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ceptores é imprescindivel para que pos-
samos entender melhor o mecanismo de acéo
dos diversos neurotransmissores e drogas en-
volvidos na modulacdo central e periférica da
nocicepc¢do, bem como os aspectos moleculares
e celulares da anestesia. Um numero cada vez
maior de drogas utilizadas pelos anestesiologis-
tas durante a anestesia, no periodo pré e pés-
operatério e nas clinicas de tratamento de dor
aguda e crbdnica, exerce seus efeitos farma-
coldgicos através da interacdo com receptores
celulares especificos, geralmente proteinas lo-
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calizadas na membrana das células. Durante
esta Ultima década foi realizado acentuado pro-
gresso no entendimento do mecanismo molecu-
lar dos efeitos celulares de diversas drogas de
interesse em anestesiologia, incluindo os
opidides, bloqueadores neuromusculares, ben-
zodiazepinicos e seus antagonistas, 0s agonis-
tas e antagonistas autondémicos etc.

A comunicacédo entre as células é fun-
damental na regulacao de processos metabhdli-
cos, controle de crescimento e diferenciacao
celulares e integracado fisiolégica dos organis-
mos vivos. Esta interessante intercomunicacao
é realizada por intermédio de moléculas denomi-
nadas sinalizadoras, ligantes ou agonistas, re-
presentadas por hormoénios, neurotransmissores
e outros autacoides, fatores de crescimento e,
eventualmente, drogas administradas por vias
exdgenas. Estas se ligam a proteinas especifi-
cas, situadas geralmente na superficie das célu-
las-alvo que s&o denominadas de receptor. O
complexo ligante-receptor, uma vez esta-
belecido, podera entdo, ativar ou inativar os
sistemas efetores dos receptores, 0s quais,
através de varios passos metabdlicos, irdo ini-
ciar a transducdao de respostas especificas den-
tro da célula, desencadeando, resposta celular
caracteristica.

Os receptores da superficie celular
usam uma variedade de mecanismos de sinali-
zacdo de membrana para transducdo da men-
sagem carreada pelo agonista para o interior da
célula. Esses mecanismos, no caso dos siste-
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mas neuronais, sdo representados por alteracao
na voltagem transmembrana e como con-
seqUéncia em excitabilidade neuronal.
Comumente estes mecanismos sdo referidos
como sinalizacdo de transmembrana ou
transducao do sinal'.

Os sistemas efetores dos receptores
incluem principalmente, enzimas (adenilciclase,
guanilciclase, tirosina cinase e fosfolipases Az e
C), canais ibnicos e transcricao génica.

Estrutura e Configuracdo dos Receptores

Uma das primeiras tentativas de isola-
mento e caracterizacdo dos receptores foi 0 uso
de marcacdo dos receptores com um ligante
radioativo. Com esta técnica foi possivel isolar e
purificar o receptor colinérgico nicotinico e pos-
teriormente outros receptores.

O recente desenvolvimento das técni-
cas de biologia molecular, de ADN recombi-
nante, da clonagem de genes e da imunologia,
possibilitou um melhor entendimento da estru-
tura, configuracdo e funcdes dos receptores.

A biologia molecular baseia-se no fato
de que toda proteina produzida no organismo,
seja ela uma enzima, um elemento estrutural ou
um receptor transmembrana, encontra-se codifi-
cado no ADN. A sequéncia de nucleotidio pre-
sente no ADN que codifica uma proteina é
chamada de gene. Desde quando o ADN encon-
tra-se no ndcleo da célula e os blocos para
construcdo da proteina (amino&cidos) estao reu-
nidos no citoplasma, uma molécula inter-
mediaria é necessaria para transmitir
informacédo do nucleo para o citoplasma. O ARN
mensageiro constitui a molécula intermediéria. A
informacdo, uma vez transcrita do ADN para o
ARN mensageiro, sera entdo levada ao ARN
ribossébmico e ARN de transferéncia nos ribos-
somos celulares, onde as proteinas serdo pro-
duzidas.

Uma vez isolada e purificada a proteina
receptora é possivel analisar a seqliéncia de
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aminoacidos de uma pequena extensao, possi-
bilitando a deducao da sequéncia do ARNm cor-
respondente. Assim pode ser sintetizada uma
sonda de oligonucleotideo capaz de revelar a
extensdo completa da sequéncia de ADN. Os
métodos de clonagem de genes nos quais uma
sonda de oligonucleotideos é usada para es-
tudar a sequiéncia de ADN, tém revelado a estru-
tura de diversos receptores.

Pode-se também clonar diretamente o
ADN codificador do receptor evitando-se o
laborioso processo inicial de purificagdo da pro-
teina receptora. Isto requer o uso de um sistema
de expressdo capaz de traduzir o ARN men-
sageiro em proteina funcional. O odcito de sapo
tem sido convenientemente usado com este ob-
jetivo 2.3

Diversas outras técnicas, incluindo as
imunolégicas que usam anticorpos antipep-
tideos, foram capazes de revelar a natureza
estrutural dos receptores situados na membrana
celular. Estes receptores sdo de natureza
protéica, apresentando-se sob a forma de
cadeias polipeptidicas, com certa uniformidade
na configuragéo, disposi¢cdo ou dominios carac-
teristicos, na extensdo da membrana, consti-
tuindo verdadeiras familias de receptores. Uma
das configura¢gdes mais frequente é aquela re-
presentada pelo dobramento do polipeptideo em
sete alcas ou dominios, ou segmentos de ami-
noacidos, com as regides hidrofébicas em forma
de a-hélice transmembrana, assumindo no inte-
rior da membrana um aspecto serpentiforme.
Cada dominio transmembrana do tipo heptaheli-
coidal consiste de 20 a 30 aminoacidos
hidrofébicos. Os dominios transmembrana en-
contram-se interligados por trés alcas hidrofili-
cas intracelulares. A fosforilacdo do receptor
ocorre normalmente em sua parte citoplas-
matica. Além disso, as cadeias polipeptidicas
dos receptores apresentam um grupo terminal
aminico extracelular e um carboxilico intracelu-
lar. As extremidades aminicas extracelulares
possuem residuos de agucar acoplados a ami-
noacidos especificos (glicosilacdo) e eventual-
mente podem também interagir com um ligante
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Fig 1 - Estrutura do receptor 32-adrenérgico representante da familia
de receptores acoplados a Proteina G. CHO indica locais
provaveis de glicosilagédo, no dominio extracelular do receptor.
Os circulos escuros indicam locais provaveis de fosforilagdo
(pela proteina cinase) no dominio intracelular do receptor. Os
dominios transmembrana sé&o hidrofébicos e de forma a-heli-
coidal. Sao indicados os locais de possivel ligagéo de agonis-
tas e antagonistas, do acoplamento de proteina C e de
fosforilagdo. (Reproduzido com permissdo de Docklman HG,
Caron MG, Lefkowitz RJ - A family of Receptors Coupled to
Guanine Nucleotide Regulatory Proteins, Biochemistry
1987;26:2657-2664)".

