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PrEFáCIo

Eram 8h30min do dia 08/01/1968, quando o Professor Zairo Viei-
ra recebeu o primeiro residente do seu recém-criado Centro de 
Ensino e Treinamento em Anestesiologia – SBA, da Universida-

de de Brasília. Tratava-se do recém-formado médico pela Universida-
de Federal da Bahia, Edno Magalhães.

Aproximadamente 40 dias depois, apresentou-se o segundo re-
sidente, também recém-formado médico pela mesma Universidade 
da Bahia, João Batista Cavalcanti Araújo.

Estava completo o primeiro quadro de residentes do Professor 
Zairo Vieira, que assim começava a tornar realidade o seu sonho e 
projeto mais recente: o de criar uma Escola de Anestesiologia no Bra-
sil após o seu retorno de mais um período de estudos nos Estados 
Unidos.

A disciplina era rígida. As atividades começavam às 7 horas 
e sem horário para terminar, mas a dedicação dos Professores Zai-
ro Vieira e Renato Saraiva aos residentes era exclusiva. Havia, nos 
laboratórios da Universidade de Brasília, treinamento em Cirurgia 
Experimental, Cirurgia Cardíaca com rodízio na cidade de São Pau-
lo, sob a orientação do Professor Ruy Gomide, aulas excelentes de 
Farmacologia com o Professor Danilo Duarte de Santa Catarina, que 
passava bons períodos em Brasília...

Aprender e treinar anestesia regional com a experiência e habi-
lidade do Professor Renato Saraiva era realmente um privilégio. Mas 
para o Professor Zairo, tudo o que tínhamos ainda era pouco. Por 
isso ele criou uma UTI no Hospital-Escola da UnB, que foi a primeira 
UTI do Distrito Federal onde os residentes trabalhavam e aprendiam 
incessantemente.

Após cinco décadas e inúmeras horas de dedicação de diver-
sos profissionais da saúde e administrativos, a Escola Professor Zai-
ro Vieira continua em pleno funcionamento pelas atividades do CET/
SBA – Centro de Anestesiologia da Universidade de Brasília. A res-
ponsabilidade pelo ensino vem sendo exercida sucessivamente por 
colegas formados na nossa “Escola Zairo”.
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Hoje já somam 232 médicos residentes especializados no nos-
so Centro, espalhados por todo o Brasil. Assim, nada mais justo, ao 
comemorar os seus 50 anos de existência, que o CET/SBA - Centro 
de Anestesiologia da Universidade de Brasília ofereça à família SBA 
mais uma fonte de consultas e pesquisas por meio deste livro, fruto 
de muito trabalho, persistência e dedicação herdadas dos Mestres 
Zairo Vieira e Renato Saraiva.

Este trabalho é fruto também do conhecimento e do grande 
desprendimento dos colegas autores que, gentilmente, a pedido dos 
editores, cedem à Sociedade Brasileira de Anestesiologia os seus 
direitos autorais.

Sinceramente, creio que este livro será um bom companheiro.
Bom proveito!

Edno Magalhães
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CENtro DE ENSINo E trEINAMENto 
Do CENtro DE ANEStESIoLoGIA 
DA uNIVErSIDADE DE BrASÍLIA: 
HIStórICo

Edísio Pereira

Em 1967, a recém-criada Faculdade de Ciências Médicas (de-
pois, Faculdade de Ciências da Saúde) da Universidade de 
Brasília deu início às suas atividades assistenciais, em um hos-

pital-escola situado na cidade satélite de Sobradinho (14.000 habi-
tantes), distando 20 km da Capital. Tinha como projeto a integração 
docente-assistencial, para implementar um modelo de assistência 
médica integral junto à comunidade.

Assim, em 15 de maio de 1967, foi inaugurado o hospital edifica-
do pela Secretaria de Saúde do Distrito Federal e cedido à Faculdade 
de Ciências Médicas. Esse hospital, com 200 leitos e denominado 
Unidade Integrada de Saúde de Sobradinho (UISS), substituiu o Hos-
pital Regional de Sobradinho, erigido em paredes de madeira à épo-
ca da construção de Brasília (1955-1960).

Dentro de um cronograma preestabelecido, o corpo clínico do 
hospital-escola se constituía com médicos de várias especialidades 
na formação, mas filosoficamente voltados para o programa de Me-
dicina Integral. A atividade docente-assistencial era exercida com to-
dos os profissionais em tempo integral e dedicação exclusiva, e se 
desenvolvia na Clínica Médica, Cirurgia Geral, Pediatria, Ortopedia e 
Oftalmologia, além da Maternidade e do Pronto- Socorro.

Para a coordenação do Serviço de Anestesia foi convidado o 
Prof. Zairo Eira Garcia Vieira, que tinha suas atividades profissionais 
no Hospital do IPASE do Rio de Janeiro, com importante participa-
ção na formação profissional do especialista em anestesiologia, sen-
do ainda um personagem exponencial da Sociedade Brasileira de 
Anestesiologia. Em dezembro de 1967, o Prof. Renato Saraiva, vindo 
de Campinas-SP, passou a integrar o corpo docente do Serviço de 
Anestesia e, em janeiro de 1968, foram iniciadas as atividades do 
Centro de Ensino e Treinamento em Anestesiologia (CET) da UISS, 
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filiado à Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Nessa ocasião, é 
recebida a primeira turma de residentes, constituída pelos recém-
formados Dr. Edno Magalhães e Dr. João Batista Cavalcanti Araújo.

Em 1980, a Faculdade de Ciências da Saúde transfere da 
UISS para o Hospital Presidente Médici (atual Hospital Universitário 
de Brasília) toda sua estrutura do curso de graduação em Medici-
na, como também a Residência Médica, passando o hospital a ser 
designado como Hospital-Escola. Isso foi resultado de um convênio 
assinado entre a Universidade de Brasília (UnB) e o Instituto Nacional 
de Assistência Médica e Previdência Social (INAMPS). Desde então, 
o CET de Anestesiologia está inserido no supracitado hospital, que a 
partir de 1990 assumiu a denominação de Hospital Universitário de 
Brasília.

Desde o início, incluídos no contexto acadêmico do Curso de 
Medicina, os professores do CET participam das atividades teóricas 
e práticas junto aos alunos de graduação. São transmitidos conheci-
mentos básicos provindos da anestesia e úteis para a prática profis-
sional do médico generalista ou outros especialistas. É a integração 
docente-assistencial, possibilitando a participação do estudante de 
Medicina e dos alunos da Residência Médica na assistência dos ser-
viços de saúde.

Um tema de singular importância em nossa história está re-
presentado no Curso Fundamentos Científicos da Anestesiologia, 
que teve início em 1968 com a denominação de Curso Preparató-
rio para a prova do Título de Especialista em Anestesiologia. Esse 
título não acadêmico era outorgado pela Sociedade Brasileira de 
Anestesiologia.

Com o objetivo de revisão, um curso preparatório para a citada 
prova foi oferecido em Brasília pela Sociedade de Anestesiologia do 
Distrito Federal (SADIF), coordenado pelos Professores Zairo Vieira 
e Renato Saraiva. Essa participação traduz a contribuição acadêmica 
para a estruturação e execução do Plano de Curso, e para o CET, pa-
tenteia uma atividade extramuros no processo ensino-aprendizagem.

Esse curso passou a ser oferecido anualmente, quando em 
1974 ocorreu uma transformação radical pertinente à sua metodo-
logia. Os seus coordenadores alcançaram um entendimento mais 
profundo de como utilizar os recursos disponíveis na Faculdade de 
Ciências da Saúde. Assim, o conteúdo teórico do curso foi reformula-
do e foram incluídas atividades práticas para demonstrações nos la-
boratórios da Faculdade de Ciências da Saúde (Anatomia, Fisiologia 
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Cardiovascular e Fisiologia Respiratória). Essa abordagem, inédita 
na época para esse modelo de curso, permitiu aliar a teoria à prática, 
tornando possível a apresentação de novos fármacos, novos equipa-
mentos e novas propostas de técnicas anestésicas em um ambiente 
mais realístico. Desde então, passou a ser denominado Curso Fun-
damentos Científicos da Anestesiologia. Em 1978, foi homologado 
pelo Decanato de Extensão Universitária como curso de extensão da 
Universidade de Brasília.

Desde o início das atividades do CET, sempre houve uma preo-
cupação ininterrupta com a programação teórica e prática, na busca 
de aperfeiçoamento do ensino e incentivos à pesquisa e à atualiza-
ção científica. Assim, com objetivo de congregar o maior número de 
residentes em anestesiologia nas atividades genericamente denomi-
nadas de Programas Teóricos de Ensino, foram assinados convênios 
em diferentes ocasiões com o Hospital das Forças Armadas (HFA) e 
o Hospital SARAH Brasília. Em essência, todos os residentes parti-
cipam conjuntamente das atividades programadas: apresentação de 
casos clínicos, revisão da literatura e discussão de artigo científico, 
enquanto, paralelamente, desenvolve-se o programa de aulas teóri-
cas do Programa de Residência Médica (R1, R2 e R3).

Agora, 50 anos após o grande passo inicial, o nosso CET con-
tinua em sua missão de formar especialistas qualificados e prepara-
dos para o desafio da medicina tecnológica.
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LINHA Do tEMPo

Corpo docente do centro de ensino e 
treinamento

Professor Zairo Eira Garcia Vieira: 1967 - 1986
Professor Renato Ângelo Saraiva: 1967 - 1994
Professor João Batista Cavalcanti Araújo: 1974 - 2008
Professor Edísio Pereira: 1974 - 1996
Professor José Maria Couto da Silva: 1979 - 1995
Professor João da Silva Barbosa: 1986 - 2010
Professor Edno Magalhães: 1991 - 2013
Professor José Henrique Leal Araújo: a partir de 1996
Professora Catia Sousa Govêia: a partir de 2009
Professor Maurício Daher Andrade Gomes: 2011 a 2013
Professora Helga Bezerra Gomes da Silva: a partir de 2017

Responsáveis pelo cet:
1968/1986 - Professor Zairo Eira Garcia Vieira
1987/1992 - Professor Renato Ângelo Saraiva
1993/1999 - Professor João da Silva Barbosa
2000/2013 - Professor Edno Magalhães
A partir de 2014 - Professora Catia Sousa Govêia

Instrutores do cet em 2018:
Adriana Navarro M. de Abreu
Catia Sousa Govêia
Cleyverton Garcia Lima
Edísio Pereira
Edno Magalhães
Eduardo dos Reis Peixoto

Gabriel Magalhães N. Guimarães
Helga Bezerra Gomes da Silva
Larissa Goveia Moreira
Luís Cláudio de Araújo Ladeira
Maurício Daher Andrade Gomes
Roberto Sodré Farias
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rELAção NoMINAL DoS MéDICoS 
rESIDENtES No ANo DA SuA 
ADMISSão

1968
Edno Magalhães
João Batista Cavalcanti Araújo

1969
José Wilson Ferro Gomes Batista
Sumerval Steinhost

1970
Antônio Carlos Guerra
Arno Hepp

1971
Antônio Carlos Freitas
Carlos Alberto Raja Gabaglia
José do Patrocínio Campos

1972
Carlos Ernesto Gonzales 
Lúcio Adjuto Botelho
Nicolau D’Alessandro Filho

1973
Eduardo Cunha de Oliveira
João Abraão
José Augusto Mochel

1974
Antônio Vale Filho
Marilene Simões Barbosa
Mauro Roberto Reis Azzi

1975
Antônio Carlos Fontoura
Luiz Yuji Naganuma
Vera Lúcia Martinez

1976
Elísio Mário de Almeida
Mara Helena Corso Pereira
Marcos Daniel de Farias

1977
Benevenuto Evangelista Ferreira
Eduardo Pinheiro Guerra
Enéas Cruz Júnior
Francisco Carlos Ramos
José Marcelino Almeida Neto
Luziâna Sotero Tavares de Farias

1978
João da Silva Barbosa
Olívia Souza Mota
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1979
Elson Alves Figueira
Fernando Jorge Duarte Lira
João Ismael Jacinto Albernaz
Kátia Maria Araújo Alves

1980
Idelzuíte Rolim Vieira Maciel
Paulo Francisco M. Bender
Rosana Peres Rabelo
Sandra Magnólia Alves Oliveira
Wagner dos Santos Loureiro

1981
Holmes Naspolini Filho
João Pereira Júnior
Kátia Gomes Bezerra Oliveira
Tereza Cristina A. Sant´ana

1982
Aristeu Correa Costa Filho
Mônica Eloy Fiuza Chaves
Sandra Sueli Silva Carvalho

1983
José Henrique Leal Araújo
Luiz Carmo da Cruz
Maria Augusta Santos Cunha
Regina Márcia Carvalho Trindade

1984
Carlos Augusto B. Nascimento
Dalmo Garcia Leão
Emília Lima Freitas
José Carlos de Castro Curado
Silvana F. G. Coutinho

1985
Airton Viana Montechi
Antônio Luiz Assunção
Eduardo Brito Pereira Melo
Eliane Maria Santos
Giovana Maria Pontes Dias Hana
Ricardo Klinger Correia Lima
Magda Aparecida Caetano

1986
David Nasser Felix
Divino Gomes de Souza 
Francisco José Trindade Távora
Jerônimo Luiz Ferrari Figueiredo
Marinês da Silva Muricy
Nelson Pires Filho
Newber Martins Fonseca
Rui Cesar de Freitas Evangelista
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1987
Anatanamiro de Oliveira
Anísio Inácio Rodrigues
Everardo Bandeira de Almeida
Felix Humberto Pessoa Belmont
Francisco das C. Luna Dantas
Gilberto de Souza Oliveira Filho
Jadir Macedo
José Raimundo Levino da Silva
Maria Luzia de Jesus
Maurílio Santos Vieira
Nyura Gomes C. Figueiredo
Robert dos Santos Sabino
Vicente de Paula B. Saliba

1988
Cristiane Correia Sales
Fátima Lúcia Negreiros Pinto
Ivanise de Souza Leal
Márcio Ronani Faria de Brito
Maria Isabel P. Dourado Matos
Maria Amélia Chaves de Oliveira
Ronildo Francisco Miranda
Vicente de Paulo Silva Assis
Wilmar Alves Quirino

1989
Francisco Elano Carvalho Pereira
Guilherme Cezar Oinha
Letícia Matos Burity
Marcelino Jager Fernandes
Marcelo Guimarães Della Costa
Sérgio Adão Passaglia
Zildinai França de Oliveira

