Katp podem interagir com fosfatidil inositol 4,5-difosfato ou PIP,,

(HILGEMANN; BALL, 1996), com proteina quinase A (em inglés, protein kinase A ou PKA)
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(RODRIGO; STANDEN, 2005), defosforilacao de residuos via fosfatase dependente de
calcio/calcineurina (ORIE et al., 2009), via proteina quinase C (em inglés, protein kinase C
ou PKC) (HAYABUCHI; DAVIES; STANDEN, 2001) e ainda gasotransmissores como NO,
CO e H,S (MUSTAFA; GADALLA; SNYDER, 2009; revisados por TINKER; AZIZ;
THOMAS, 2014).

No musculo cardiaco, a modulagao da PKC tem papel central na protecao celular e no
pré-condicionamento de células cardiacas (YELLON; DOWNEY, 2003). Se fosforilada e na
presenca de alta concentracdo intracelular de célcio, ela exerce influéncia bifasica sobre o
Karp, levando a rapida ativacao seguida de lenta inativagdo, provocada por internalizacdo dos
canais (AZIZ et al., 2012). A PKA fosforilada também aumenta a atividade do canal
(QUINN; GIBLIN; TINKER, 2004). Ambas as situacoes, fazem com que o Karp contribua
para o encurtamento do potencial de acao (PA) na fibra miocardica em momentos de elevacao
da frequéncia cardiaca, em harmonia com os canais de potassio retificadores lentos (TINKER;
AZ1Z; THOMAS, 2014).

Canais Karp da membrana ficam fechados em condi¢des metabodlicas normais e
portanto ndo contribuem com o acoplamento excitagdo-contragdo da membrana no estado
fisiolégico basal. Em fibras miocardicas ventriculares de ratos knockout para o gene da
subunidade Kir6.2, os estudos revelam que a duracdo do potencial de acdo e a funcdo contratil
estdo normais (SUZUKI et al., 2001). Entretanto, exposicao a estresses metabdlicos como
hipoxia e isquemia levam a abertura de canais Karp. Tais situagoes levam a encurtamento do
PA e contracdo atenuada (LEDERER; NICHOLS; SMITH, 1989; VENKATESH; LAMP;
WEISS, 1991), o que ndo ocorre quando o Kr6.2 ndo esta presente (LI et al., 2000) ou na
presenca de um bloqueador do canal Kar» (VENKATESH; LAMP; WEISS, 1991). A abertura
dos canais Karp é provavelmente um mecanismo de protecao porque estabiliza o potencial de
repouso da membrana na medida em que aumenta a condutancia ao potéssio, encurta o PA e
reduz o influxo de célcio, resultando em conservacao dos estoques de energia intracelular e
prevenindo a sobrecarga de calcio. Reforca esta teoria o fato de que a aplicacdo de pinacidil,
um agente que abre os Karp, acentua o encurtamento do PA induzido pela isquemia, a faléncia
contratil precoce e preservacdo dos estoques de ATP (MCPHERSON; PIERCE; COLE,
1993), e em coracdes de ratos knockout para Kir6.2 a contracao foi prolongada e a duracao do
PA ficou inalterada (SUZUKI et al., 2002). Além disso, a ativacdo do Karp por pinacidil
reduziu a sobrecarga de calcio induzida por reperfusdao em fibras miocardicas e a ablacao dos
canais Karp in vivo provoca maior vulnerabilidade a sobrecarga de calcio e prejudica a

recuperacao da contratilidade. Além disso, exercicio fisico induz a aumento na expressao dos
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Karp (cerca de 40%) em ventriculos de rato, promovendo encurtamento do PA em resposta ao
aumento da frequéncia cardiaca; esses efeitos sdo abolidos quando na presenca de canais Karp
ndo-funcionais expressos por alteracao genética (ZINGMAN et al., 2011). Curiosamente, a
expressao maior de SUR2A no tecido cardiaco leva a fenotipo protegido contra isquemia (DU
et al.,, 2006). Canais Karp intracelulares podem servir como reservatério para modular a
densidade de canais na membrana em situacoes de estresse (BAO et al., 2011).