(Figura 1) 48
Classificacdo dos Receptores

A comunicacdo entre as células e a
resposta celular caracteristica, de um modo
geral, sdo mediadas via receptores citoplasmati-
cos, estimulacdo ou inibicdo de sistemas
enzimaticos e através de proteinas transmem-
brana excitaveis. Baseando-se neste critério de
localizacdo dos receptores, poderiamos classi-
fica-los em superficiais e intracelulares. Os re-
ceptores superficiais estdo localizados na
membrana plasmatica da célula, enquanto os
receptores intracelulares podem ser citossélicos
(citoplasmaéticos) e nucleares. Os receptores ci-
toplasmaticos podem ser representados pelos
receptores dos horménios esterdides e tireoidi-
anos. Como os ligantes esteroides sao lipofilicos
(ndo-ionizados e soluveis em lipidios) eles
podem facilmente atravessar a bicamada
lipidica da membrana celular e interagir dire-
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tamente com o0s receptores esteroides locali-
zados no citoplasma. Estes sistemas podem
estar estreitamente associados a membrana
plasmatica ou presentes em outras localizagfes
intracelulares?.

De acordo com a estrutura molecular e
a natureza do mecanismo de transducao, pode-
mos distinguir quatro tipos basicos de recep-

tores:

1. Receptores acoplados diretamente a um
canal idnico: receptor colinérgico nico-
tinico, receptor gabaérgico, receptor glu-
tamatérgico etc.

2. Receptores acoplados a proteina G: recep-
tor colinérgico muscarinico, receptores
adrenérgicos, receptores serotoninérgi-
cos, receptores opioides etc.

3. Receptores associados a tirosina cinase:
insulina e varios fatores de crescimento.

4. Receptores intracelulares que regulam a
transcricdo do ADN: receptores para es-
teroides.

Os receptores das trés primeiras cate-
gorias constituem proteinas da membrana, en-
quanto os receptores esterdides sdo proteinas
citossolicas ou nucleares.

A estrutura geral das quatro familias de
receptores esta representada na Figura 2.

Embora os receptores apresentem indi-
vidualmente consideravel variacdo na sequén-
cia de nucleotidios em regides especificas e
possam ainda apresentar alguma variacdo em
seus dominios intracelulares e extracelulares
dentro de uma mesma familia, apresentam, um
padrdo estrutural geral, possibilitando agrupa-
los em verdadeiras familias (Figura 2).

Os receptores do primeiro tipo sdo de
grande importancia clinica e compreendem os
canais ibnicos operados por receptores, in-
cluindo os receptores colinérgicos nicotinicos,
receptores gabaérgico, receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato) para o aspartato e glutamato,
receptor da glicina etc. O canal ibnico operado
por receptores sao complexos formados por um
receptor e um canal idnico que constitui parte
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Fig 2 - Estrutura geral dos receptores. Os segmentos retangulares
representam regides a-helicoidais hidrofébicas da proteina
possuindo aproximadamente 20 aminoacidos que formam os
dominios dos receptores na extensdo da membrana. Os re-
ceptores acoplados diretamente aos canais idnicos constituem
4 a5 subunidades do tipo mostrado, e todo o complexo contém
16 a 20 segmentos da extensdo da membrana circundando
um canal idnico central. A. Tipo de canal controlado por ligante
direto. B. Tipo acoplado a proteina G. C. Tipo acoplado a
Tirosina Cinase. D. Tipo Esteréide/Tireoide intracelular. (Re-
produzido com permiss@o da Editora Churchill Livingstone,
retirado de Rang HP, Dale MM. Farmacolog|a 22 Ed, Rio de
Janeiro, Guanabara Koogan, 1993;431- 435)
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integrante da proteina com varios dominios
transmembrana. Estes receptores associados a
um canal ibnico participam da sinalizacao sinap-
tica rapida entre células eletricamente ex-
citaveis, mediada por determinados neuro-
transmissores, como acetilcolina, glicina, acido
y-aminobutirico (GABA), aspartato, glutamato
etc. Esses neurotransmissores abrem ou
fecham transitoriamente o canal idnico, alter-
ando a permeabilidade ibnica da membrana
plasmatica, interferindo deste modo, na excita-
bilidade da célula pés-sinaptica 2

O receptor transforma um sinal quimico
desencadeado pelo neurotransmissor em um
potencial pdés-sinaptico. Esta transformacao é
realizada pelos canais ibnicos, cujo mecanismo
de comporta é controlado pelo ligante. Estes
canais sdo operados por receptores, em com-
paracdo com outros canais ibnicos que sao de-
pendentes de voltagem (Voltagem-depen-
dentes).

O receptor colinérgico nicotinico consti-
tui o representante mais tipico desta classe de
receptores acoplado diretamente a um canal
idnico. E um pentadmero formado por quatro
distintas subunidades protéicas denominadas
de a, B, y e d. Existem duas subunidades alfa
onde se liga a molécula da acetilcolina. As
subunidades protéicas assumem uma configu-
racdo pentamérica formando a-hélices que ocu-
pam a extensdo transversal da membrana e
circundam um poro ou canal central (Figura 3)

O receptor colinérgico nicotinico consti-
tui importante local de acdo de drogas de grande
interesse em anestesiologia, notadamente os
bloqueadores neuromusculares despolarizantes
e ndo despolarizantes.