1990
Não foi realizada prova de 
seleção

1991
George Barbosa Pessoa
Orlando Tertuliano A. Lins Neto
Paulo Roberto Sahagoff Abrahão
Verônica Vieira da Costa

1992
Alberto Mercadante Neto
Carlos Alberto Coelho Kawamoto
Renato Shuji Imai

1993
Antônio da Silva Machado
Arminda Marçal Ferreira Imai
Sérgio Marques de Souza Lima
Vilson de Matos Lima
Wawrwyk Bezerra Mendonça
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1994
Elias Campos Silva Filho
Emiliana da Silva Pereira
Gualter Lisboa Ramalho
Jamilson Jericó B. dos Santos
Zilma Vieira da Cruz

1995
Arnaud Macedo de Oliveira Filho
Catia Sousa Govêia
Luciana Ferreira Peres
Márcia Santana M. G. de Oliveira
Márcia Adriana Dias Meirelles
Sérgio de Oliveira Lucena

1996
Andréa Maura do Vale Souza
Faye de Paula R. Chaves Cruz
Franklin Andriaza da Silva Tomaz

1997
Andréa de Oliveira Penido
Christine Soares Tavares
Sâmea Verônica Targino Araújo
Sheila Rossana França de Araújo
Ricardo Sugai

1998
Eduardo Reis Peixoto
Fábia Molina Rodrigues Pinto

1999
Maria Alice da Silva Pereira
Roberto Sodré Farias

2000
Elialba de Farias Cascudo
Eliane Gomes Netto
Keyla Blair de Oliveira
Paulo Sérgio da Paixão
Yuri Moreira Soares

2001
José Fernando R. Chaves
Laura Elisa S. Queiroz Machado
Luciano Alves Fares 
Luís Cláudio de Araújo Ladeira
Marcos Venicius R. Navarrete

2002
Beatriz Vieira Espíndola
Cristina Flávia Silva A. Batista
Larissa de Oliveira Afonso
Rodolfo Fernando de M. Souza

2003
Cleyverton Garcia Lima
Ursulino Martins Neiva

2004
Danilo Campos Basílio
Fabrício Danesi Pereira
Lisana Caroline Lins Rodrigues
Reinaldo Marinho de Menezes
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2005
Bruno Gois Nascimento
Laís Alves Ferreira
Leonardo Gomes de Araújo
Rodrigo Ferreira da Silva
Sérgio Murilo C. Kluthcouski

2006
Daiana Batista de Urzedo
Erich Inácio Mills S. de Menezes
Maurício Daher Andrade Gomes
Reginaldo Rosa Lemes

2007
Daniel Daudt Santos
Germano Pinheiro Medeiros
Helga Bezerra Gomes da Silva
Luiz Medeiros de Lima Filho

2008
Heverly Balduíno Ribeiro 
João Victor Ferreira Couto
Kleriton Rodrigues Carrijo
Renato Borges Saito

2009
Áurea Carolina  de Souza Oliveira
Felipe Oliveira Marques
Kátia Cilene Soares de Macedo
Rogério Luiz de Jesus Correia
Sílvia Piccolo Daher

2010
André Marques de Oliveira Melo
Juliana Arantes de Souza
Juliano Neves do Rego 
Lilianni Fontenele Rocha Moura
Marta Ferreira Santiago

2011
David Matos Barreto
Ewerton Aryel Sales Sobreira
Jader Allan Oliveira Moura Lagares
Lúcio Cláudio de Souza Santos
Talita de Castro Alla Koshima

2012
Bruna Martins Esquenazi
Ederval Leite Pereira Filho
Flavia Nancy Helene Cazarotto 
Heitor Azevedo Rodrigues
Márcia Cristina C. de Oliveira
Marco Aurélio Soares Amorim
Tiago Tolentino Mendes da Cruz

2013
André Hideo Ono
Fellipe Cardoso Neves
Flávio Andrade Bastos
Lívia Maria Campos Teixeira
Lorena Franco Junqueira
Maria Emília Prates Andrade
Rafael Arantes Ferreira
Rudi Finger Júnior
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2014
Ana Patrícia Santos de Oliveira
Igor Ricardo Machado Gomes
Lara Pereira da Costa
Rêmulo Orlando Borges Silva
Robson Almeida Brito
Thiago Rocha Moura

2015
Alene Cunha Nascimento
Felícia Benevides Praxedes
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CAPÍtuLo 1  
PrINCÍPIoS DA FArMACoLoGIA

Marcius Vinícius M. Maranhão

O conhecimento, por parte do anestesiologista, do perfil farma-
cológico das drogas utilizadas no perioperatório é fundamental 
para uma condução adequada da anestesia. O objetivo deste 

capítulo é abordar os princípios básicos da farmacologia de maior 
interesse para o anestesiologista, em especial a farmacocinética, far-
macodinâmica, interações medicamentosas e farmacogenômica.

Farmacocinética
É o estudo dos processos de absorção, distribuição, biotrans-

formação e excreção dos fármacos. Descreve o que o organismo 
faz com os fármacos.1 A farmacocinética pode apresentar grande 
variabilidade entre os indivíduos decorrentes de alterações genéti-
cas (polimorfismo genético), interações medicamentosas ou doen-
ças hepática, renal e de outros órgãos que participam dos processos 
farmacocinéticos.1

Absorção  
A absorção é um processo que começa com a administração 

do fármaco até a sua chegada à corrente sanguínea.1-4 Apenas os 
fármacos utilizados por via venosa não necessitam ser absorvidos, 
pois são injetados diretamente na circulação sistêmica, ou seja, apre-
sentam biodisponibilidade igual a 1 (todo fármaco administrado ga-
nha a corrente sanguínea de forma inalterada). Portanto, um conceito 
farmacocinético importante é o de biodisponibilidade, que reflete a 
proporção do fármaco que atinge a circulação sistêmica, de forma 
inalterada, após a absorção.2-3,5 Os fármacos devem passar pelas 
membranas celulares (barreiras lipídicas) para atingirem o sítio efe-
tor, sendo este transporte de moléculas realizado principalmente por 
difusão passiva para moléculas pequenas e lipossolúveis. Outros 
mecanismos importantes, principalmente para as drogas hidrofílicas, 
são a difusão facilitada, que ocorre por meio de canais hidrofílicos 
e proteínas carreadoras a favor de um gradiente de concentração, 



26

Farmacologia Aplicada à Anestesia

portanto sem gasto de energia, e o transporte ativo que também uti-
liza proteínas carreadoras, mas contra um gradiente de concentra-
ção com gasto de energia.2-6 Diversos fatores físico-químicos podem 
facilitar a absorção dos fármacos através das membranas celulares 
tais como: reduzido peso molecular, aumento da solubilidade lipídi-
ca, aumento da concentração da droga, aumento do fluxo sanguíneo 
na via de administração, aumento da área de superfície para absor-
ção e a não ionização dos fármacos.2-3, 6 As moléculas não ionizadas 
apresentam alta solubilidade lipídica, permitindo a passagem através 
das membranas celulares.1 Por sua vez, as moléculas ionizadas são 
hidrossolúveis e atravessam com grande dificuldade as membranas 
celulares.1

Distribuição  
Ao ganhar a circulação sistêmica é iniciado o processo de dis-

tribuição, ou seja, o fármaco se distribui para os tecidos, sendo o 
gradiente de concentração na direção do sangue para o tecido. A 
extensão da distribuição de um fármaco depende da sua lipossolu-
bilidade, grau de ionização, ligação a proteínas plasmáticas e fluxo 
sanguíneo regional.2,5-6 A etapa inicial é a distribuição do fármaco 
através dos tecidos ricamente vascularizados tais como cérebro, co-
ração, pulmões e rins, que alcançam rapidamente o equilíbrio com a 
concentração plasmática do fármaco. À medida que o fármaco conti-
nua a ser absorvido por outros tecidos com menor fluxo sanguíneo e 
maior massa tecidual, a concentração plasmática do fármaco diminui 
rapidamente, uma vez que a concentração do fármaco nos tecidos 
ricamente vascularizados é maior do que a concentração plasmática. 
Ocorre uma inversão do gradiente de concentração e o fármaco se 
difunde dos tecidos para o sangue, sendo redistribuído para outros 
tecidos menos perfundidos. Caso o local de ação do fármaco seja 
um dos órgãos altamente perfundidos, por exemplo cérebro, a sua 
redistribuição resultará no término da sua ação, a exemplo, o propo-
fol.5-6 A seguir, o fármaco se distribui para tecidos com menor fluxo 
sanguíneo, como os músculos, e finalmente para os tecidos pobre-
mente perfundidos, como o tecido adiposo e osso.5 Seja por difusão 
passiva ou mediada por proteínas carreadoras (difusão facilitada e 
transporte ativo), o transporte dos fármacos não é saturável, ou seja, 
a quantidade do fármaco absorvido pelos tecidos é limitada pelo fluxo 
sanguíneo (absorção limitada ao fluxo).5 Portanto, o equilíbrio entre 
os tecidos com alta perfusão e a concentração plasmática do fár-
maco ocorre rapidamente (minutos).5 Nos tecidos com menor fluxo 
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sanguíneo, como os músculos, o equilíbrio pode levar horas e para os 
tecidos pobremente perfundidos, como o adiposo, pode levar dias.5 O 
movimento do fármaco para os tecidos continua até que seja estabe-
lecido um equilíbrio entre o fármaco não ligado no plasma e líquidos 
teciduais.6  A seguir, observa-se um declínio paralelo em ambos de-
vido aos processos de eliminação.6 Administrações repetidas de fár-
macos muito lipossolúveis aumentam a quantidade dos fármacos nos 
tecidos com baixa perfusão (tecido adiposo) e os fármacos passam a 
ter uma ação mais prolongada.6  

Volume de distribuição (Vd)  
Um conceito importante relacionado à distribuição é o de volu-

me aparente de distribuição (Vd), definido como o quociente entre a 
dose administrada do fármaco pela sua concentração plasmática.6-8 
É a partir do Vd que as doses dos fármacos são determinadas. Os 
fármacos hidrossolúveis não penetram nas células, de modo que o 
Vd aproxima-se do volume do líquido extracelular, ou seja, apresenta 
pequeno volume de distribuição diferentemente dos fármacos lipofíli-
cos, que penetram nas células com facilidade, apresentando grande 
volume de distribuição.2,6-7 O Vd também se correlaciona com a liga-
ção proteica. Os fármacos extensamente ligados a proteínas plasmá-
ticas não atravessam as membranas biológicas, apresentando pe-
queno volume de distribuição.2,6-7 Os estados patológicos, tais como 
insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência renal, cirrose hepática 
e desnutrição podem alterar o volume de distribuição ao modificar a 
distribuição da água corporal, a permeabilidade das membranas e a 
ligação a proteínas plasmáticas (aumento da fração livre do fármaco 
devido, por exemplo, à hipoproteinemia).6

O organismo pode ser dividido em compartimentos que determi-
nam volumes de distribuição diferentes para um mesmo fármaco. O 
modelo monocompartimental é aquele no qual o fármaco se mantém 
apenas no intravascular, onde sofre eliminação. Já o modelo bicom-
partimental considera apenas o intravascular como compartimento 
central e o restante do organismo como compartimento periférico. 
Os modelos multicompartimentais mostram as concentrações do fár-
maco equilibrando-se rapidamente no compartimento central e nos 
tecidos muito vascularizados, e lentamente na periferia, onde estão 
presentes compartimentos com diferentes graus de vascularização e 
conteúdo adiposo.2-3 
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Biofase é o tempo até o início do efeito clínico de um fármaco a 
partir de sua presença no intravascular. O objetivo é atingir um estado 
de equilíbrio entre o plasma e o sítio efetor.2-3 

Ligação proteica
A maioria dos fármacos está ligada, em algum grau, a proteínas 

plasmáticas, principalmente a albumina, α1 glicoproteína ácida e lipo-
proteinas.1 As drogas ácidas ligam-se à albumina, enquanto as bási-
cas ligam-se à α1 glicoproteína ácida.1 A ligação proteica influencia a 
farmacocinética dos fármacos porque só a fração livre (não ligada) 
pode atravessar as membranas celulares determinando a concen-
tração do fármaco no seu sítio de ação.1-2 Embora a fração ligada 
não esteja disponível para exercer o efeito farmacológico, a mesma 
encontra-se em equilíbrio com a forma livre no plasma e dissocia-se 
quando a concentração desta última se torna reduzida devido a dis-
tribuição, acúmulo, metabolização e excreção.6-7 Portanto, a ligação 
a proteínas plasmáticas proporciona um armazenamento temporário 
do fármaco.6 Em geral, o elevado grau de ligação proteica torna a 
duração de ação do fármaco prolongada, visto que a fração ligada 
não está disponível para metabolismo e excreção, a não ser que seja 
ativamente extraída pelo fígado ou túbulos renais.6 Os fármacos li-
possolúveis ligam-se às proteínas plasmáticas em maior extensão 
quando comparadas aos fármacos hidrofílicos.1 É importante enfati-
zar que a fração ligada às proteínas não depende da concentração 
da droga, mas sim da concentração proteica.1 A ligação à albumina 
não é seletiva e fármacos com características físico-químicas seme-
lhantes podem competir entre si ou com substâncias endógenas pe-
los sítios de ligação proteica.1 Por exemplo, as sulfonamidas podem 
deslocar a bilirrubina dos sítios de ligação proteica, levando ao risco 
de  hiperbilirrubinemia, com consequente encefalopatia em recém-
nascidos.1 Idade, doença hepática, insuficiência renal, desnutrição e 
gravidez podem diminuir a concentração de proteínas plasmáticas, 
aumentando a fração livre dos fármacos. Alterações na ligação pro-
teica são importantes somente para drogas que são altamente liga-
das a proteínas (> 90%).1-2

Metabolismo  
O metabolismo transforma, de uma maneira geral, fármacos 

ativos, lipossolúveis, em metabólitos hidrossolúveis e farmacologica-
mente inativos, embora isso não ocorra em todos os casos.1,6,9 Por 
exemplo, a codeína é metabolizada em morfina, que é responsável 
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por sua atividade analgésica. O diazepam e o propranolol apresentam 
metabólitos com atividade farmacológica. Morfina 6-glucoronídeo, um 
metabólito da morfina, é mais potente que a morfina.1,6 Em algumas 
situações, um composto sem atividade farmacológica (pró-droga) é 
metabolizado para um fármaco ativo (ex. levodopa – dopamina).1-2,6,9 

As quatro vias metabólicas básicas são: oxidação, redução, 
hidrólise e conjugação.1 O metabolismo pode ser dividido em rea-
ções de fase I, que incluem oxidação, redução e hidrólise, as quais 
aumentam a polaridade dos fármacos, permitindo sua excreção ou 
preparando-os para as reações de fase II, que são caracterizadas 
por reações de conjugação nas quais os fármacos ou seus metabó-
litos ligam-se através de uma ligação covalente com uma molécula 
polar (carboidrato ou aminoácido), que torna o fármaco mais solúvel 
em água, facilitando sua subsequente excreção.1-2,5-6,9 As enzimas 
dos microssomas hepáticos são responsáveis pelo metabolismo da 
maioria dos fármacos.1 Outros locais de metabolização dos fármacos 
incluem plasma (eliminação de Hofmann, hidrólise éster), pulmões, 
rins, trato gastrointestinal e placenta (esterases teciduais).1-2,5-6