Num evento isquémico cerebral, ocorre escassez de oxigénio e/ou de entrega de
nutrientes e, portanto, reducao do ATP celular. Os canais Karp sdo ativados pelo aumento da
razdo ADP/ATP. Acredita-se que esse aumento na atividade do canal Karp, e hiperpolarizacao
durante um evento isquémico seja importante para proteger as células da morte celular e da
excitotoxicidade (BUSIJA et al., 2004; SUN; FENG, 2013).

Em condi¢Oes isquémicas, a ativacdo dos canais Karp esta subjacente a muitos
mecanismos cardioprotetores (GROVER; GARLID, 2000). Acido a-lipdico, diosgenina,
estrogénio, atorvastatina, vitamina C e angiotensina III foram todos implicados como agentes
terapéuticos para fins de cardioprotecdo e sugeridos para funcionar via canais Kare
(BADALZADEH et al., 2015; DUDEK et al., 2014; GAO et al., 2014; HAO et al., 2016;
MISLER; GIEBISCH, 1992; PARK et al., 2013; ZHAO et al., 2015). Além desses agentes
citoprotetores, 0s canais Karp estdo implicados no pré-condicionamento isquémico no coracao
(KRISTTANSEN et al., 2005). O pré-condicionamento isquémico ocorre quando um ou varios
periodos intermitentes de isquemia resultam na protecdo contra danos ao tecido por uma lesao
isquémica subsequente e sustentada (MURRY; JENNINGS; REIMER, 1986). A ativacdo do
canal Karp antes do evento isquémico simula os efeitos do pré-condicionamento isquémico
(GROSS; FRYER, 1999; GROVER; GARLID, 2000; O’ROURKE, 2000). Da mesma forma,
no cérebro, os canais Karp desempenham um papel na tolerancia isquémica no AVC,
conferindo neuroprotecdo (SUN et al., 2015). No cérebro diabético, a expressao de Kir6.2 foi
significativamente reduzida, no entanto, se a expressdo de SUR1 foi afetada permaneceu

inconclusivo (ACOSTA-MARTINEZ; LEVINE, 2007).

6. CONSIDERACOES FINAIS

As perspectivas sdo muito interessantes, pois envolvem sistemas de infusdo baseados
em modelos farmacocinéticos rigorosamente calculados e retroalimentados com informacdes
do efeito alcancado do préprio paciente. No futuro préximo, a inteligéncia artificial incorpora

a farmacocinética (infusdo alvo-controlada) e a farmacodinamica (monitorizacao do nivel de
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consciéncia), e os anestesiologistasm pode cada vez mais otimizar o tratamento,
economizando medicamentos, evitando complicacoes e doses possivelmente toxicas
(ELEVELD et al., 2018; HANNIVOORT; ABSALOM; STRUYS, 2020; SCHNIDER et al.,
2016).

J& os pesquisadores que elaboram os medicamentos, por sua vez, precisam saber
exatamente como sdo de fato as ligacdes. Desta forma, é possivel avancar cada vez mais,
criando moléculas mais efetivas e eficazes. O objetivo é saber a anatomia de cada receptor,
exemplificado em Li et al, 2017 (LI et al., 2017). As pesquisa se ampliam para outros
sistemas e agentes, como a ligacdo de anestésicos gerais a apoferritina de baco equino
(OAKLEY et al., 2012), que se comporta como um receptor GABAR e uso do anestésico
geral fluorescente, 1-aminoanthraceno (BUTTS et al., 2009), que ilumina as areas por onde se
liga.

O interesse permanece aceso e ninguém se conforma em fazer sempre o mesmo. Nem

na bancada do cientista, nem na sala de cirurgia onde nosso paciente dorme ingenuamente.

7. ANEXO

Uma versdo condensada do presente trabalho foi publicada na forma de capitulo
no livro texto Farmacologia:

Livro-texto Farmacologia / editor Paulo Caleb Junior de
Lima Santos;
Editores associados Adriana Castello Costa Girardi, Fabio
Cardoso Cruz, Gustavo, José da Silva Pereira — 1. ed. —
Rio de Janeiro : Atheneu, 2021
1148 p; 28 cm ISBN 978-65-5586-027-6.

Capitulo 17- Anestésicos Gerais e Locais,
paginas 287 a 303.
Prof. Dr. Carlos Rogério Tonussi e Silvia Chiaroni
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