Um outro importante exemplo de recep-
tor acoplado a um canal iénico, de grande inte-
resse em anestesiologia, é o receptor do tipo A
do acido y-aminobutirico (GABA). Os receptores
do tipo A do GABA ou GABAA séo formados por
complexos protéicos que ao interagirem com o
GABA promovem, de forma dose-dependente, a
abertura de canais idnicos cloro-seletivos. A ele-
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Fig 3 - Estrutura molecular do receptor colinérgico nicotinico. A parte
superior apresenta uma visdo lateral do receptor e a parte
inferior um corte transversal do receptor demonstrando o canal
central. S&o mostradas as posi¢des das subunidades a,3,ye o
que forma o pentdmero. As duas estruturas semelhantes a
folhas, mostradas na superficie extracelular do receptor (parte
superior da figura), séo moléculas de toxina a da cobra que se
ligam as duas subunidades a, local de ligagdo da acetilcolina.
(Reproduzido com permissé&o de Taylor P - Agents acting at the
neuromuscular junction and autonomic ganglia. In: Gilman AG,
Rall TW, Nies AS et al - Goodman and Gilman’s. The Pharma-
cological Basis of Therapeutics, 8" Ed, New York, Pergamon
Press, 1990; 166-186) °.

vacgao do influxo de ions CI" para o interior dos
neurdnios provoca uma hiperpolarizacao da
membrana inibindo as descargas neuronais. Os
receptores GABAA possuem em sua estrutura
locais de ligacdo especifica para o GABA e,
certos antagonistas, como também outros sitios
de ligacdo para barbitdricos, anestésicos
esterdides, benzodiazepinicos e etanol (Figura
4)°.

Os canais i06nicos voltagem sensiveis
abrem ou fecham, dependendo da variacdo da
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Fig 4 - Topografia e estrutura do receptor do &cido y-aminobutirico
(GABA) situado na membrana plasmatica. As quatro hélices
transmembrana nas subunidades o e 3 sdo mostradas como
cilindros. As alcas formadas pelas cisteinas ligadas por li-
gacoes de dissulfeto sé@o indicadas pela letra C. Os residuos
carregados, perto da superficie da membrana, sdo indicados
por circulos com os sinais da carga. Os locais de glicosilagao
e de fosforilag&o séo indicados pelos triangulos e por P. Parece
gue somente as hélices transmembrana é que formam o canal
central. (Reproduzido com permisséo de Schofield PR, Dar-
lison MG, Fujita N et al - Sequence and functional expression
of the GABAAa receptor show a Iigand—gated receptor superfa-
mily. Nature, 1987;328:221-230)

voltagem do potencial da membrana e sédo repre-
sentados pelos canais ibnicos classicos como os
canais de sodio, cloreto, potassio e célcio. A
sensibilidade desses portdes a voltagem é
devida a presenca de regides eletrocarregadas
da proteina do canal.

O canal de sddio encontrado no cére-
bro de mamiferos é constituido por um complexo
heterotrimérico de proteina glicosilada formado
por trés subunidades designadas de a (260 Kilo-
daltons), B1 (36 Kilodaltons) e B2 (33 Kilodal-
tons), enquanto o canal de sédio do 6rgao
elétrico de peixes (enguias elétricas) é formado
por uma glicoproteina de aproximadamente
1850 aminoacidos com um peso molecular de
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Fig 5 - Estrutura e fungdo do canal de sédio voltagem-dependente na
membrana celular.
Representacdo bidimensional das subunidades a (centro) 1
(esquerda) e B2 (direita) do canal de sodio voltagem-depen-
dente do cérebro de mamiferos. A subunidade alfa é formada
por quatro dominios transmembrana numerados de | a IV.
Cada dominio possui seis segmentos transmembrana repre-
sentados por cilindros de 1 a 6. O segmento transmembrana
S4 de cada dominio homdlogo da subunidade alfa funciona
como sensor de voltagem e encontra-se positivamente carre-
gado (+). O poro do receptor é formado pelos segmentos S5 e
S6 e as algas curtas situadas entre eles (segmentos SS1 e
SS2) que formam as paredes do poro no centro dos quatro
dominios homdélogos. (P) representa substratos para fosfo-
rilagdo por proteinas cinases dependentes de AMP ciclico e
<P> substrato para proteina cinase C. (h) representa o portdo
de inativagdo do canal. (Reproduzido com permisséo de Cat-
terall W, Mackie K - Local Anesthetics. In: Hardman JG, Limbird
LE, Molinoff PB et al - Goodman and Gilman’s The Pharma-
cological Basis of Therapeutics, oih Ed, New York, McGraw-Hill,
1996;331-347) 0.

280 Kilodaltons. Somente a subunidade alfa é
responsavel pela funcdo do canal, onde prova-
velmente, se ligam os anestésicos locais e
neurotoxinas como a tetrodotoxina e saxitoxina.
A subunidade alfa € mais extensa e contém
guatro dominios transmembrana homaologos (I-
IV) formado por uma sequéncia repetida de ami-
noéacidos. (Figura 5). Cada um desses dominios,
por sua vez, consiste de seis segmentos trans-
membrana (a-hélices) semelhantes (S1 - Se) que
atravessam a membrana plasmatica e conectam
alcas intra e extracelulares. O segmento S4 con-
tém residuos de aminod&cidos positivamente car-
regados e corresponde ao sensor de voltagem
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do receptor. Acredita-se que os dominios trans-
membrana assumam uma estrutura helicoidal e
que os poros dos canais sejam formados neste
modelo pelos segmentos transmembrana S5 e
S6 e pelos dois segmentos SS1 e SS2 da alca
curta entre eles, que se organizam formando as
paredes do poro ou canal no centro dos quatro
dominios homologos (Figura 5) 1011 Apls a
abertura, o canal de sodio é inativado dentro de
poucos milissegundos em virtude do fechamento
de um portdo de inativacdo. A alca intracelular
curta, que conecta os dominios homélogos lll e
IV, serve como portdo de inativacdo dos canais
de Na*.

A abertura do canal de sédio pode ser
modulada pela fosforilacdo de proteinas. A fos-
forilacdo do portdo de inativagdo entre os
dominios homdélogos Il e IV pela proteina cinase
C lentifica a inativacéo, enquanto a fosforilacéo
de sitios na alca intracelular entre os dominios
homélogos | e Il, pela proteina cinase C ou por
uma proteina cinase dependente de AMP ciclico,
reduz a ativacéo dos canais de Na*.

O estudo da sequUéncia de alteracdes
conformacionais que ocorrem com o canal de
sodio durante a ativagéo ou inativagcdo, demons-
tra que pela despolarizagdo cada um dos quatro
dominios homélogos sofre alteracdo conforma-
cional transformando-se em um estado ativado.
ApOs todos os quatro dominios terem sido ati-
vados ocorre a abertura do canal de Na*. Pou-
cos milissegundos ap6s a abertura, o portédo de
inativagdo, entre os dominios Il e IV, se fecha
sobre a boca intracelular do canal, ocluindo-o, e
dessa forma, prevenindo subseqliiente con-
dutancia idnica.