As enzimas dos microssomas hepáticos estão localizadas prin-
cipalmente no retículo endoplasmático liso. Estão presentes também 
nos rins, trato gastrointestinal e córtex adrenal.1

As enzimas responsáveis pelas reações de fase I são enzimas 
do citocromo P450, enzimas não relacionadas ao citocromo P450 e a 
enzima flavina  monoxigenase.1 As enzimas do citocromo P450 (CYP) 
são uma família de proteínas ligadas à membrana. contendo como 
cofator um heme, que catalisa o metabolismo de compostos endó-
genos.1 As enzimas do citocromo P450 são predominantemente en-
zimas microssomais hepáticas, embora existam enzimas do citocro-
mo P450 mitocondriais.1 O sistema P450 é também conhecido como 
sistema oxidase de função mista, pois está envolvido nas reações de 
oxidação e redução.1

As enzimas do citocromo P450 surgiram a partir de uma proteí-
na comum.1 Estas enzimas conhecidas como CYPs são agrupadas 
em famílias designadas por um número (ex. CYP2). São agrupadas 
em subfamílias designadas por uma letra (ex. CPY2A). As isoenzi-
mas do citocromo P450 são designadas por um segundo número 
(ex. CPY2A6).1,9 Existem mais de 100 isoenzimas do citocromo P450 
responsáveis pelo metabolismo oxidativo da maioria dos fármacos.1,9 
A maior atividade dos CPYs relacionada aos fármacos anestésicos 
é através do CYP3A4, o qual é a isoforma mais frequente, represen-
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tando 20% a 60% da atividade total do CPY450.1-2,5 Esta isoforma é 
responsável pela metabolização da maioria dos fármacos, incluindo 
opioides (alfentanil, sufentanil, fentanil), benzodiazepínicos, anesté-
sicos locais (lidocaína, ropivacaína), imunossupressores (ciclospori-
na) e anti-histamínicos (terfenadina).1 Fármacos podem alterar a ati-
vidade dessas enzimas por inibição e indução enzimática. Indução 
enzimática ocorre através do aumento da atividade enzimática nos 
microssomas hepáticos. Muitos fármacos como anticonvulsivantes, 
esteroides, etanol e antibióticos podem causar indução enzimática 
e, portanto, tornar, em geral, os fármacos menos efetivos devido ao 
aumento do metabolismo. É importante lembrar que alguns fárma-
cos apresentam metabólitos com maior atividade do que o fármaco 
original e que alguns fármacos são pró-droga. Nestas situações, a 
indução enzimática aumenta a atividade farmacológica do fármaco. 
Por outro lado, fármacos que causam inibição enzimática tornam, 
em geral, as drogas mais efetivas por diminuírem seu metabolismo 
(ex. derivados do imidazol e os anti-histamínicos),1-2,5-6,9, exceto para 
aqueles fármacos que apresentam metabólitos mais ativos que o fár-
maco original ou são pró-drogas. Nestas situações, a inibição enzi-
mática diminui a atividade farmacológica da droga.

Reações de fase I  
Oxidação  

Reações de oxidação são definidas como reações que retiram 
elétrons de uma molécula, ou seja, elétrons são transferidos do NA-
DPH para um átomo de oxigênio e transferidos à molécula do fárma-
co.1,5-6,9 A reação de oxidação mais frequente é a inserção de grupo 
hidroxil em uma molécula do fármaco, produzindo um composto qui-
micamente estável e mais polar (metabólito hidroxilado).5 As enzimas 
do citocromo P450 são essenciais para as reações de oxidação. Vá-
rias reações de oxidação são realizadas por enzimas do citocromo 
P450, que incluem além da hidroxilação, desaminação, dessulfura-
ção, desalquilação e desalogenação.1,5-6,9 Intermediários epóxidos 
do metabolismo oxidativo são capazes de ligar-se através de ligação 
covalente com macromoléculas, podendo ser responsáveis por toxi-
dade orgânica como insuficiência hepática. Normalmente estes in-
termediários reativos são transitórios, não exercendo ação biológica. 
Quando ocorre indução enzimática, entretanto, grande quantidade 
de intermediários reativos podem ser produzidos, levando à lesão 
orgânica.1
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Redução  
É oposto da oxidação. Ocorre adição de elétrons a molécula.5,9 

As enzimas do citocromo P450 também são essenciais para as rea-
ções de redução. Em condições de baixa pressão parcial de oxigê-
nio, estas enzimas transferem elétrons diretamente para um substra-
to em maior quantidade que para o oxigênio. Este ganho de elétrons 
para um substrato ocorre somente quando quantidades insuficientes 
de oxigênio estão presentes para competir por elétrons.1 Exemplos 
de fármacos que são metabolizados através de reação de redução: 
hidrato de cloral, halotano e cloranfenicol.1,5-6,9

Hidrólise  
Na hidrólise ocorre incorporação de uma molécula de água em 

outra molécula, formando um composto intermediário instável, que 
subsequentemente se separa. Portanto, a hidrólise quebra uma subs-
tância original em duas moléculas.5-6,9 Enzimas responsáveis por rea-
ções de hidrólise, habitualmente envolvendo uma ligação éster, não 
dependem do citocromo P450.1,5 Hidrólise normalmente ocorre fora 
do fígado. Por exemplo, remifentanil, succinilcolina, esmolol e anesté-
sicos locais tipo éster são metabolizados no plasma e tecidos através 
de hidrólise tipo éster.1,9

Reações de fase II  
As reações de fase II são também conhecidas como conjuga-

ção ou reações de síntese.5 Muitos fármacos não apresentam grupo 
polar em sua estrutura química, necessário para as reações de con-
jugação, ou seja, nesta situação, estas reações só podem ocorrer 
após as reações de fase I. Outras drogas como a morfina já têm 
um grupamento polar, permitindo diretamente o processo de conju-
gação.5-6,9 As enzimas responsáveis pelas reações de fase II incluem 
glicuronosiltransferases, glutationa S-transferase, N-acetiltransferase 
e sulfotransferases.1,9 A uridino-difosfato glucoronosiltransferase ca-
talisa a adição de ácido glicurônico através de ligação covalente com 
grande variedade de compostos endógenos e exógenos, aumen-
tando sua hidrossolubilidade.1 Glucoronidação é uma importante via 
metabólica para muitos fármacos utilizados em anestesia, incluindo 
propofol, morfina (produzindo metabólitos ativos morfina-3-glucoro-
nídeo e morfina-6-glucoronídeo) e midazolam (produzindo metabólito 
ativo o 1-hidroximidazolam).1 A enzima glutationa S-transferase atua 
primariamente como sistema de defesa (desintoxicação) contra o es-
tresse oxidativo.1 A N-acetilação, catalisada pela N-acetiltransferase, 
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é uma reação de fase II responsável pelo metabolismo das aminas 
aromáticas heterocíclicas (particularmente serotonina) e arilaminas.1 
As reações de fase II produzem compostos conjugados polares e 
solúveis em água, facilitando a excreção dos fármacos pelos rins.5-6,9

Metabolismo de primeira passagem  
(pré-sistêmico)  
Trata-se do metabolismo de uma droga durante a passagem do 

seu local de absorção para a circulação sistêmica. Todos os fárma-
cos administrados por via oral estão sujeitos a enzimas mataboliza-
doras situadas na parede intestinal e no fígado, onde chegam através 
da veia porta antes de atingir a circulação sistêmica. O metabolismo 
pré-sistêmico, cuja magnitude é limitada, também pode ocorrer na 
pele (fármacos administrados por via transdérmica) e nos pulmões. 
A extensão do metabolismo de primeira passagem difere entre os 
fármacos e constitui importante determinante na diminuição da bio-
disponibilidade oral, por exemplo, fármacos, como a morfina e o pro-
pranolol, apresentam metabolismo de primeira passagem importan-
te, portanto as doses utilizadas por via oral são significativamente 
maiores do que as utilizadas por via parenteral6,9.

Excreção  
Depois de absorvidos, distribuídos e metabolizados, os fárma-

cos e seus metabólitos são excretados.10 Os rins constituem a prin-
cipal via de excreção dos fármacos através da filtração glomerular, 
secreção ou reabsorção tubulares ativas e difusão passiva através 
do epitélio tubular.2,6,10 Entre estes mecanismos de excreção renal, a 
secreção tubular é a mais eficiente.10 Os fármacos que apresentam 
lipossolubilidade elevada possuem grande permeabilidade tubular, 
são lentamente excretados, devendo, portanto, ser metabolizados 
em derivados polares que apresentam baixa permeabilidade tubular 
e são mais facilmente excretados na urina.10 Muitos fármacos, por 
serem ácidos e bases fracas, alteram sua ionização no pH urinário, 
podendo alterar a excreção renal. Uma droga básica é rapidamente 
excretada na urina ácida, porque o baixo pH no túbulo renal favore-
ce a ionização, o que inibe a reabsorção tubular. Drogas ácidas são 
rapidamente excretadas na urina alcalina. Nos casos de intoxicação 
pela aspirina, que é uma droga ácida, a alcalinização da urina acele-
ra a excreção do fármaco.10 Em pacientes com diminuição da função 
renal aguda e crônica, tais como as decorrentes da idade avançada, 
baixo débito cardíaco e síndrome hepatorrenal, deverá ser realizado 
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o ajuste da dose do fármaco para evitar acúmulo com aumento da 
toxicidade.5

Outras vias pelas quais os fármacos são eliminados incluem a 
excreção biliar, eliminação pulmonar, suor, saliva, fezes, lágrimas e 
leite materno.2,6,10

Tempo de meia-vida (t½) 
O tempo necessário para que a concentração plasmática de um 

fármaco caia pela metade do seu valor inicial.2 
No caso de um fármaco com rápida distribuição em um com-

partimento, administrado por via venosa e com eliminação de pri-
meira ordem, obtém-se um gráfico da concentração plasmática-
tempo (Gráfico 1.1).6  
Gráfico 1.1 - Representação gráfica da concentração plasmática X 

tempo de uma droga eliminada por cinética de primeira ordem,  
após injeção venosa.

Observe que a curva apresenta dois decaimentos. Uma fase de 
declínio rápida devido à distribuição chamada de tempo de meia-vida 
alfa (T1∕2α), que representa o término da ação dos fármacos com ciné-
tica rápida, como por exemplo o propofol, ou seja, a dose plasmática 
máxima e mínima eficaz situa-se dentro da fase distribuição (α).2,6 O 
segundo declínio mais tardio e mais lento é devido aos processos de 
eliminação (metabolismo e excreção), chamado de tempo de meia-vi-
da beta (T1∕2β), ou simplesmente tempo de meia-vida, que representa 
o término de ação dos fármacos de cinética lenta (maioria dos fár-
macos), ou seja, a dose plasmática mínima eficaz encontra-se dentro 
da fase beta.2,6 A eliminação completa da droga ocorre em quatro ou 
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cinco meias-vidas. O tempo de meia-vida permite definir o intervalo de 
tempo entre as doses do fármaco.2,6 

Meia-vida contexto dependente é o tempo para decréscimo de 
50% da concentração plasmática do fármaco após o término de uma 
infusão contínua. Depende do tempo de infusão, do volume de dis-
tribuição do fármaco e de sua depuração. Quanto maior o tempo de 
infusão e lipossolubilidade, maior o acúmulo do fármaco e sua meia-
vida contexto dependente.1-3 

Observe o Gráfico 1.2, onde está representada a meia-vida con-
texto dependente de quatro opioides: fentanil, alfentanil, sufentanil e 
remifentanil. Veja que a meia-vida contexto dependente varia com a 
duração da infusão para o fentanil, sufentanil e alfentanil, devido à 
saturação dos processos de distribuição, metabolização e excreção. 
A meia-vida contexto dependente do remifentanil não varia porque o 
fármaco é rapidamente metabolizado por esterases plasmáticas.

Gráfico 1.2 - Meia-vida contexto dependente dos  
opioides utilizados na anestesia.

Depuração  
É a remoção do fármaco do sangue por unidade de tempo pe-

los processos de distribuição, biotransformação e excreção.2-3 Quan-
do a taxa de extração é próxima de 1, que ocorre com a maioria dos 
fármacos, a depuração é determinada pelo fluxo sanguíneo do órgão 
(cinética de primeira ordem ou farmacocinética linear). Quando a taxa 
de extração é menor que 1, a depuração é limitada pela saturação 
das enzimas responsáveis pela depuração. Atinge-se, então, um va-
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lor máximo de depuração que se mantém constante, independente-
mente de acréscimos na concentração (cinética de ordem zero ou 
cinética não linear).2-3

Farmacodinâmica  
A farmacodinâmica estuda o local e o mecanismo de ação dos 

fármacos, a relação entre a dose da droga e a magnitude dos efeitos 
(relação dose-resposta), os efeitos terapêuticos e adversos, e a varia-
ção das respostas às drogas, ou seja, tudo que o fármaco faz com o 
organismo.11 A seguir, apresentaremos conceitos farmacodinâmicos 
de maior importância para o anestesiologista.

Relação dose/resposta, índice terapêutico, janela 
terapêutica, receptor, potência e eficácia  

Curva dose (concentração)-resposta mostra a relação entre a 
dose da droga e a medida do efeito, independente do tempo.1 Pode-
se comparar potência de dois ou mais fármacos através da DE50 
(dose efetiva 50), que é a dose necessária para produzir 50% de seu 
efeito máximo. Na prática clínica, utilizamos a DE99, que é a dose 
necessária para produzir 99% de seu efeito máximo.2

Índice terapêutico (IT) é a relação entre a dose letal que causa 
a morte de 50% de uma população (DL50) e a dose eficaz que causa 
o efeito esperado em 50% desta população (DE50).2 Quanto menor o 
índice terapêutico, menor a segurança da droga.2,5 

IT= DL50/DE50
Janela terapêutica: faixa entre a dose mínima e máxima eficaz. 

Quanto menor a janela terapêutica, menor a segurança do fármaco.12

Receptores: são proteínas que apresentam sítio de ligação es-
pecífica. Os receptores se localizam na membrana celular, citoplas-
ma ou núcleo das células efetoras. Quando ocorre a ligação com 
agonistas específicos, esses receptores mudam sua conformação, 
dando início a processos bioquímicos.3,12 A ligação entre o receptor e 
o agonista pode ocorrer através de ligação covalente, iônica, pontes 
de hidrogênio e forças de van der Waals.2-3 

Afinidade: é a medida da facilidade da ligação entre o fármaco 
e o receptor, relacionada à potência química. Potência é a quantidade 
da droga necessária para produzir uma resposta terapêutica.1,11-12

Eficácia (atividade intrínseca: α= 0 a 1): é a medida da capacida-
de do fármaco de produzir um efeito máximo. Independe da dose. A 
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inclinação superior da curva dose-resposta é o índice de eficácia da 
droga.1,11-12 

O Gráfico 1.3 mostra a curva dose-resposta de três fármacos 
A, B e C. Considerando que o fármaco que apresenta sua curva des-
viada para a esquerda é considerado mais potente, enquanto aquele 
que tem a curva desviada para a direita é o menos potente, pode-
mos concluir que a droga A é mais potente que a droga B, que é 
mais potente que a droga C. A inclinação da curva está relacionada 
com a eficácia do fármaco. O aumento da inclinação da curva está 
relacionado com o aumento da eficácia, enquanto a diminuição da 
inclinação da curva indica diminuição da eficácia do fármaco. Portan-
to, considerando o gráfico abaixo, o fármaco A é mais eficaz que o 
fármaco B, que é menos eficaz que o fármaco C. Assim, nem sempre 
a droga mais potente é a mais eficaz. 

Gráfico 1.3 - Curva dose-resposta: potência e eficácia.

Classificação dos fármacos pela eficácia  
Agonista total: ativa o receptor, produzindo uma resposta (eficá-

cia) máxima (α = 1).2,5,12-13

Agonista parcial: ativa o receptor, porém produz uma resposta 
submáxima (α = 0,2-0,9), podendo reverter o efeito de um agonista 
total.1-2,5,12 Agonista parcial com α= 0,7-0,8 apresenta comportamen-
to de agonista, exemplo da buprenorfina, e aqueles com α= 0,2-0,4 
apresentam comportamento de antagonista, exemplo da nalorfina.13
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Agonista inverso: ativa o receptor para produzir um efeito opos-
to ao do agonista total (α= -1). 1,12-13

Antagonismo: uma droga é considerada antagonista quando di-
minui ou inibe a ação da outra (α= 0).1-2,5,12-13

O Gráfico 1.4 mostra a classificação dos fármacos de acordo 
com a eficácia.
Gráfico 1.4 - Classificação dos fármacos de acordo com a eficácia.

Tipos de antagonismo:2-3,12  

1. Químico – o fármaco se liga e inativa outro antes que este se 
ligue a um receptor, exemplo: hidróxido de alumínio (antiácido) 
e ácido clorídrico.

2. Fisiológico – um fármaco exerce efeito fisiológico oposto que se 
sobrepõe ao efeito do outro, exemplo: noradrenalina e acetilco-
lina.

3. Receptor – competitivo (reversível) e não competitivo (irreversí-
vel). 

Antagonismo competitivo (reversível): tem afinidade, porém ne-
nhuma atividade intrínseca (eficácia: α=0). A ligação droga-receptor 
é feita através de pontes de hidrogênio, van der Waals e ligações 
iônicas (reversíveis).1,11-12 A curva dose-resposta neste tipo de antago-
nismo evidencia:2,5,11-12 desvio da curva para direita, o efeito máximo 
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(eficácia) não se altera, e o aumento da concentração do agonista 
restaura a resposta (Gráfico 1.5). 

Gráfico 1.5 - Antagonismo competitivo.

Antagonismo não competitivo (irreversível): ligação da droga
-receptor é realizada através de ligações covalentes (irreversíveis). 
A curva dose-resposta mostra:1-2,5,12 redução da inclinação da curva 
com redução do efeito máximo, e o aumento da concentração do 
agonista não restaura a resposta (Gráfico 1.6). 

Gráfico 1.6 - Antagonismo não competitivo.
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Mecanismo de ação dos fármacos  

1. Mecanismos inespecíficos – interação de natureza química 
inespecífica com substâncias corporais, ex.: antiácidos.12,14

2. Mecanismos específicos.12,14 
a) Interação com sítio específico de ligação (receptor)
a1) Efeito imediato: ativação ou inibição do receptor
* Inibição: bloqueador neuromuscular no receptor nicotínico da 

acetilcolina
* Ativação: noradrenalina no receptor alfa adrenérgico
a2) Efeito tardio: regulação dos receptores: sensibilização (up 

regulation) e dessensibilização (down regulation). Sensibilização 
ocorre devido à privação prolongada do agonista (por desnervação 
ou uso contínuo de um antagonista) e resulta em hipersensibilidade 
do receptor. Por outro lado, a estimulação intensa e contínua do re-
ceptor pelo agonista provoca dessensibilização, tornando o receptor 
menos sensível ao agonista. Estes efeitos tardios estão relacionados 
a alterações da afinidade ou no número de receptores.5,12

b) Interação com sistemas enzimáticos específicos.12

b1) O fármaco é um substrato para o sistema enzimático, por 
exemplo: antineoplásicos e antimetabólicos.

b2) Através da inibição de enzimas, exemplos: anti-inflamatórios 
(inibição da COX), acetilcolinesterase, inibidores da monoaminoxidase.

Famílias de receptores12-13

Existem quatro famílias de receptores:

1. receptores ligados a canais iônicos (canais iônicos opera-
dos quimicamente)
Nestes receptores de superfície circulam canais iônicos sele-

tivos de sódio, potássio, cálcio e cloro, aumentando ou diminuindo 
a condução iônica. A ligação do agonista abre o canal, provocando 
despolarização ou hiperpolarização e alterações na composição iôni-
ca do citosol, dependendo do íon que flui através do canal. Neste gru-
po estão incluídos: o receptor nicotínico da acetilcolina, que quando 
estimulado pela acetilcolina abre o canal de sódio; receptor GABA(A), 
que quando se liga ao GABA abre o canal de cloro, e receptor NMDA, 
que quando se liga ao glutamato abre o canal de cálcio.   
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2. receptores ligados à proteína G (GS,GI e Gq)
Estes receptores de superfície são acoplados a enzimas (ade-

nilciclase, guanilato ciclase, fosfolipase C, tirosina cinase) ou canais 
de membrana (potássio e cálcio). O agonista, ao se ligar ao receptor, 
ativa ou inibe enzimas formando um segundo mensageiro. A proteína 
Gs estimula a adenilciclase com formação de AMPC. A proteína Gi 
inibe a atividade da adenilciclase, diminuindo formação do AMPC.. 
Os efeitos do AMPC são decorrentes da ativação de proteínas cina-
ses. A proteína Gq ativa a fosfolipase C com formação de trifosfato 
de inositol (cuja função é de controlar a liberação de cálcio do retí-
culo endoplasmático para o citosol) e diacilglicerol (atua ativando a 
proteína cinase C, que é responsável por fosforilar outras proteínas 
intracelulares, aumentando ou diminuindo a ação dessas proteínas).  
Como exemplos de receptores ligados a proteínas G encontramos: 
receptor β1 (estimula adenilciclase), receptor muscarínico da acetil-
colina (inibe adenilciclase) e receptor das prostaglandinas (estimula 
adenilciclase). Esses receptores também aumentam ou diminuem a 
condutância iônica, como, por exemplo, os receptores opioides e da 
serotonina, onde ocorre aumento da condutância ao potássio e dimi-
nuição da condutância ao cálcio.

3. receptores ligados a cinases (proteinocinases)
Esses receptores estão relacionados às ações de fatores de 

crescimento, citocininas e hormônios como a insulina, cujos efeitos 
ocorrem principalmente em nível de transcrição gênica. As proteino-
cinases têm como função fosforilar proteínas efetoras intracelulares 
e, como resultado, há alterações na atividade bioquímica dessas pro-
teínas. Os principais tipos de receptores ligados à cinase incluem: 
receptores da tirosina cinase, da serina/treonina cinase, citocinina e 
receptores associados à guanil ciclase.

4. receptores citoplasmáticos ligados a fatores de transcrição
Esses receptores consistem em proteínas solúveis intracelula-

res (citoplasmáticas ou nucleares) que respondem a mensageiros quí-
micos lipossolúveis que penetram na célula. Os receptores ligados a 
fatores de transcrição são os receptores para hormônios esteroides, 
hormônios tireoidianos e receptores para vitamina D. Estão presen-
tes no citoplasma ligados a proteínas e, portanto, inativos. Quando 
um agonista, por exemplo, um esteroide, se liga ao receptor, este 
complexo agonista-receptor se desprende da proteína e migra para o 
núcleo, onde vai ativar ou inibir a transcrição do DNA com aumento 
ou diminuição do RNAm que vai codificar uma proteína específica.
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Interações medicamentosas
Interação medicamentosa ocorre quando um fármaco altera a 

intensidade do efeito de outro utilizado concomitantemente, levando 
a um aumento ou diminuição do efeito de um ou de ambos os fár-
macos, bem como na duração de ação.1 O potencial de interações 
medicamentosas é grande no período perioperatório, considerando 
o número de fármacos de diferentes estruturas químicas utilizados 
durante o procedimento anestésico.1 As interações medicamento-
sas podem ser classificadas em farmacêuticas, farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas.15

Interações farmacêuticas  
Incompatibilidade física, química ou físico-química entre dois 

ou mais fármacos, conservantes ou diluentes, ou sua absorção pelo 
recipiente que os contém. Portanto, ocorre antes da entrada dos fár-
macos na circulação.1-2,16 Por exemplo, pode ocorrer precipitação com 
associação do tiopental (solução básica) e succinilcolina (solução áci-
da).15 Outro exemplo de interação farmacêutica é a reação observada 
com o uso de sevoflurano e a cal sodada, com formação do compos-
to A, que pode causar nefrotoxicidade.5 Também pode ocorrer intera-
ção entre o fármaco e fatores ambientais, por exemplo, a inativação 
do nitroprussiato de sódio pela luminosidade.15

Interações farmacocinéticas  
As modificações sofridas pelos fármacos ocorrem durante os 

processos de absorção, distribuição, metabolização e excreção.1-2,5,16

a) Alterações na absorção: ocorrem por adsorção, alterações 
na motilidade ou pH do trato gastrointestinal, alterações na atividade 
de enzimas transportadoras e alterações no fluxo sanguíneo local.1,5,16 
Um exemplo de interação por alteração na absorção é o uso de ha-
logenados associados ao óxido nitroso que favorece a absorção do 
halogenado (efeito do segundo gás) com diminuição do tempo de in-
dução da anestesia.15 Outro exemplo é a adição de vasoconstritor ao 
anestésico local, causando diminuição na absorção do anestésico 
local no seu local de injeção, levando ao aumento no tempo de dura-
ção da analgesia e menor risco de toxicidade.5

b) Alterações na distribuição: com relação à distribuição, as in-
terações podem alterar a hemodinâmica, o grau de ionização ou a 
ligação proteica e interferir com a intensidade de efeito esperado de 
determinado anestésico.2,15-16 Fármacos como os anestésicos inalató-
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rios, betabloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio podem di-
minuir o débito cardíaco e alterar a distribuição de opioides, tiopental 
e propofol, que nessa situação de baixo débito, atingem concentra-
ções elevadas no tecido cerebral e miocárdico, com potencialização 
do efeito depressor dos sistemas nervoso central e cardiovascular.15 
Outro exemplo é o do fármaco deslocar outro fármaco do seu sítio de 
ligação nas proteínas plasmáticas, aumentando a concentração no 
sangue do fármaco não ligado com risco de toxicidade.1-3,5,15  

c) Alterações na biotransformação: fármacos podem induzir ou 
inibir as isoenzimas do citocromo P450 encontradas nos microsso-
mas hepáticos, afetando a biotransformação de um grande número 
de fármacos, com diminuição ou aumento de sua atividade farmaco-
lógica e duração de ação.2-3,15-16   

d) Alterações na excreção: por aumento da afinidade do fár-
maco por proteínas nos túbulos renais, redução no fluxo sanguíneo 
renal e alterações no pH urinário, causando diminuição ou aumento 
na excreção de vários fármacos.2-3,15-16

Interações farmacodinâmicas  
As interações farmacodinâmicas ocorrem na biofase onde se 

encontram os receptores. Ocorre quando um fármaco altera a curva 
dose-resposta e, por conseguinte, a intensidade do efeito de outro 
fármaco. A curva dose-resposta para um fármaco sofre desvio em 
presença de outro. As interações farmacodinâmicas podem ser clas-
sificadas em:15

a) Sinérgica – quando o efeito de dois fármacos (A+B) é maior 
do que o efeito do fármaco A e do fármaco B isolados;

a1) Aditivo – quando o efeito de dois fármacos A+B é igual ao 
efeito do fármaco A + efeito do fármaco B isolados. O resultado é 
como uma soma algébrica das doses. É mais provável de ocorrer 
quando o mecanismo de ação dos fármacos é idêntico.

a2) Potencializada – quando o efeito de dois fármacos A + B é 
maior que o efeito do fármaco A + o efeito do fármaco B isolados. 
Exemplos: opioides e inibidores da cicloxigenase.

b) Antagônica – quando o efeito de dois fármacos A + B é me-
nor que o efeito do fármaco A + efeito do fármaco B isolados. Exem-
plos: naloxona e opioide.

Durante a administração de uma anestesia podemos observar 
muitos tipos de interações medicamentosas sinérgicas, tais como a 
associação de anestésicos inalatórios + opioides, dexmedetomidina 
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+ opioides, benzodiazepínicos + opioides, dexmedetomidina + anes-
tésicos inalatórios. As interações medicamentosas podem também 
alterar a hemodinâmica do paciente, tais como a associação de inibi-
dores da enzima de conversão do angiotensinogênio ou antagonistas 
da angiotensina, que podem potencializar o efeito depressor cardio-
vascular da anestesia geral e regional, levando à hipotensão arterial. 
Como interações antagônicas podemos exemplificar o efeito dos an-
ticolinesterásicos revertendo o efeito dos bloqueadores musculares 
não despolarizantes.8,15

Farmacogenômica  
É a aplicação da farmacogenética na totalidade de um genoma 

(sequência completa de DNA, ou seja, o conjunto de todos os genes 
do organismo) de uma determinada população.17 A farmacogenômi-
ca procura individualizar genomas específicos, com a finalidade de 
estudar uma determinada herança específica.17 Um melhor conheci-
mento da influência do genoma na anestesia pode levar a um melhor 
desfecho da anestesia, diminuição no tempo de hospitalização e au-
mento da satisfação do paciente.18 Indivíduos diferentes apresentam 
genomas diferentes e, por isso, podem responder de formas distintas 
a uma dose de medicamento estimada como dose ideal. Isto ocorre 
não só porque poderão ter capacidades diversas de absorção, mas 
também ausência de uma enzima responsável pela metabolização 
do fármaco ou ter variantes alélicas em sequências diferentes, porém 
normais, o chamado polimorfismo.17 Assim sendo, polimorfismo ge-
nético incidindo sobre enzimas metabolizadoras, transportadores ou 
receptores contribuem para as alterações na resposta farmacológica. 
O polimorfismo genético está presente em cerca de 1% da população 
e ocorre geralmente em genes que afetam a farmacocinética e farma-
codinâmica.17 As formas mais comuns de polimorfismo genético são 
delações, mutações, substituição de base única (Single Nucleotide 
Polymorphisms) ou variações no número de sequências repetidas.17 
O polimorfismo genético pode aumentar ou diminuir a atividade da 
proteína codificada.17 Exemplos de polimorfismo genético alterando a 
farmacocinética e farmacodinâmica de fármacos utilizados em anes-
tesia podem ser vistos a seguir.