Os anestésicos locais bloqueiam a con-
ducdo do impulso no nervo através da ligacéo
com trés residuos de aminoacidos que formam
0 segmento S6 no dominio IV, que juntamente
com 0s segmentos SS1 e SS2 da alga curta,
entre os segmentos S5 e S6, contribuem para a
formacao da boca extracelular do poro ou canal.
A lidocaina liga-se aos residuos da fenilalanina
e tirosina (Figura 6) 10,11

Acredita-se que 0s anestésicos
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SS1-S82 IVS6

Fig 6 - Sitios de ligagdo dos anestésicos locais no canal de sodio da
membrana celular.
O Segmento S6 no dominio IV da a hélice do receptor é
ilustrado conjuntamente com os segmentos SS1 e SS2 da alca
curta adjacente que contribuem para a formagéo da boca do
canal. Os circulos representam os residuos de aminoacidos
que formam o segmento. Os trés residuos criticos de ligacéo
dos anestésicos locais sdo destacados pelas letras |
(isoleucina), F (fenillanina) e Y (tirosina). Observamos na figura
a ligagao da lidocaina aos residuos da fenilalanina e tirosina.
(Reproduzido com permisséo de Catterall W, Mackie K - Local
Anesthetics. In: Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB et al -
Goodman and Gilman’s the Pharmacological Basis of Thera-
peutics, 9" Ed, New York, McGraw-Hill, 1996;331-347) °.

inalatérios também interfiram na condutancia
destes canais de sddio, assim como outras subs-
tancias, incluindo varias drogas anticonvulsivan-
tes e antiarritmicas, neurotoxinas, como a
tetrodotoxina, e pesticidas como os piretréides e
os inseticidas organoclorados (DDT etc) 12

Os antagonistas de calcio também
atuam em canais idbnicos e agem nos canais de
calcio voltagem-dependentes, causando vasodi-
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latacdo e atividade antiarritmica. O verapamil,
diltiazem e nifedipina constituem os principais
representantes deste grupo e atuam impedindo
a abertura de canais de calcio controlados por
voltagem situados na musculatura cardiaca e
vascular.

Tsien e colaboradores (1987) 13 des-
creveram trés tipos distintos de canais de calcio
voltagem-dependentes, denominados de L, N e
T. Distinguem-se pela dependéncia da voltagem,
tempo de inativacdo e susceptibilidade a dife-
rentes antagonistas. O canal encontra-se pre-
sente no musculo liso.

Diversas técnicas foram recentemente
desenvolvidas permitindo um grande avanc¢o no
entendimento do funcionamento dos canais i6ni-
cos das membranas celulares. Entre elas desta-
cam-se principalmente as técnicas de clampea-
mento de voltagem, de registro com patch-clamp
e de analise de ruido. O emprego destas técni-
cas proporcionam uma melhor compreenséao do
comportamento fisioldgico do controle da aber-
tura e das caracteristicas da permeabilidade de
diversos canais de membranas operados por
5e1c4eptores e de canais voltagem-dependentes

O segundo tipo de proteina transmem-
brana excitavel é representado pelos receptores
transmembrana associados a proteina G que
ativam ou inativam uma enzima ou um canal
ibnico. A interacdo entre o receptor e a enzima
ou o canal idnico é intermediada por uma ter-
ceira proteina reguladora ligada ao GTP, de-
nominada de proteina G (Figura 7).

O terceiro tipo de receptor é exemplifi-
cado pelos receptores cataliticos associados a
tirosina cinase cuja estrutura e funcéo sao bas-
tante distintas dos receptores vistos anterior-
mente. Estes receptores mediam as acfes da
insulina e de vérios fatores de crescimento como
o fator de crescimento epidérmico (EGF) e o
fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF). A estrutura destes receptores envolve
dominio de ligacao do ligante extracelular muito
grande (com 400 a 700 residuos de aminoaci-
dos), conectado através de uma a-hélice a
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Fig 7 - Drogas, hormdnios ou neurotransmissores se ligam a superficie
extracelular do receptor transmembrana (R). O receptor aco-
plado a um agonista interage com um nucleotidio guaninico
intermediario (proteina G). Com a energia fornecida pela
hidrélise do GTP em GDP, a proteina G ativada entéo é capaz
de interagir com um sistema efetor (E) que em seguida desen-
cadeara o efeito clinico

regido catalitica. Participam principalmente de
eventos que controlam a transcrigdo
genética 236,

Os receptores do ultimo tipo regulam a
transcricdo do ADN. Alguns horménios como os
esterdides e horménios tireoidianos atuam
nesses receptores. A estrutura basica da familia
destes receptores é representada por grandes
proteinas monoméricas de 400 a 1000 residuos
de aminoécidos, contendo uma regido altamente
conservada de aproximadamente 60 residuos
no meio da molécula que parece constituir o
dominio de ligacdo do ADN do receptor.

A maioria dos receptores que mediam a
sinalizacao transmembrana pode ainda ser clas-
sificados dentro de trés categorias estrutural e
funcional ou grupos, assim discriminados 15

1 - Receptores com um Unico segmento trans-
membrana unindo um dominio extracelu-
lar de ligagdo do agonista a um dominio
intracelular. O dominio intracelular geral-
mente possui atividade catalitica. Os re-
ceptores ligados a tirosina cinase
pertencem a esta categoria.

2 - Receptores que tem uma estrutura oli-
gomérica, com cada subunidade com-
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posta de uma cadeia polipeptidica com
diversos segmentos transmembrana. O
oligbmero possui sitios de ligacdo do
agonista no dominio extracelular e
encerra um canal ibnico operado por li-
gante de definida especificidade ibnica.

3 - Receptores que sdo monomeéricos e que
cada molécula é composta de uma Unica
cadeia polipeptidica que atravessa a
membrana sete vezes. A cadeia polipep-
tidica assume uma forma helicoidal trans-
membrana contendo um sitio de ligacdo
do ligante e apresenta na superficie cito-
plasmatica diversas algcas que reconhe-
cem, ligam e ativam proteinas hetero-
triméricas de ligacdo do GTP (Proteinas
G), de uma maneira agonista-depen-
dente. A proteina G ativada entdo media
uma grande variedade de eventos, tanto
na superficie celular pela abertura de ca-
nais ibnicos especificos, como dentro da
célula, pela ativagcdo de enzimas que pro-
duzem ou impedem a liberacdo de
segundos mensageiros, como o AMP
ciclico, trifosfato do inositol, diacilglicerol
e o0 acido araquidonico.