A pseudocolinesterase pode ser afetada pelo polimorfismo ge-
nético, diminuindo a hidrólise da succinilcolina, com aumento do tem-
po do bloqueio neuromuscular despolarizante. As causas de pseu-
docolinesterase atípica são secundárias a mutações localizadas no 
cromossoma 3. As formas mais frequentes de mutação são a varian-
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te A (atípica, resistente a dibucaína, Asp70Gly) e a variante K (Al-
539Thr), as quais são mais frequentes nos pacientes de raça branca. 
Os indivíduos heterozigotos para variante A ou K apresentam blo-
queio neuromuscular prolongado, podendo atingir até uma hora (3 a 
8 vezes o tempo normal) após uma dose de 1-1,5 mg.Kg-1 de succinil-
colina. Os indivíduos homozigotos podem apresentar um aumento de 
até 60 vezes na duração do bloqueio neuromuscular despolarizante.18 
Uma das formas mais graves e raras da pseudocolinesterase é a va-
riante S. Um indivíduo homozigoto para esta variante não apresenta 
pseudocolinesterase ativa, podendo o bloqueio neuromuscular durar 
cerca de 8 horas com uma única dose de succinilcolina.18 

O mivacúrio é também metabolizado pela pseudocolinesterase 
e pode ter sua duração de ação prolongada na presença de diversas 
variantes. A duração de ação chega a ser 4 a 5 vezes maior quando 
comparada com a pseudocolinesterase normal.18 

No que se refere aos opioides, variações genéticas no nível do 
metabolismo, receptores e proteínas transportadoras são responsá-
veis pela variabilidade observada entre os indivíduos. Por exemplo, 
a codeína é metabolizada em morfina pelo CYP2D6, cuja maior ati-
vidade pode aumentar os níveis séricos de morfina. Existem vários 
receptores responsáveis pela analgesia produzida pelos opioides. Os 
receptores mais estudados são mu, kappa e delta, codificados pelos 
genes OPRM1, OPRK1 e OPRD1, respectivamente. Alterações nes-
tes genes podem ser responsáveis pelas variabilidades individuais 
observadas com uso dos opioides.18 Alterações no gene ABCB1, res-
ponsável pela síntese da proteína transportadora glicoproteína P, têm 
sido implicadas na variabilidade da depressão respiratória observada 
com o uso de opioides.18 

O gene SLCO1B1 pode ser afetado pelo polimorfismo genético 
que resulta na variante genética rs2606283, reduzindo a eliminação 
e aumentando os tempos de ação e de recuperação do rocurônio.17-18 

Muitas outras drogas utilizadas no perioperatório podem apre-
sentar alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas decorrentes 
de polimorfismo genético, tais como propofol, benzodiazepínicos, 
sevoflurano, isoflurano, cetamina, anestésicos locais, ondansetrona, 
varfarina, clopidogrel, betabloqueadores, bloqueadores de canais de 
cálcio, antagonistas da angiotensina, inibidores da ECA, fenitoína, di-
goxina e fenilefrina.17-18
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CAPÍtuLo 2  
FArMACoLoGIA Do  
SIStEMA NErVoSo CENtrAL

Marcelino Jäger Fernandes

O cérebro funciona como uma rede interligada de neurônios, 
que se comunicam entre si por sinapses e pelo uso de neurotrans-
missores, que passam a informação de um neurônio a outro. Assim, 
ocorre o processamento das informações que chegam ao cérebro, 
que posteriormente transmite da mesma forma as ações a serem 
desencadeadas por outros órgãos e tecidos, como por exemplo, os 
músculos.

Os neurotransmissores atuam por meio de receptores espe-
cíficos distribuídos por todo o Sistema Nervoso Central (SNC). Um 
exemplo de receptores excitatórios são os receptores de glutama-
to, e inibitórios, os receptores do sistema GABAérgico (de longe o 
mais estudado). O delicado equilíbrio entre inibição e excitação é que 
permite o funcionamento normal do cérebro. Qualquer desequilíbrio 
deste sistema altera o funcionamento do SNC para o lado da inibição 
ou excitação.

Os neurotransmissores inibitórios podem abrir os canais de K+, 

ou os canais de cloreto. A perda de cátions intracelulares ou o ganho 
de ânions intracelulares resulta em hiperpolarização da membrana 
e diminuição da resistência da membrana. Por outro lado, um neu-
rotransmissor excitatório pode abrir um canal específico de cátions, 
como o canal de sódio, causando um influxo deste íon que despolari-
za a membrana. Alternativamente, um neurotransmissor pode induzir 
o fechamento de canais de extravasamento de potássio para reduzir 
sua saída da célula, impedindo a repolarização da mesma.

O GABA (ácido gama-aminobutírico) é o principal neurotrans-
missor inibitório do SNC dos mamíferos. As membranas celulares da 
maioria dos neurônios e astrócitos do SNC possuem receptores de 
GABA, que diminuem a excitabilidade neuronal através de vários me-
canismos. As drogas que modulam os receptores de GABA afetam 
a reatividade e a atenção, a formação da memória, a ansiedade, o 
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sono e o tônus muscular. A síntese de GABA é mediada pela descar-
boxilase do ácido glutâmico (GAD), que catalisa a descarboxilação 
do glutamato a GABA nas terminações nervosas GABAérgicas. A 
GAD precisa de fosfato piridoxal (vitamina B6) como cofator. Outro 
aminoácido inibitório é a glicina, estocada junto com o GABA.

O GABA age sobre receptores específicos. Existem dois tipos 
de receptores de GABA: ionotrópicos (GABAA e GABAC), que consis-
tem em proteínas de membrana de múltiplas subunidades e abrem 
um canal iônico de cloreto;  e os receptores metabotrópicos (GABAB), 
que são heterodiméricos acoplados à proteína G e afetam correntes 
iônicas através de segundos mensageiros.

A maioria dos agentes irá agir sobre os receptores GABA, de-
sencadeando a resposta igual à do GABA ou, mais comumente, faci-
litando a ação do GABA sobre seus receptores, ou ainda, impedindo 
sua ação.

Figura 2.1. Representação esquemática do receptor GABA.
A maioria dos agentes farmacológicos que afetam a neurotrans-

missão do GABA atua sobre o receptor GABAA ionotrópico. Eles são 
usados para sedação, ansiólise, hipnose, neuroproteção e controle 
da epilepsia.
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Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) 
Anestésicos inalatórios  

Os agentes inalatórios são as drogas anestésicas mais comu-
mente empregadas na prática anestésica. São líquidos voláteis admi-
nistrados na forma de vapor após a sua vaporização em dispositivos, 
como os vaporizadores.

Em concentrações < 0,4 CAM (Concentração Alveolar Mínima), 
eles aumentam a frequência e a voltagem no eletroencefalograma 
(EEG). A 0,4 CAM, ocorre um desvio súbito da atividade de alta volta-
gem das regiões posteriores do cérebro para as porções anteriores, 
e a demanda de oxigênio também começa a cair. Estas alterações 
provavelmente refletem uma transição do estado de consciência para 
um estado de inconsciência. Neste momento, já deve ocorrer amné-
sia. À medida que as concentrações se aproximam de uma CAM, a 
frequência do EEG diminui bastante e a voltagem atinge o máximo 
de amplitude.

O óxido nitroso é um gás inodoro, não inflamável, de baixo peso 
molecular, baixa potência e baixo coeficiente de partição sangue:gás 
(0,46). Embora não seja inflamável, apoia a combustão. Sua baixa 
solubilidade permite a obtenção rápida de uma pressão parcial alveo-
lar e cerebral. Uma de suas desvantagens é a absorção em espaços 
que contêm gás, com aumento do volume, e potencial aumento do 
risco de náuseas e vômitos no pós-operatório.

O halotano tem uma solubilidade intermediária no sangue e alta 
potência. Com isso, é possível um início de ação e recuperação inter-
mediários. Entretanto, ele potencializa os efeitos arritmogênicos das 
catecolaminas e foi sistematicamente relacionado com a ocorrência 
de hepatite fulminante. Por seu odor agradável, permite a indução 
inalatória direta, sendo uma vantagem.

O enflurano também tem uma solubilidade intermediária, com-
binada com alta potência. Uma característica importante deste fár-
maco é que ele diminui o limiar para convulsões, tornando-o útil nos 
procedimentos em que é desejável um baixo limiar para geração de 
convulsões, como na eletroconvulsoterapia.

O isoflurano também tem uma solubilidade intermediária com-
binada com alta potência. É caracterizado por sua extrema estabili-
dade física.

O desflurano difere do isoflurano unicamente pela substituição 
de um átomo de flúor por um átomo de cloreto no componente α-etil 
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do isoflurano. A fluoração aumenta a pressão de vapor (diminui a 
atração intermolecular), melhora a estabilidade e diminui a potência. 
A pressão de vapor do desflurano excede em quase 3 vezes a do iso-
flurano. Dessa maneira, o desflurano entraria em ebulição a tempe-
raturas normais na sala de cirurgia. Com isso, é necessário um vapo-
rizador aquecido e pressurizado para a sua liberação. Tem um odor 
desagradável, o que o torna inadequado para indução inalatória. Com 
um coeficiente de partição sangue:gás de 0,45 e CAM de 6,6%, per-
mite atingir rapidamente a pressão alveolar parcial necessária para 
a anestesia, seguida de um pronto despertar quando interrompido.

O sevoflurano é o éter metil isopropil fluorado. A pressão de 
vapor é semelhante à do halotano e isoflurano. O coeficiente de par-
tição sangue:gás é 0,69, ou seja, tem uma baixa solubilidade, sendo 
de indução e recuperação rápidas. Não tem odor pungente e produz 
broncodilatação semelhante ao isoflurano. Tem uma biodegradação 
estimada de 3% a 5%, e é menos propenso a formar monóxido de 
carbono quando exposto a absorvedores de dióxido de carbono.

De modo geral, é interessante conhecer os fatores determinan-
tes dos gradientes de pressão parcial necessários para o estabe-
lecimento da anestesia. Em relação à transferência do agente ina-
latório do aparelho de anestesia para os alvéolos são importantes: 
a pressão parcial inspirada, a ventilação alveolar, as características 
do sistema respiratório anestésico utilizado e a capacidade residual 
funcional. Da transferência do agente dos alvéolos para o sangue 
arterial (perda anestésica), deve-se considerar: o coeficiente de par-
tição sangue:gás, o débito cardíaco, a diferença da pressão parcial 
alveolar para a venosa. E em relação à transferência do sangue ar-
terial para o cérebro: coeficiente de partição cérebro:sangue, fluxo 
sanguíneo cerebral e diferença de pressão parcial arterial para ve-
nosa. Um conceito bastante importante para anestesia inalatória é o 
conceito de CAM, definido como a concentração, a 1 atmosfera, que 
impede o movimento muscular em resposta a um estímulo doloroso 
supramáximo (incisão cirúrgica da pele) em 50% dos pacientes. Hoje 
sabe-se que este efeito é mediado principalmente pelos efeitos dos 
agentes inalatórios sobre a medula espinal. Este conceito também é 
importante porque estabelece uma medida comum de potência para 
os anestésicos inalatórios.

Em relação aos mecanismos de ação anestésica, uma das teo-
rias mais antigas é a de Meyer-Overton (hipótese do volume crítico), 
que se baseia na correlação entre a solubilidade lipídica dos anesté-
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sicos inalatórios (coeficiente de partição óleo:gás) e a potência anes-
tésica, presumindo-se que esta correlação resulta na alteração das 
propriedades dinâmicas ou estruturais da porção lipídica da membra-
na celular promovidas pelo agente anestésico. Contra esta teoria é 
o fato de que os efeitos sobre a fluidez das bicamadas lipídicas são 
extremamente pequenos e podem ser mimetizados por alterações 
de temperatura de 1ºC e nem todos os fármacos lipossolúveis são 
anestésicos. A estereosseletividade sugere que os agentes inalató-
rios atuam por meio de ligação direta a proteínas, provavelmente de 
receptores de canais iônicos ou receptores de neurotransmissores.

Existem evidências de que a perda da consciência (hipnose), a 
amnésia e a resposta à incisão cutânea não sejam uma sequência 
única do aumento da profundidade da anestesia, mas sim, fenôme-
nos distintos. De modo geral, eles produzem uma redução da ativida-
de cerebral, com consequente diminuição das necessidades metabó-
licas de oxigênio. O aumento do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) pode 
aumentar a pressão intracraniana (PIC) em pacientes com lesões 
que ocupam espaço. O aumento do FSC ocorre alguns minutos após 
o início da administração e independe da pressão sanguínea arterial, 
enfatizando os efeitos vasodilatadores cerebrais destes agentes.

O enflurano pode dar origem a frequências rápidas e de alta 
voltagem no EEG, que podem progredir para uma atividade indistin-
guível de alterações apresentadas durante uma crise convulsiva. To-
dos os anestésicos voláteis provocam reduções dose-dependentes 
na amplitude e aumento da latência dos componentes corticais dos 
potenciais evocados somatossensitivos, potenciais evocados visuais 
e potenciais evocados auditivos.

Todos produzem uma queda da pressão arterial à medida que 
se aumentam as concentrações alveolares. O isoflurano, desflurano 
e sevoflurano tendem a aumentar a frequência cardíaca, efeito que 
pode ser contraposto com o uso de algum opioide durante a aneste-
sia. Por outro lado, o halotano tende a manter a frequência cardíaca 
inalterada. Concentrações crescentes de halotano, isoflurano, desflu-
rano e sevoflurano causam redução significativa do débito cardíaco, 
efeito que se torna pronunciado em pacientes que já apresentam al-
guma patologia que causa redução do índice cardíaco. O isoflurano, 
desflurano e sevoflurano diminuem a resistência vascular sistêmica, 
mas não o halotano. O halotano tem a capacidade de diminuir a dose 
de epinefrina necessária para causar o aparecimento de arritmias 
cardíacas ventriculares, mas este efeito é mínimo ou não existente 
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com os derivados do éter, isoflurano, desflurano e sevoflurano. De 
uma maneira geral, todos eles induzem vasodilatação coronária.

Existem algumas variáveis que podem influenciar os efeitos 
farmacológicos dos anestésicos inalatórios. Dentre eles podemos ci-
tar: a concentração anestésica, a taxa de aumento na concentração 
anestésica, ventilação espontânea versus controlada, variações da 
normocapnia, estimulação cirúrgica, idade do paciente, doenças coe-
xistentes, tratamento medicamentoso concomitante, volume de líquido 
intravascular, medicação pré-anestésica, fármacos venosos para indu-
zir e/ou manter a anestesia ou o relaxamento muscular, alterações da 
temperatura corporal.

Os anestésicos inalatórios, exceto o isoflurano, causam aumen-
to dose-dependente na frequência respiratória. O volume corrente 
está diminuído. O efeito final é um padrão respiratório rápido e super-
ficial. O aumento da frequência respiratória é insuficiente para com-
pensar a diminuição do volume corrente (diminuição da ventilação-
minuto), com consequente aumento da pressão parcial arterial de gás 
carbônico. Também causam diminuição da resposta ventilatória ao 
dióxido de carbono. Todos os anestésicos deprimem a resposta ven-
tilatória à hipoxemia, que é mediada pelos corpos carotídeos. Estes 
efeitos depressivos são tratados com a instituição de ventilação me-
cânica. Eles podem interferir com a depuração de medicamentos do 
plasma em decorrência da diminuição do fluxo sanguíneo hepático 
ou das enzimas que metabolizam os medicamentos. Foram obser-
vados aumentos transitórios da atividade da alaninoaminotransfera-
se plasmática após administração de enflurano e desflurano, mas 
não isoflurano. A maioria dos agentes inalatórios tem sido relaciona-
da com disfunção hepática pós-operatória, mas sob este aspecto o 
agente principal é o halotano.

Os agentes mais modernos passam por um metabolismo sig-
nificativamente menor e resultam em menor risco de nefrotoxicidade 
pelo flúor. Entretanto, os absorvedores de dióxido de carbono que 
contêm potássio e hidróxido de sódio reagem com o sevoflurano, 
produzindo o composto A que é altamente nefrotóxico. Na prática 
clínica, observou-se que as quantidades de composto A produzidas 
são consideravelmente inferiores às concentrações associadas à ne-
frotoxicidade em animais.

Eles provocam um aumento dose-dependente dos efeitos dos 
bloqueadores neuromusculares, sendo os efeitos do enflurano, iso-
flurano, desflurano e sevoflurano similares e mais intensos do que 
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os do halotano. Todos podem desencadear hipertermia maligna em 
pacientes suscetíveis geneticamente. Produzem reduções dose-de-
pendentes na contratilidade uterina e do fluxo sanguíneo uterino.

O xenônio é um gás inerte, que não sofre metabolização (por-
tanto, não produz metabólitos tóxicos), não reage com os absorven-
tes de dióxido de carbono e não causa depleção da vitamina B12. 
O coeficiente de partição sangue:gás é de 0,115 e de partição cé-
rebro:sangue 0,23, os menores de todos os agentes inalatórios. Ele 
apresenta um tempo de recuperação muito rápido, mantém estável a 
hemodinâmica e alguns estudos sugerem que ele pode ter um efeito 
de neuroproteção. Não é associado a hipertermia maligna, hipóxia 
de difusão ou distúrbios da coagulação. Estudos em animais mos-
traram que não ocorre toxicidade hepática ou renal, embora outros 
tenham demonstrado uma redução do fluxo sanguíneo portal e com-
prometimento da perfusão hepática. Entretanto, do mesmo modo que 
o óxido nitroso, pode se acumular em espaços fechados (em menor 
extensão, contudo). Apesar de não ter odor pungente, tem uma CAM 
elevada (71%), fator limitante da concentração de oxigênio a ser uti-
lizada, o que torna o uso como agente único de indução por via ina-
latória inviável.

Agentes sedativos e hipnóticos
O termo sedativo refere-se a um fármaco que induz um estado 

de calma ou sono, e o termo hipnótico refere-se à hipnose ou sono. 
De certa forma, existe uma sobreposição entre os dois termos e mui-
tas vezes estes agentes são referidos como sedativo-hipnóticos. Eles 
podem ser usados para produzir graus variáveis de sedação ou indu-
zir o estado de inconsciência rapidamente.

Os barbitúricos, apesar de cada vez menos utilizados em anes-
tesia, permanecem sendo o protótipo das drogas usadas para indu-
ção anestésica. O tiopental foi introduzido em 1934 e causou uma 
revolução na prática anestesiológica. A farmacocinética e a farmaco-
dinâmica de praticamente quase todos os outros agentes são compa-
radas às do tiopental. Quimicamente, os barbitúricos são derivados 
do ácido barbitúrico. Substituições nessa molécula determinam as 
propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e potência relativa. 
Os oxibarbitúricos (pentobarbital e secobarbital) têm um oxigênio 
na segunda posição. A substituição do oxigênio por enxofre resulta 
nos tiobarbituratos (tiopental, tiamilal), que são mais lipossolúveis e 
apresentam maior potência hipnótica. Um grupo fenil na 5ª posição 
(fenobarbital) aumenta os efeitos anticonvulsivantes, mas reduz o 
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efeito hipnótico. Seu mecanismo é, em parte, pela potencialização da 
atividade dos receptores GABAA. Também agem sobre receptores 
de glutamato, adenosina e receptores nicotínicos de acetilcolina. Em 
doses altas, podem mimetizar a ação do GABA pela ativação direta 
dos receptores GABAA.

O tiopental tem um início de ação rápido e despertar também rá-
pido, devido a rápida captação pelos tecidos cerebrais e rápida redistri-
buição para tecidos inativos, devido à alta lipossolubilidade. A elimina-
ção depende do metabolismo (menos de 1% é excretado inalterado na 
urina). A sua meia-vida contexto sensitiva (meia vida influenciada pelo 
tempo de infusão contínua) é muito alta, em caso da administração por 
infusão contínua. A droga é sequestrada pelos tecidos gordurosos e 
músculos esqueléticos e depois liberada lentamente. Os tiobarbitura-
tos são metabolizados no fígado e em menor extensão nos rins e pos-
sivelmente no SNC. A depuração de tiopental é caracterizada por uma 
baixa taxa de extração hepática. Assim, fatores que afetam a atividade 
enzimática hepática podem alterar a sua eliminação. Em pacientes pe-
diátricos, a meia-vida é mais curta, provavelmente devido a uma maior 
depuração hepática quando comparado com pacientes adultos. A eli-
minação é prolongada durante a gravidez por causa da maior ligação 
proteica. A dose de indução varia com a idade, peso e principalmente 
de acordo com a função cardíaca. Ao contrário da primeira impressão, 
a dose não se altera em pacientes alcoólatras em abstinência de até 
30 dias. O metohexital abaixa o limiar convulsivo, e é efetivo na indu-
ção de atividade epiléptica em pacientes com epilepsia psicomotora 
submetidos à ressecção do lobo temporal para controle do quadro. Os 
barbitúricos diminuem a PIC pela redução do FSC. Tem sido indicado 
para proteção cerebral, mas a dose necessária é alta, causando hipo-
tensão significativa. Em pacientes normovolêmicos causa diminuição 
da pressão arterial e discreto aumento da frequência cardíaca, vasodi-
latação periférica intensa devido a depressão dos centros vasomoto-
res medulares e atividade simpática reduzida. O tiopental deprime os 
centros respiratórios e é um potente depressor da ventilação. Alguns 
barbitúricos podem causar indução de enzimas hepáticas, provocando 
aceleração do metabolismo de algumas drogas, como anticoagulantes 
orais, fenitoína, antidepressivos tricíclicos e outros. A produção acele-
rada de heme pode desencadear crises de porfiria em pacientes por-
tadores deste distúrbio. A injeção intra-arterial acidental de tiopental 
provoca uma vasoconstrição intensa e imediata, podendo resultar em 
gangrena e lesão nervosa permanente. Reações alérgicas ocorrem 
em 1/30.000 pacientes.
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O propofol é quimicamente distinto de todos os demais fárma-
cos. A administração de 1,5 a 2,5 mg/Kg IV produz inconsciência em 
aproximadamente 30 segundos. O despertar é mais rápido e com-
pleto do que com qualquer outra substância usada para indução da 
anestesia. A recuperação rápida, com efeitos residuais mínimos so-
bre o SNC é umas principais vantagens do propofol. É uma droga 
insolúvel que precisa de um veículo lipídico para emulsificação. As 
atuais formulações usam óleo de soja como fase oleosa e lecitina de 
ovo como agente emulsificante (composta por triglicérides de cadeia 
longa). A formulação favorece o crescimento bacteriano e provoca 
um aumento das concentrações de triglicérides plasmáticos quan-
do se utiliza  infusões IV prolongadas. Não é recomendável a sua 
mistura com qualquer outro fármaco, pois pode resultar em coales-
cência de gotículas de óleos, com risco de embolia pulmonar. Uma 
alternativa aos efeitos colaterais para as formulações de emulsões de 
propofol (dor à injeção, risco de infecção, hipertrigliceridemia e em-
bolia pulmonar) foi a criação de um pró-fármaco (Aquavan®). Compa-
rado com o propofol, tem início de ação mais lento, maior volume de 
distribuição e maior potência. O propofol provavelmente exerce seus 
efeitos sedativo-hipnóticos pela interação com o receptor do ácido 
A gama-aminobutírico (GABAA). A depuração plasmática excede o 
fluxo sanguíneo hepático, sugerindo captação tissular (possivelmente 
pulmões), bem como o metabolismo hepático oxidativo pelo citocro-
mo P450. A meia-vida contexto sensitiva é minimamente influenciada 
pela duração da infusão. Não há evidências de comprometimento da 
eliminação em pacientes com cirrose hepática. A dose de indução é 
de 1,5 a 2,5 mg/Kg. Em pacientes idosos, deve-se reduzir a dose em 
25% a 50%. A característica de meia-vida contexto sensitiva curta, 
combinada com um curto período de equilíbrio entre plasma e sítio 
efetor, torna a droga ideal para infusões contínuas. A dose típica para 
manutenção da anestesia é de 100 a 300 µg/Kg/minuto IV, geralmen-
te combinada com um opioide de ação rápida também em infusão 
contínua. Possui um certo efeito antiemético, mas não é considerada 
uma droga procinética. Na dose de 10 mg IV é eficaz no tratamento 
do prurido associado aos opioides usados no neuroeixo ou na coles-
tase hepática. Apresenta atividade anticonvulsivante pela inibição pré 
e pós-sináptica dos canais de íon cloreto (doses > 1 mg/Kg IV). Dimi-
nui a prevalência de sibilos após a indução da anestesia e intubação 
traqueal em pacientes saudáveis e asmáticos. O propofol reduz a 
taxa metabólica cerebral (TMCO2), FSC e PIC. Os potenciais evoca-
dos somatossensitivos (PESS) corticais não se modificam significa-
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tivamente na presença de propofol isoladamente, mas a adição de 
óxido nitroso ou outro agente inalatório na condução da técnica pode 
resultar na redução das amplitudes. Propofol provoca uma inibição 
da atividade vasoconstritora simpática, causando relaxamento da 
musculatura lisa dos vasos com consequentes reduções na pressão 
sanguínea sistêmica. Este efeito pode ser exagerado em pacientes 
hipovolêmicos, idosos e naqueles com comprometimento da função 
ventricular esquerda. Foi descrito em pacientes jovens e sadios, uma 
bradicardia profunda, seguida de assistolia, apesar do uso de anti-
colinérgicos profiláticos. O risco de óbito por esta bradicardia foi es-
timado em 1,4/100.000 pacientes e seu tratamento pode exigir o uso 
de um beta-agonista direto, como o isoproterenol. O propofol induz à 
depressão dose-dependente da ventilação, e apneia ocorre em 25% 
a 35% dos pacientes. A administração concomitante de opioides exa-
cerba este efeito. As funções hepática e renal não são afetadas pela 
administração de propofol. A pressão intraocular sofre uma redução 
significativa. Com relação à coagulação, o propofol inibe a agrega-
ção plaquetária, induzida por mediadores lipídicos pró-inflamatórios, 
incluindo o tromboxano A2 e o fator de ativação plaquetária. Pacien-
tes que desenvolvem anafilaxia na primeira exposição ao propofol 
podem ter sido previamente sensibilizados pelo radical di-isopropil, 
presente em muitos preparados dermatológicos. A síndrome da infu-
são do propofol foi descrita em pacientes pediátricos e adultos que 
receberam infusões prolongadas de propofol em altas doses (75 µg/
Kg/minuto) por mais de 24 horas. Caracteriza-se por uma acidose 
lática e seu mecanismo não é claro, mas pode refletir um envenena-
mento (hipóxia citopática) da cadeia de transporte de elétrons e um 
distúrbio da oxidação de ácidos graxos de cadeia longa pelo propo-
fol, ou um metabólito em pacientes suscetíveis (imita as miopatias 
mitocondriais). O diagnóstico diferencial inclui a acidose metabólica 
hiperclorêmica associada com infusões de grandes volumes de so-
lução fisiológica (SF) a 0,9%, e acidose metabólica associada com 
geração excessiva de ácidos orgânicos, como lactato e cetonas (aci-
dose diabética, liberação de torniquete). O propofol não desencadeia 
hipertermia maligna e a secreção de cortisol não é influenciada.

O etomidato é um composto carboxilado que contém imidazol, 
e quimicamente não está relacionado a outras drogas usadas para in-
dução anestésica IV. O efeito anestésico do etomidato é predominan-
temente devido ao isômero R (+),cinco vezes mais potente que o isô-
mero S (-). A estereosseletividade sugere que ele age nos receptores 
GABAA. O pronto despertar reflete a redistribuição do cérebro para 
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tecidos inativos. O rápido metabolismo também deve contribuir para 
a pronta recuperação. Ele é metabolizado pela hidrólise da cadeia 
lateral etil-éster, resultando em um composto hidrossolúvel e inativo. 
É uma alternativa ao propofol e barbitúricos para indução da anes-
tesia, especialmente na presença de instabilidade cardiovascular. 
Após uma dose de 0,2 a 0,4 mg/Kg, o início da inconsciência ocorre 
no período de um tempo de circulação braço-cérebro. São comuns 
movimentos mioclônicos involuntários e resultam de uma alteração 
no equilíbrio de influências inibitórias e excitatórias do trato talamo-
cortical (a administração prévia de opioide diminui este efeito). É um 
potente vasoconstritor cerebral direto que diminui o FSC e a TMCO2 
em 35% a 45% (PIC previamente aumentada é diminuída pelo etomi-
dato). O etomidato ativa focos convulsivos, o que se manifesta como 
uma atividade rápida ao eletroencefalograma. Essa característica é 
usada para facilitar a localização de focos convulsivos em pacientes 
submetidos à ressecção cortical de tecido epileptogênico. Ele tam-
bém aumenta a amplitude dos PESS, tornando confiável a monitori-
zação dessas respostas. Sua principal característica é a estabilidade 
cardiovascular, sendo que induz alterações mínimas na frequência 
cardíaca, volume sistólico ou volume cardíaco. A pressão arterial mé-
dia pode reduzir em até 15% pela diminuição da resistência vascular 
sistêmica. Em relação à ventilação, apresenta efeitos menos intensos 
que o propofol e as reduções do volume corrente são compensadas 
por aumentos na frequência respiratória. Uma desvantagem é que 
causa supressão adrenal, produzindo uma inibição dose-dependente 
da conversão do colesterol em cortisol, pela inibição da 11-β-hidro-
xilase e que dura cerca de 4 a 8 horas após uma dose de indução.