Receptores Acoplados a Proteina G

Um grande namero de drogas utilizadas
em anestesiologia, incluindo opidides, simpa-
tomiméticos, anticolinérgicos, dopaminérgicos
etc, agem através de receptores acoplados a
proteina G. Além disso, as proteinas G sao inter-
mediérios essenciais em diversos sistemas fisi-
olégicos de grande importancia em aneste-
siologia, como no controle hormonal do metabo-
lismo, sistema cardiovascular e em determi-
nadas fungbes cerebrais. Por outro lado,
alteracdes nafisiologia normal da proteina G séo
responsaveis pela fisiopatologia de muitas
doencas infecciosas e disfun¢fes cardiovascu-
lares. Em razao do importante papel da proteina
G, passaremos a estuda-la mais detalhada-
mente a seqguir.

A transducgado de um sinal, envolvendo
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(Fosfolipase C e Adenil Ciclase)
(Amplificador e Efetor)
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v
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Fig 8 - Diagrama completo representando o processo de transdugdo
de sinal através da ativagdo de uma proteina G. IP3, trifosfato
de inositol; AMPc, monofosfato ciclico de adenosina (Lambert,
1993)

0 acoplamento de um agonista ao receptor, é o
processo mediante o qual a célula converte um
estimulo em resposta apropriada, como por
exemplo a conversao da estimulacdo de um re-
ceptor colinérgico muscarinico de tecido glandu-
lar em uma resposta secretéria. Em nivel
molecular destacam-se principalmente quatro
elementos basicos, ou etapas fundamentais, en-
tre o estimulo inicial e a resposta, neste sistema
de transducédo, associado a proteina G (Figura
8). O agonista, ligante ou primeiro mensageiro,
que pode ser um neurotransmissor, um hor-
monio ou uma droga agonista, interage com um
receptor especifico da superficie celular. Como
conseqiéncia da ligacdo do agonista ocorrera
uma alteracdo conformacional na proteina re-
ceptora. A modificacdo conformacional uma vez
estabelecida, permite ao receptor interagir com
um segundo elemento do sistema denominado
de proteina G, encontrada na superficie interna
da membrana celular. As proteinas G repre-
sentam transdutores intermediarios do sinal
para um terceiro componente do sistema de-
nominado de efetor (sistema enzimatico ou ca-

Tabela | - Proteina G e seus Receptores e Efetores Associados (Yost, 1993)

Proteina  Receptores Efetores Efeito

Gs B1;B2;B3 - adrenérgico, DA1,H1, Adenil ciclase, canais de ca®t Aumento de AMPe, Aumento da
H2 glucacon, serotonina2, ACTH, entrada de Ca
LH, FSH, GnRH, TRH, prostaciclina

G1 oz-adrenérgico, DA2 muscarinico p 9, Adenil ciclase, fosfolipase A2, Reducédo de AMPc liberacéo de
K, opidide, adenosina, serotinina 1a, canais de K eicosanoide, hiperpolarizagéo
angiotensina,
endotelina-1 trombina, GABAp,soma-
tostatina

Gk Muscarinico atrial Canais de K* Hiperpolarizagédo

Ga Muscarinico (M1), a1 - adrenérgico Fosfolipase Cp isoenzima Aumento IP3, DAG, Ca®*

Golf Olfatério Adenil ciclase Aumento de AMPc (olfato)

Gt Fotons GMP ciclico Reducao do GMPc (visdo)

Go Ainda sem defini¢cdo Fosfolipase C, canais de ca®* Aumento de IP3, DAG, Ca,f:

reducdo da entrada de Ca

As proteinas G sdo: Gs, estimulacéo; Gl, inibicdo; Gk, regulagao de potassio; Gq, regulacéo da fosfolipase, olfatéria; G, transdugdo; Go, outras.

Abreviagdes - DAL e DA2, Dopamina, 1 e 2; H1 e H2, histamina 1 e 2; ACTH, horm6nio adrenocorticotropico, LH, horménio luteinizante; FSH,
horménio foliculo estimulante; TSH, horménio tiredideo estimulante; VIP, peptideo vasoativo intestinal; CRH, hormonio liberador de corticotropina;
GHRH, horménio liberador do horménio do crescimento; GnRH, horménio liberador de gonadotropina; TRH, hormnio liberador de tireotropina;
GABA, acido y-aminobutirico; AMPc, adenosina 3'5’- monofosfato ciclico; GMPc, Guanosina 3'5’monofosfato ciclico: IP3, trifosfato de inositol; DAG,

1, 2 diacilglicerol.
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nal ibnico). O efetor geralmente é uma enzima
capaz de converter um precursor inativo em um
“segundo mensageiro” ativo, o componente final
do sistema. O segundo mensageiro sera entéo
capaz de ativar uma cascata de enzimas ou
condicionar ao fluxo transmembrana de diversos
fons. Tais enzimas, por sua vez, promoverao
elevacao na fosforilacdo de proteinas e con-
sequientemente uma resposta celular, como por
exemplo, a secre¢cdo de um horménio ou neuro-
transmissor, liberacdo de glicose, contracéo
muscular etc >16:17

Diferentes receptores transmembrana
constituem uma grande familia, ou super
familia de receptores, acoplados a proteina G,
destacando-se entre eles os receptores
opiodides, colinérgicos muscarinicos, adrenér-
gicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos, da
endotelina, natriurético atrial, da colecistoci-
nina, etc (Tabela I).

ESTRUTURA MOLECULAR E
FISIOLOGIA DAS PROTEINAS G

As proteinas G sao heterotrimeros, ou
seja, compostas de trés subunidades estrutural-
mente distintas de polipeptidios denominadas a,
B, y. Foram denominadas de proteina G devido
a sua interagdo com os nucleotidios guanilicos
GDP (guanosina difosfato) e GTP (guanosina
trifosfato). No estado inativo o GDP encontra-se
ligado e, quando a proteina G é ativada, o GDP
é substituido pelo GTP. Os nucleotidios guanini-
cos ligam-se a subunidade alfa que possui ativi-
dade enzimatica, catalisando a conversdo de
GTP em GDP. As subunidades beta e gama
apresentam boa homologia entre as diferentes
proteinas G, enquanto a subunidade alfa se dife-
rencia bastante possibilitando a distincdo das
proteinas G através de suas subunidades alfa.
As subunidades beta e gama sdo bastante
hidrofébicas e formam um complexo beta-gama
(B, y) com a superficie citoplasmatica da mem-
brana celular 2317,

A sequéncia de eventos envolvendo a
proteina G desde a interacdo agonista-receptor
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até a ativacdo do efetor, pode ser denominada
de ciclo da proteina G. Inicialmente a proteina G
€ encontrada no seu estado de repouso for-
mando um trimero a, 3, y, com o GDP ocupando
o local da subunidade alfa. A interacdo do li-
gante, ou agonista, com o receptor da membrana
promove uma alteracdo conformacional na
molécula protéica do receptor. Essa alteracao
provavelmente envolve o dominio citoplas-
matico, permitindo sua interacdo com a proteina
G, e fazendo com que o receptor adquira alta
afinidade pelo trimero a, 3, y. A associagéo do
receptor com as subunidades a, 3, y da proteina
G causa uma dissociacdo do GDP ligado e sua
substituicdo pelo GTP intracelular, que por sua
vez promove a dissociacdo da subunidade alfa
do complexo By. O a-GTP constitui entdo a forma
ativa da proteina G.

Uma vez ativada a proteina G encontra-
se livre para se difundir na membrana e encon-
trar o proximo elemento do ciclo, uma proteina
efetora. Usualmente, este efetor serd uma
enzima intracelular (como por exemplo a adenil-
ciclase, fosfolipase C) ou um canal iénico na
membrana celular. Este encontro € capaz de
regular o efetor (como por exemplo ativando ou
inibindo uma enzima efetora, ou abrindo ou
fechando um canal idnico), promovendo assim
uma alteracdo na concentracdo de um segundo
mensageiro intracelular ou alterando o potencial
da membrana celular. O passo seguinte do pro-
cesso envolve a hidrélise do GTP em GDP
através da atividade GTPasica da subunidade
alfa. A proteina G permanece ativada até o mo-
mento da hidrdlise do terminal fosfato do GTP
que retorna a GDP. O a-GDP resultante disso-
cia-se do efetor e reassocia-se com o complexo
By, completando o ciclo. Portanto, quando desa-
tivada, ou seja com o GDP agora na posicéo
inicial, a proteina G poderd interagir com outro
complexo ligante-receptor e recomecar um novo
ciclo (Figura 9) 3.5.16-21

Como as subunidades alfa das pro-
teinas G diferem em estrutura, a sua confor-
macao determina qual o tipo de receptor e efetor
a ser ativado e consequentemente a resposta
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Tabela Il - Proteina G e seus Principais Efetores e Efeitos Fisioldgicos (Gilmar, 1987) 5

Estimulo Tipo de Célula Afetada ProteinaG  Efetor Efeito
Adrenalina, glucagon Células hepaticas Gs Adenilil ciclase Quebra de glicogénio
Adrenalina, glucagon Células de gordura Gs Adenilil ciclase Quebra da gordura
Hormédnio luteinizante foliculo ovariano Gs P Aumento da sintese de
Adenilil ciclase estrogénio e progesterona
Hormonio antidiurético Células renais Gs Adenilil ciclase Conservagédo de agua pelos
rins
Acetilcolina Células do Gi Canal de potassio Diminui a freqléncia
musculo cardiaco cardiaca e diminui aforcade
bombeamento
Encefalinas Neurénios do SNC Gi/Go Canais de célcio e de Altera a atividade elétrica
endorfinas, opiodides potassio, adenilil ciclase dos neurdnios
Angiotensina Células de musculo liso Gq Fosfolipase C Contracéo muscular,
nos vasos sangiiineos elevacdo da presséao
sangliinea
Odor Células neuroepiteliais Golf Adenilil ciclase Deteccéo de odor
no nariz
Luz Células da retina Gt GMP ciclico, x P
fosfodiesterase Detecgdo de sinais visuais
Feromonio GPAl Desconhecido Comunicagdo entre as

células

resultante. Até o momento varios receptores as-
sociados a proteinas G ja foram descritos (Ta-
bela I) 18 Diversos subtipos de proteinas G ja
foram clonadas e caracterizadas, constituindo
atualmente uma grande familia. Até o momento
onze diferentes proteinas G ja foram identifi-
cadas e as mais conhecidas sao apresentadas
na Tabela Il.

Uma das primeiras proteinas G a ser
identificada foi a Gs (S do inglés Stimulation,
estimulacdo) que ativa a adenilciclase elevando
os niveis de Adenosina 3", 5"-monofosfato
ciclico (AMP ciclico ou AMPc). Uma atividade
oposta é produzida pela Gi (i de “inhibition”,
inibicao) que inibe a adenilciclase provocando
uma reducdo nos niveis de AMPc. A Gk é encon-
trada principalmente no tecido atrial cardiaco e
esta envolvida na regulacdo dos canais de
potassio. A Gq regula a fosfolipase C. Duas
modalidades sensoriais sdo mediadas pela acéo
de duas proteinas G: a Gt (t de transducin,
transducina) que ativa a fosfodiesterase do GMP

162

nas células bastonetes da retina e a G olf (olf de
olfactory) que regula o olfato. Finalmente a Go
(o de outro) pode ser encontrada em tecido ex-
citavel do miocardio, medula espinhal e cerebral
e corresponde a cerca de 1% das proteinas de
membrana do coértex frontal. Embora ndo se co-
nhega completamente as func¢des da proteina
Go, sua distribuicdo tecidual sugere que esteja
associada com funcfBes de canais ibnicos que

controlam a excitabilidade celular (Tabela II)
5,16,18,22

Sistemas Efetores Modulados pela
Proteina G e Segundo Mensageiros

A proteina G, uma vez ativada pelo
complexo ligante ou agonista-receptor, traduz
um sinal para um sistema enzimatico intracelular
amplificador que resulta na elaboracdo de um
segundo mensageiro, que por sua vez, promove
a ativacdo de uma cascata de enzimas, provo-
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Fig 9 - Sequéncia de reacdes resultantes da ativagdo de um receptor
de membrana associado a proteina G (Lordish et al, 1995)
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cando elevacédo na fosforilagdo de proteinas in-
tracelulares, e consequentemente uma resposta
celular caracteristica. Denomina-se efetor as
moléculas sinalizadoras intracelulares ativadas
pelo complexo ligante-receptor acoplado a pro-
teina G, representadas por determinadas enzi-
mas, canais ibnicos e transcricdo génica. Os
principais sistemas efetores acoplados a pro-
teina G sdo representados pela adenilato ci-
clase, fosfolipase C, fosfolipase A2, guanilato
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ciclase e canais i6nicos.
Sistema da Adenilciclase

A adenilciclase ou adenilato ciclase é
uma enzima ligada a membrana celular que
converte o ATP intracelular em um segundo
mensageiro, o AMPc. A elevagdo da concen-
tracdo de AMPc ativa uma proteina cinase
AMPc dependente que ativa outras enzimas
através de fosforilagcdo, resultando em res-
posta celular. A enzima fosfodiesterase, por
outro lado, regula os niveis de AMPc, pela
degradacao do AMPc.