Benzodiazepínicos são drogas que exercem, em graus variá-
veis, cinco principais efeitos farmacológicos: ansiólise, sedação, efei-
to anticonvulsivante, relaxamento muscular mediado pela medula, e 
amnésia anterógrada. Eles agem aumentando a afinidade dos recep-
tores GABAA pelo próprio GABA. Fadiga e sonolência são os efeitos 
colaterais mais comuns. Embora não apresentem efeitos importantes 
sobre a ventilação, ao interagir com outras drogas, principalmente em 
pacientes idosos ou portadores de doenças pulmonares crônicas, po-
dem apresentar efeitos adversos indesejáveis. A coordenação moto-
ra e as funções cognitivas são diminuídas, especialmente, com o uso 
concomitante de outros depressores do SNC. Amnésia anterógrada 
é um efeito proeminente desta classe de drogas. Apresentam efeitos 
sedativos sinérgicos com outros depressores do SNC, como álcool, 
anestésicos inalatórios e venosos, opioides e α2-agonistas. O midazo-
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lam é de longe o agente mais usado em anestesia. Apresenta rápida 
absorção gastrointestinal e cruza facilmente a barreira hematoencefá-
lica (BHE). Apesar desta passagem rápida para o cérebro, apresenta 
um tempo de equilíbrio plasma-local de ação lento (0,9 – 5,6 minutos) 
quando comparado com propofol ou tiopental. A curta duração deve-
se à sua redistribuição do cérebro para locais teciduais inativos, bem 
como metabolismo hepático rápido. É metabolizado por enzimas hepá-
ticas e citocromo P450 do intestino delgado (CYP3A4) em metabólitos 
ativos e inativos. Seu principal metabólito, o 1-hidroxi-midazolam tem 
aproximadamente metade da atividade do composto original. Produz 
reduções significativas na TMCO2 e no FSC. Não impede aumentos 
da PIC associados à laringoscopia direta para intubação. Em cerca de 
1% dos pacientes ocorre excitação paradoxal, que é eficazmente trata-
da com o antagonista de benzodiazepínicos, flumazenil. Pode ocorrer 
apneia após injeção rápida de grandes doses (> 0,15 mg/Kg IV), par-
ticularmente se associada a um opioide. O DC (débito cardíaco) não 
é alterado, sugerindo que as alterações sobre a PA são decorrentes 
da diminuição da RVS (resistência vascular sistêmica). Entre os seus 
usos clínicos: medicação pré-anestésica, sedação intravenosa, indu-
ção da anestesia, manutenção da anestesia, sedação pós-operatória. 
Como medicação pré-anestésica é comumente usado em pediatria na 
dose de 0,5 mg/Kg oral (essa é a vantagem principal), e deve ser ad-
ministrado cerca de 30 minutos antes. Para sedação intravenosa, é 
utilizado nas doses de 1,0 a 2,5 mg IV (pico de efeito em 3 – 5 minutos, 
com duração entre 15 – 80 minutos). Neste quesito, é bom lembrar 
que pode ocorrer depressão respiratória quando associado a outras 
drogas, como os opioides. Pacientes idosos apresentam uma maior 
sensibilidade a todos os efeitos dos benzodiazepínicos. A dose para 
indução da anestesia é de 0,1 a 0,2 mg/Kg IV. Uma pequena dose de 
opioide pode acelerar o início de ação. A depressão cardiovascular é 
mínima. Como reduz as necessidades de anestésicos inalatórios, pode 
ser utilizado durante a manutenção da anestesia especialmente com 
este objetivo. É muito usado para sedação em UTI (dose de ataque de 
0,5 – 4 mg IV, seguido por uma dose de manutenção de 1 – 7mg IV por 
hora).  A saturação relativa de tecidos resulta que a depuração do sis-
tema circulatório torna-se menos dependente da redistribuição, e mais 
dependente do metabolismo hepático. A administração concomitante 
de opioides reduz a dose necessária para manutenção. O tempo de 
despertar está aumentado em pacientes idosos, obesos e na presença 
de doença hepática grave. O flumazenil é um antagonista específico 
de benzodiazepínicos com alta afinidade pelos receptores. A dose ini-
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cial é 0,2 mg IV. Podem ser administradas novas doses de 0,1 mg a 
intervalos de 60 segundos até obtenção do antagonismo completo. A 
duração do flumazenil é de 30 a 60 minutos, podendo ser necessária 
a administração de novas doses para manutenção da consciência. O 
flumazenil pode desencadear crises convulsivas em pacientes em tra-
tamento com antiepiléticos.

A cetamina é um derivado da fenciclidina que produz “aneste-
sia dissociativa”, caracterizada no EEG por uma dissociação entre o 
sistema límbico e talamocortical, assemelhado a um estado catalép-
tico onde os olhos permanecem abertos com um nistagmo lento, e 
o paciente permanece não responsivo, embora pareça “consciente”. 
Ocorrem graus variáveis de hipertonia, independente do estímulo ci-
rúrgico. Ela produz amnésia e analgesia intensa. Frequentemente o 
paciente apresenta um quadro de delírio que limita sua utilidade clínica. 
Tem potencial de abuso significativo. Existem dois isômeros ópticos. 
A S (+) cetamina produz analgesia mais intensa, metabolismo mais 
rápido (portanto, recuperação mais rápida), menor salivação e baixa 
incidência de reações ao despertar. Ambos isômeros parecem inibir a 
recaptação das catecolaminas para dentro das terminações nervosas 
simpáticas pós-ganglionares. Interage com vários receptores no SNC, 
como NMDA, de opioides, monoaminérgicos, muscarínicos. O pico de 
concentração plasmática ocorre em 1 minuto após a administração IV 
e em 5 minutos após a administração IM. Devido à alta lipossolubilida-
de, atravessa rapidamente a barreira hematoencefálica.  É metaboliza-
do pelas enzimas do sistema P450, sofrendo demetilação, e formando 
norcetamina (metabólito ativo). Produz analgesia importante mesmo 
em doses subanestésicas. Como aumenta muito a secreção salivar, o 
que pode aumentar a probabilidade de tosse e laringoespasmo, reco-
menda-se a administração de um antissialogogo. A dose de indução é 
de 1 a 2 mg/Kg IV ou 4 a 8 mg/Kg IM. Uma vantagem é a manutenção 
dos reflexos laríngeos e faríngeos, ou apenas um pouco deprimidos. 
Como tem efeitos cardioestimulantes, frequentemente é indicada em 
casos de pacientes hipovolêmicos, mas pode se transformar em um 
depressor do miocárdio no caso de depleção dos depósitos de cate-
colaminas. É segura em pacientes suscetíveis à hipertermia maligna. 
Considera-se que aumente o FSC e TMCO2, embora haja controvér-
sias a este respeito. Não produz depressão significativa da ventilação, 
e os reflexos das vias aéreas permanecem preservados. Tem atividade 
broncodilatadora e pode ser usada para o tratamento de broncoes-
pasmo na sala de cirurgia ou UTI. O despertar pode se associar com 
ilusões visuais, auditivas, proprioceptivas. Sonhos e delírios podem 
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ocorrer até 24 horas após a administração. A incidência de delírio varia 
entre 5% e 30%. Os fatores associados à ocorrência de delírio são: 
idade acima de 15 anos, sexo feminino, doses superiores a 2 mg/Kg, 
transtornos da personalidade. Os benzodiazepínicos são indicados na 
prevenção do delírio.

O dextrometorfano é um antagonista NMDA de baixa afinidade, 
comum em xaropes antitussígenos. Seus efeitos euforizantes deter-
minam um risco de abuso significativo.

A dexmedetomidina é um agonista α2-adrenérgico, específico 
e altamente seletivo (1620:1 α2 para α1). O locus coeruleus tem uma 
alta densidade de receptores α2, uma fonte importante de inervação 
do SNS do prosencéfalo e um modulador do estado de vigília. Esta 
droga atenua as respostas hemodinâmicas à intubação traqueal, di-
minui as concentrações plasmáticas de catecolaminas, reduz as ne-
cessidades de anestésicos inalatórios e aumenta a probabilidade de 
hipotensão arterial. Pode causar uma bradicardia grave.

Drogas opioides  
Os opioides continuam sendo os principais agentes para tra-

tamento da dor nos seus mais diversos modos de apresentação. A 
palavra “ópio” deriva da palavra grega opion (“suco de papoula”). Os 
fármacos derivados do ópio são genericamente chamados opioides, 
dos quais a morfina é o principal representante. Eles atuam como ago-
nistas em receptores de opioides específicos em locais pré-sinápticos 
e pós-sinápticos no SNC, bem como na periferia. Estes receptores são 
normalmente ativados por três ligantes endógenos conhecidos como 
encefalinas, endorfinas e dinorfinas. O principal efeito da ativação des-
tes receptores é uma diminuição da neurotransmissão, principalmente 
pela inibição pré-sináptica da liberação de neurotransmissores como 
a acetilcolina (ACh), dopamina, norepinefrina e substância P. Do ponto 
de vista bioquímico, caracteriza-se por um aumento da condutância 
ao potássio, causando uma hiperpolarização, e inibição do canal de 
cálcio, produzindo uma redução na liberação do neurotransmissor. Os 
receptores µ são os principais responsáveis pela analgesia supraspi-
nal e espinal. A depressão respiratória característica da ativação do 
receptor µ é menos evidente com a ativação do receptor κ, mas este 
é menos eficaz na analgesia. A morfina dificilmente causa depressão 
miocárdica direta ou hipotensão arterial, mas pode alterar a pressão 
arterial decorrente da bradicardia (estimulação dos núcleos medulares 
do nervo vago, e provável efeito depressivo direto sobre o nó sinoatrial). 
A morfina pode provocar a liberação de histamina, mas não o fentanil. 
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Entretanto, a combinação de uma agonista opioide com óxido nitroso 
resulta em depressão cardiovascular com redução do débito cardíaco, 
pressão arterial, além de aumento das pressões de enchimento cardía-
co. Quando associados a benzodiazepínicos, podem causar redução 
significativa da resistência vascular sistêmica. Tem um papel impor-
tante na proteção do miocárdio em relação à isquemia. Todos causam 
uma depressão da ventilação dose-dependente por um efeito agonista 
em receptores µ2, determinando um efeito depressor direto sobre os 
centros ventilatórios do tronco cerebral, caracterizado pela diminuição 
da responsividade destes centros ao dióxido de carbono (deslocamen-
to da curva de resposta ao dióxido de carbono para a direita). Na au-
sência de hipoventilação, reduzem o FSC e possivelmente a PIC. Em 
doses elevadas podem causar rigidez da musculatura esquelética ge-
neralizada (especialmente o fentanil). Por estimulação direta da zona 
gatilho quimiorreceptora no assoalho do 4º ventrículo, induzem náu-
seas e vômitos, que também podem ser decorrentes do aumento das 
secreções gastrintestinais e retardo da passagem do conteúdo intesti-
nal em direção ao cólon. Atravessam facilmente a barreira placentária 
e podem causar depressão nos recém-nascidos. A principal manifes-
tação de uma overdose por opioides é a depressão respiratória, que 
se manifesta como uma frequência respiratória lenta, podendo progre-
dir para apneia. Miose, hipoventilação e coma sugerem overdose por 
opioide. O tratamento é a adoção de ventilação mecânica, e adminis-
tração de uma antagonista como a naloxona, que pode desencadear 
uma crise de abstinência em pacientes dependentes. A tolerância e 
a dependência física são problemas e as principais limitações de uso 
clínico. A dependência física de morfina demora aproximadamente 25 
dias para se desenvolver.

Os opioides agonistas-antagonistas se caracterizam por ligação 
aos receptores produzindo respostas limitadas (agonistas parciais). 
Eles podem atenuar a eficácia dos agonistas administrados subse-
quentemente. Têm efeitos colaterais similares e podem causar reações 
disfóricas. Como vantagem, produzem depressão ventilatória limitada. 
Entre alguns, podemos citar a pentazocina, butorfanol, nalbufina, bu-
prenorfina e nalorfina. Alterações menores na estrutura química de 
um opioide agonista podem converter a droga em um antagonista de 
opioides. A naloxona é um antagonista não seletivo. A sua meia-vida 
é menor que a maioria dos agonistas e, por esta razão, podem ser ne-
cessárias doses suplementares para manter o antagonismo. Este an-
tagonismo é inevitavelmente acompanhado por reversão da analgesia. 
Também podem causar um aumento da atividade do sistema nervoso 
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simpático, que se manifesta com taquicardia, hipertensão, edema agu-
do pulmonar e disritmia cardíaca. A naltrexona é um antagonista eficaz 
por via oral e seu efeito pode durar até 24 horas.

O uso de opioides administrados no neuroeixo se baseia na 
existência de receptores opioides na substância gelatinosa da me-
dula espinhal. Ao serem administrados no espaço peridural, eles são 
captados pela gordura peridural, ocorrendo absorção sistêmica ou 
difusão através da dura-máter para o líquido cerebroespinal (LCS). A 
administração peridural leva a concentrações consideráveis do opioi-
de no LCS. A administração peridural de morfina, fentanil e sufentanil 
produz concentrações sanguíneas de opioide similares às produzidas 
pela injeção IM de uma dose equivalente. O movimento dos opioides 
em direção cefálica no LCS depende da solubilidade lipídica. Opioi-
des lipossolúveis, como fentanil e sufentanil, são limitados em sua mi-
gração cefálica por sua absorção para dentro da medula espinal, ao 
passo que a morfina, menos lipossolúvel, permanece no LCS. Esta 
técnica desencadeia um prurido relacionado à migração cefálica e 
subsequente interação com receptores opioides no núcleo trigemi-
nal. Em seres humanos, causa relaxamento acentuado do músculo 
detrusor, que pode persistir por até 16 horas (causa importante de 
retenção urinária). O efeito colateral mais grave após administração 
no neuroeixo é a depressão respiratória e pode ocorrer alguns minu-
tos após a administração, ou mais comumente após algumas horas. 
O uso de qualquer opioide ou sedativo por via IV aumenta o risco de 
depressão ventilatória retardada. 