Cada passo da cadeia de reacdes que
é desencadeada pela ativacdo da proteina G
pelo complexo agonista-ligante, constituindo um
processo de amplificacdo, em que cada
molécula de proteina receptora pode ativar
inimeras moléculas de Proteina G. Cada uma
destas moléculas por sua vez, é capaz de ativar
uma molécula de adenilciclase. A adenilciclase
ativada entdo, é capaz de catalisar a conversao
de um grande nimero de moléculas de ATP em
AMP ciclico, resultando na ativacédo de diversas
moléculas de proteina cinase, com amplificacdo
do sinal inicial e obtencdo de maior resposta
celular (Figura 10). O mesmo sistema de ampli-
ficacdo pode ser observado com a fosfolipase C.
A inducdo de grande amplificacdo nestes siste-
mas celulares poderia ser catastrofico e fe-
lizmente as células possuem mecanismos
rigidos de regulacdo destas cascatas metabdéli-
cas para degradar rapidamente o AMPc, para
tamponar e sequestrar o célcio formado, assim
como para inativar as enzimas reatoras e trans-
portar proteinas ativadas 17,21-23

A adenilciclase pode ser estimulada ou
inibida pelas proteinas, Gs e Gi, respecti-
vamente. Alguns receptores podem acoplar-se a
Gi, resultando em uma diminuicdo da formacao
do AMPc intracelular e consequente resposta
inibitéria. Como exemplos de agonistas
inibitérios, de interesse em anestesiologia, que
atuam em receptores acoplados a uma proteina
Gi, podemos citar a acetilcolina ativando alguns
receptores muscarinicos, opibéides agindo em
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Fig 10 - Amplificacéo da sinalizagcéo celular apds estimulagdo de um
receptor associado a adenilil cilclase (Albert et al, 1989)

receptores opidides centrais e periféricos,
agonistas de receptores az-adrenérgicos, etc
16,17,22

Sao diversas ac¢bes reguladoras do
AMPc sobre as funcdes celulares, incluindo a
influéncia sobre o metabolismo energético, di-
visdo e diferenciacdo celulares, transporte de
ions, funcdo de canal i6nico, e de proteinas
contrateis na musculatura lisa. Estas respostas,
embora variadas, sé8o todas causadas por um
mecanismo comum através da ativacdo de pro-
teinas cinases pelo AMPc. Essas enzimas cata-
lisam a fosforilagcao dos residuos de serina e de
treonina de diversas proteinas celulares, usando
ATP como fonte de fosfato, regulando, portanto,
a funcéo celular.

As proteinas G participam de importan-
tes funcdes fisioldgicas no organismo humano:
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alteracGes na sua atividade podem constituir o
mecanismo fisiopatolégico de importantes pa-
tologias como doencas infecciosas, insuficiéncia
cardiaca, sindrome QT longa, neoplasia, diabe-
tes, depressao, hipotiroidismo, pseudopoparati-
roidismo etc. Agentes infecciosos, como por
exemplo as bactérias entéricas, que causam
diarréia secretéria, produzem toxinas que
afetam a proteina G dentro das células do
epitélio intestinal. A toxina do célera, por exem-
plo, impede que a subunidade alfa da proteina
Gs converta GTP em GDP, permitindo uma es-
timulacdo continua da adenililciclase nas células
do intestino. Conseqlentemente, havera um
acumulo de AMPc nas células, resultando em
secrecdo de elevada quantidade de eletrélitos e
agua dentro do lumem intestinal, ocasionado
uma diarréia intensa que pode levar a um estado
de desidratacéo potencialmente letal 516

O pseudohipoparatiroidismo é uma
desordem genética associada a reducdo na res-
ponsividade de horménios que funcionam
através da proteina G estimulatéria (Gs). Foi
observado que pacientes portadores desta pa-
tologia apresentavam uma nitida reducao na ex-
pressdo de aGs 24,25

Na exposi¢cédo aguda ao etanol foi cons-
tatado uma estimulacdo da atividade da
adenilato ciclase, enquanto no alcoolismo
crénico ocorre um efeito oposto, com atenuacao
acentuada na atividade da adenilato ciclase. Foi
demonstrado que a administracdo crbnica de
etanol é também capaz de causar uma reducao
no ARNm (ARN mensageiro) para a Gs e no
RNAmMm para proopiomelanocortina. As agdes so-
bre a membrana e sobre o ARN devem concorrer
para os efeitos toxicos do etilismo crénico 24,25,

Em alguns tipos de neoplasia foi tam-
bém observada a presenca de uma proteina Gs
com elevada responsividade. Nos adenomas
hipersecretantes do horménio de crescimento
(GH) e em alguns tipos de linfomas foi consta-
tado que a alteragdo na atividade da proteina G
se deve principalmente a mutag¢des que ocorrem
na subunidade a (aGs) 24,

Em outras patologias, como no hipoti-
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roidismo, diabetes e na insuficiéncia cardiaca,
parece que a alteracdo ocorre na proteina G;j 24
Sistema da Guanililciclase

A guanililciclase ou guanilato ciclase
forma a guanosina 3", 5°- monofosfato ciclico
(GMPc) a partir da guanosina trifosfato. A GMPc
formada é metabolizada pela fosfodiesterase.

O GMPc € um nucleotideo ciclico que
ativa uma proteina cinase que fosforila proteinas
alvo intracelulares, canais idnicos e outras pro-
teinas e que pode regular diversas respostas
fisiolégicas tais como vasodilatacao, secrecéo
intestinal e fosfotransducéo retiniana.

Varios tecidos contém multiplas formas
de guanililciclase e GMPc fosfodiesterase. A
guanilato ciclase pode ser encontrada tanto na
membrana celular quanto no citoplasma. Uma
forma particulada da guanililciclase situada na
membrana celular encontra-se associada a di-
versos receptores para uma variedade de dife-
rentes peptidios ligantes, como por exemplo o
peptideo natriurético atrial, peptideo natriurético
cerebral, peptideo natriurético tipo C, etc. A
forma soluvel da guanililciclase pode ser destin-
guida por sua sensibilidade a agentes vasodi-
latadores como a nitroglicerina, nitroprussiato e
O6xido nitrico. O 6xido nitrico € um regulador
enddgeno da guanililciclase que media a agéo
de diversos vasodilatadores.’® Os nitratos or-
ganicos, 0 nitroprussiato de sodio e a atrio-
peptina induzem relaxamento do musculo liso
através da formacdo de GMPc. O 6xido nitrico,
anteriormente conhecido como Fator de Rela-
xamento Dependente do Endotélio (FRDE), é
formado a partir do aminoacido L-arginina que,
sob a acao da 6xido nitrico sintetase, é transfor-
mado em 6xido nitrico (NO) e L-citrulina no inte-
rior da célula. A 6xido nitrico sintetase é ativada
principalmente pela elevacéo do calcio intracelu-
lar. Uma vez transformado em sua forma ativa
de nitrosotiol no interior da célula o 6xido nitrico
podera ativar a guanilatociclase que promovera
a transformagcdo de GTP em GMP ciclico. O
GMPc ativara entdo uma proteina cinase de-
pendente de GMPc resultando em relaxamento
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vascular. Varios agonistas, como por exemplo a
acetilcolina, bradicinina e serotonina, causam
vasodilata%éo pela ativacao da éxido nitrico sin-
tetase 2728,

Sistema da Fosfolipase C

A fosfolipase C é uma outra enzima
efetora estimulada pela proteina G. A ativacéo
de receptores alfai1 adrenérgicos situados na
membrana celular é capaz de estimular uma
proteina G acoplada a este receptor, a denomi-
nada proteina Gqg, que entdo ativa a enzima
fosfolipase C. A ativacdo da fosfolipase C resulta
na hidrélise de um fosfolipidio da membrana, o
fosfatidilinositol 4-5-bifosfato (PIP2), formando
dois mensageiros secundarios: o diacilglicerol
(DAG) e 0 1,4,5,- trifosfato de inositol (IP3). O
trifosfato de inositol liga-se entdo ao seu recep-
tor situado na membrana do reticulo endoplas-
matico, ativando a liberacado intracelular de
calcio que age como um “terceiro mensageiro”.
A elevacdo da concentracdo de célcio causa
ativacdo de uma proteina cinase calciocal-
modulina dependente e subsequente fosfo-
rilacdo de proteinas. O DAG formado ativa a
proteina cinase C que modula o ciclo do fosfa-
tidilinositol (Figura 11) 21817,

A elevacgdo da concentracao do célcio
intracelular pelo fosfatidilinositol produz uma
série de importantes respostas celulares tais
como contracdo de musculatura lisa, aumento
da forgca contratil do miocardio, secrecédo de
glandulas exdcrinas, liberagdo de neurotrans-
missores e de horménios e regulacéo de canais
ibnicos. A ativagdo da proteina cinase C pelo
DAG promove também importantes efeitos, in-
cluindo liberacao de horménios e de neurotrans-
missores, contracdo ou relaxamento de muscu-
latura lisa, resposta inflamatdria e de formacgao
de tumores, dessensibilizacdo de receptores,
etc.

Sistema da Fosfolipase A2
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Agonista i
(Droga/neurotransmissor)

Agonista .
(Droga/neurotransmissor)

Receptor
(Complexo Agonista/Receptor)

‘ Ativacdo da Fosfolipase C ‘

‘ Ativacéo da Proteina C ‘
Bifosfato de Fosfatidil Inositol
v—| |
‘ Diacilglicerol (DAG) ‘ ‘ Trifosfato de Inositol (IP3) ‘
‘ Ativacéo da Proteina Cinase C ‘ ‘ Abertura dos Canais de Célcio ‘
v v
‘ Efeito ‘ ‘ Efeito ‘

Fig 11 - Diagrama esquematico da sequéncia de reacGes resultantes
da ativagao do Sistema da Fosfolipase C e do Fosfatidil Inositol

Um outro sistema efetor ativado pela
proteina G é o da fosfolipase A2 que é capaz de
agir sobre fosfolipidios da membrana celular ini-
ciando a cascata do acido araquiddnico. O acido
araquidoénico pode ser catalisado por duas vias
enzimaticas distintas: a via da cicloxigenase,
gue forma diversas prostaglandinas, incluindo o
tromboxano A2, prostaciclina e prostaglandinas
do grupo E (PGE), e a via da lipoxigenase, que
forma os leucotrienos 2931,

Além de sua participacdo no controle
dos canais de potassio, os metabdlitos do acido
araquiddnico sdo extremamente importantes na
fisiopatologia da asma, inflamacé&o, producéo e
controle de secrecao acida gastrica e contracao
da fibra lisa uterina 3232,

Os eicosandides séo produzidos no or-
ganismo a partir dos fosfolipidios de membranas
celulares, em resposta a uma ampla variedade
de diferentes estimulos e encontram-se entre os
mediadores e moduladores mais importantes do
processo inflamatério. O acido araquiddnico
constitui a principal fonte de formacado de ei-
cosandides e encontra-se esterificado nos fosfo-
lipidios da membrana celular. A fosfolipase A2 é
capaz de atuar nos fosfolipideos da membrana
celular, liberando &cido araquiddnico que, sob a
acdo da cicloxigenase sera transformado em
166

prostaglandinas e tromboxanos. A lipoxigenase,
por sua vez promovera a transformacéo do acido
araquidonico em leucotrienos. A acéo antiinfla-
matoria dos glicocorticéides deve-se, em parte, a
estimulagéo da produgédo de lipocortina que é ca-
paz de inibir afosfolipase A2. As acdes analgésica,
antiinflamatoria e antipirética dos antiinflamatorios
nao esterdides, do grupo dos salicilatos e drogas
congéneres, decorrem principalmente da inibi¢cao
da cicloxigenase impedindo assim, a formacéo
das prostaglandinas. Devido a grande utilizacédo
destas drogas pelos anestesiologistas, principal-
mente como analgésicos no pés-ope-ratério e no
tratamento das dores cronicas, é de fundamental
interesse o conhecimento do seu mecanismo de
acao e de seus efeitos colaterais 29-32.
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Vianna PTG - Biologia Molecular dos Re-
ceptores Farmacoldgicos e seus Sistemas
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