Drogas anticonvulsivantes  
Epilepsia é um termo genérico usado para designar um grupo 

de distúrbios do SNC caracterizado por início súbito de alterações 
sensitivas, motoras, autonômicas ou psiquiátricas. Normalmente 
são associadas com descargas anormais no eletroencefalograma e 
apenas 30% dos pacientes que desenvolvem uma crise convulsiva 
apresentam uma alteração neurológica ou sistêmica identificável. 
Geralmente são drogas administradas uma vez ao dia ou com mais 
frequência. A absorção intestinal é geralmente lenta e pode ser in-
completa, como no caso da gabapentina. A ligação às proteínas pode 
variar de 0% a 90%, como no caso da fenitoína. Algumas são de ex-
creção renal, como a gabapentina, pregabalina e outras. A meia-vida 
de eliminação pode variar de algumas horas a alguns dias. O meca-
nismo de ação não é muito claro, mas presume-se que agem dimi-
nuindo a excitabilidade neuronal ou aumentando a neurotransmissão 
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inibitória. Isto é atingido alterando as correntes iônicas da membrana, 
afetando a condutância ao sódio, potássio e cálcio. Alguns dos efei-
tos adversos estão relacionados à dosagem, como sedação, letargia 
e neurotoxicidade. Podem ainda apresentar hipersensibilidade imu-
ne, hepatoxicidade e causar anemia aplástica.

Estimulantes do Sistema Nervoso Central (SNC)  
As drogas que estimulam o SNC como sua ação primária são 

classificadas como analépticos ou convulsivantes. A excitabilidade do 
SNC reflete um delicado equilíbrio entre influências inibitórias e exci-
tatórias. Os analépticos exercem seu efeito bloqueando a inibição ou 
aumentando a excitação. A estricnina e a picrotoxina bloqueiam seleti-
vamente as vias inibitórias e não têm utilidade clínica descrita, mas são 
úteis em pesquisa.

O doxapram é um analéptico que seletivamente aumenta a ven-
tilação minuto pela ativação dos corpos carotídeos. O estímulo à ven-
tilação é similar àquele produzido por uma PaO2 de 38 mmHg agindo 
sobre os corpos carotídeos. O aumento é mais proeminente sobre o 
volume corrente do que sobre a frequência respiratória. Infusões contí-
nuas, como aquelas necessárias para preservar um efeito mantido so-
bre a ventilação pode resultar em estimulação subconvulsiva do SNC, 
que se manifesta como hipertensão, taquicardia, arritmias, vômitos e 
aumento da temperatura corporal. Estas alterações são consistentes 
com um aumento da atividade do sistema nervoso simpático (SNS). 

As anfetaminas são poderosos estimulantes do SNC. Elas pro-
vocam a liberação e inibição da recaptação de neurotransmissores 
excitatórios no córtex cerebral, núcleos motores e sistema reticular 
ativador ascendente. A administração crônica pode levar à queda da 
pressão arterial sistêmica devido ao fato das anfetaminas serem me-
tabolizadas, dando origem a um falso neurotransmissor. A supressão 
do apetite não é sustentada e pode causar dependência. A intoxica-
ção aguda por anfetaminas se caracteriza por agitação, inquietude, 
irritabilidade, comportamento agressivo e delírios paranoides. Pode 
ocorrer taquicardia, hipertensão arterial, seguidas de arritmias e hi-
potensão. Tem sido observado hipertermia e coagulação intravascu-
lar disseminada. O tratamento consiste em acidificar a urina para au-
mentar a excreção renal da droga, e tratar a condição cardiovascular. 
Em caso de hipertermia refratária pode ser usado o dantrolene.

O metilfenidato é estruturalmente relacionado às anfetaminas. 
É um estimulante moderado do SNC com efeitos mais proeminentes 
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sobre as atividades mentais do que motoras. É útil no tratamento das 
síndromes hipercinéticas em crianças portadoras de disfunção cere-
bral mínima. Pode causar bradicardia, alucinações e supressão do 
crescimento. Mostrou-se efetivo também no tratamento da narcolep-
sia, tanto como agente único ou em combinação com antidepressivos 
tricíclicos. 

As metilxantinas são representadas pela cafeína, teofilina e teo-
bromina. A solubilidade das metilxantinas é baixa. Em comum, todas 
têm a capacidade de estimular o SNC, produzir diurese, aumentar a 
contratilidade do miocárdio e o relaxamento de músculos lisos, espe-
cialmente das vias aéreas. Agem antagonizando receptores de ade-
nosina, facilitando a liberação de catecolaminas. Em altas concentra-
ções, a teofilina inibe a fosfodiesterase, responsável pela quebra do 
AMPc. São eliminadas por metabolismo hepático.

Drogas antidepressivas  
Os antidepressivos são classificados, a grosso modo, por suas 

estruturas químicas e seus efeitos neurofarmacológicos agudos. Não 
são usados tão somente para tratar depressão, mas uma gama varia-
da de distúrbios que vão desde distúrbios do apetite até dor crônica. 
Podemos classificá-los como inibidores da recaptação da serotonina, 
agentes tricíclicos e inibidores da monoaminoxidase. 

Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina represen-
tam a maior classe deste grupo de drogas e são usados para tratar 
depressão de leve a moderada. Não apresentam propriedades antico-
linérgicas, não causam hipotensão postural ou retardo da condução 
de impulsos cardíacos e não alteram o limiar convulsivo. A fluoxetina 
é o principal representante e deve ser administrada pela manhã pelo 
risco de causar insônia. Ela é um potente inibidor de determinadas 
enzimas hepáticas do sistema citocromo P450. Os IMAOs (inibidores 
da monoaminoxidase), quando combinados com a fluoxetina, podem 
causar o aparecimento de uma síndrome serotoninérgica, caracteri-
zada por ansiedade, inquietação motora, calafrios, ataxia e insônia.

Os antidepressivos tricíclicos, embora muito eficientes no tra-
tamento da depressão, foram suplantados pelos anteriores pelo seu 
perfil desfavorável de efeitos colaterais, resultado de suas proprieda-
des anticolinérgicas, antiadrenérgicas e anti-histamínicas. Eles têm 
um índice terapêutico restrito e, em doses excessivas, podem ser 
letais. Entretanto, em doses baixas, são muitos úteis no tratamento 
da dor neuropática crônica e outras síndromes dolorosas, incluindo 
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a fibromialgia. Eles agem sobre diversos transportadores e recep-
tores, mas seu efeito antidepressivo é produzido pelo bloqueio da 
recaptação da serotonina e/ou norepinefrina em terminais pré-sináp-
ticos, aumentando a disponibilidade destes neurotransmissores. Hi-
potensão ortostática e um discreto aumento na frequência cardíaca 
são os efeitos colaterais cardiovasculares mais comuns. O risco de 
hipotensão arterial durante anestesia geral é baixo. Em altas doses, 
podem produzir efeitos anticolinérgicos proeminentes, como boca 
seca, visão turva, taquicardia, retenção urinária, retardo do esvazia-
mento gástrico e íleo paralítico. Produzem sedação, o que pode ser 
desejável em pacientes deprimidos que sofrem com insônia. Também 
podem reduzir o limiar convulsivo.

Os IMAOs constituem um grupo heterogêneo de drogas que 
bloqueiam a enzima que metaboliza as aminas biogênicas, aumen-
tando a disponibilidade destes neurotransmissores no SNC e no 
SNA. Sua administração pode estar acompanhada de efeitos co-
laterais que limitam o seu uso e podem ser letais em doses exces-
sivas. Os pacientes tratados com IMAOs devem seguir uma dieta 
específica livre de tiramina, pois a interação dos primeiros com a 
tiramina resulta em hipotensão arterial importante. Eles atuam for-
mando um complexo estável e irreversível com a enzima MAO, es-
pecialmente a cerebral. Daí, advém um aumento da quantidade de 
norepinefrina disponível para liberação a partir dos neurônios do 
SNC. Ganho de peso é outro efeito colateral importante.
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Introdução  
O sistema nervoso autônomo (SNA) corresponde à divisão do 

sistema nervoso responsável pelo controle das funções involuntá-
rias ou vegetativas que auxiliam na regulação da homeostase. O 
conjunto formado pela anestesia, a cirurgia e a doença de base do 
paciente impõe graus variados de agressão à constância do meio 
interno. Assim, sua compreensão é de fundamental importância 
para que se possa adequar as estratégias de manejo desse sistema 
de respostas rápidas, com o intuito de preservar a estabilidade vital 
do paciente submetido à anestesia.1,2 

Organização geral do SNA
O SNA apresenta três divisões, com diferentes características 

anatômicas, fisiológicas e farmacológicas. As duas principais sub-
divisões são denominadas sistemas nervoso autônomo simpático e 
parassimpático. Faz parte do SNA também o sistema nervoso entéri-
co, intrínseco à parede do trato gastrintestinal. Funciona em conjunto 
com o parassimpático e simpático no controle da digestão, mas é 
modulado, e não regulado pelos centros de integração do sistema 
nervoso. Sendo este pouco relacionado à anestesiologia, não será 
aqui abordado.2,3

De maneira geral, na classificação funcional do sistema nervo-
so, estão descritos o sistema nervoso somático e o visceral. Neste 
último, o arco reflexo envolve os visceroceptores no ramo aferente, 
um centro de integração, e um ramo eferente, representado pelos 
neurônios pré e pós-ganglionares do SNA e o gânglio autonômico, no 
trajeto em direção aos órgãos efetores. 
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A informação aferente é proveniente de quimiorreceptores, ba-
rorreceptores e nociceptores presentes nos órgãos. Os elementos 
fundamentais do centro de integração do SNA incluem hipotálamo, 
sistema límbico, cérebro, cerebelo, bulbo e medula. No segmento 
eferente, os corpos dos neurônios pré-ganglionares do SNA locali-
zam-se no tronco encefálico e nos segmentos medulares T1 a T12, 
L1 e L2, S2 a S4. Esses neurônios pré-ganglionares são fibras do tipo 
B mielinizadas (menos frequentemente, fibras C não mielinizadas) e 
uma única fibra pode fazer sinapse com várias fibras pós-gangliona-
res. Os neurônios pós-ganglionares têm seus corpos celulares nos 
gânglios do SNA e seus axônios formam as fibras não mielinizadas 
do tipo C, que fazem sinapse com órgão efetor. É justamente esta 
parte do ramo eferente que possui as principais diferenças que sub-
dividem o SNA em componentes simpático e parassimpático.1,2  En-
quanto no sistema nervoso somático o órgão efetor é a musculatura 
esquelética, no SNA os efetores são a musculatura lisa, o músculo 
cardíaco e as glândulas (Tabela 3.1). 

tabela 3.1. Organização dos ramos eferentes das divisões funcio-
nais do sistema nervoso.

Características SN Somático Eferente SN Visceral Eferente - (SNA)
Controle Voluntário Involuntário
Anatomia
SNC p/órgão efetor

1 neurônio
(motor)

2 neurônios
(pré e pós-ganglionares)

Órgão efetor M. esquelético M. liso, m. cardíaco, glândulas

Os critérios que diferenciam anatomicamente as duas divi-
sões do SNA incluem a posição e o tamanho dos neurônios pré e 
pós-ganglionares. 

No SNA simpático, os neurônios pré-ganglionares têm origem 
na substância cinzenta da coluna intermediolateral da medula tóraco
-lombar (T1 a L2) e os corpos celulares dos neurônios pós-ganglio-
nares localizam-se longe das vísceras, nas cadeias simpáticas for-
madas pelos gânglios pré e paravertebrais. A partir dos gânglios, as 
fibras pós-ganglionares unem-se aos nervos espinhais e viscerais. 

No SNA parassimpático, a origem dos neurônios pré-gangliona-
res tem localização crânio-sacral. No tronco encefálico tomam parte 
dos núcleos dos nervos cranianos III, VII, IX e X; e, na região sacral, 
de S2 a S4, participam da formação dos nervos pélvicos esplâncnicos. 
Os corpos dos neurônios pós-ganglionares situam-se próximos às vís-
ceras por eles inervadas. 
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Assim, de modo consequente a tal distribuição, os tamanhos das 
fibras pré e pós-ganglionares também são diferentes, com o SNA sim-
pático com fibra curta para a posição pré-ganglionar e longa para a 
pós-ganglionar, e tamanhos opostos para o SNA parassimpático (Ta-
bela 3.2). Há vários outros detalhes nas diferenças anatômicas entre 
os ramos simpático e parassimpático do SNA, mas devido à aborda-
gem preponderante da farmacologia aplicada à anestesia, não serão 
aqui abordados.1 

tabela 3.2. Diferenças anatômicas entre SNA simpático e paras-
simpático.

Critério Simpático Parassimpático

Posição do neurônio pré-ganglionar T1 a L2 Tronco encefálico
S2 a S4

Posição do neurônio pós-ganglionar Longe da víscera
Gânglios pré e paravertebrais Próximo da víscera

Tamanho da fibra pré-ganglionar Curta Longa
Tamanho da fibra pós-ganglionar Longa Curta

Quanto às características farmacológicas gerais, as fibras pré-
ganglionares de ambos os sistemas têm transmissão ganglionar do 
tipo colinérgica, pois liberam acetilcolina (ACh). Na sinapse da fibra 
pós-ganglionar com o órgão efetor, a transmissão simpática é nora-
drenérgica e a parassimpática, colinérgica. Uma exceção é feita: as 
glândulas sudoríparas pertencem à divisão do SNA simpático, mas a 
transmissão é colinérgica. Além disso, na medula adrenal a fibra pré-
ganglionar libera acetilcolina e o resultado é a liberação de noradrena-
lina e adrenalina na circulação sanguínea, com estimulação simpática 
sistêmica. O esquema geral está representado na Figura 3.1.
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Figura 3.1. Sistema nervoso autônomo – Esquema Geral.
Fonte: Adaptado de Bankenahally R and H Krovvidi H.1 

Do ponto de vista fisiológico, os sistemas simpático e parassim-
pático podem operar de modo antagonista, sinérgico ou independen-
te para controlar os órgãos efetores. Como exemplo, na maior parte 
das vezes as subdivisões têm funções antagônicas, como sobre o 
controle da frequência cardíaca, mas há também o controle paralelo, 
como nas glândulas salivares, que aumentam sua secreção estimula-
da por ambos. Exemplos de atividades independentes são o controle 
exclusivamente parassimpático das glândulas nasofaríngeas e sim-
pático, no tecido adiposo. 

As duas divisões têm atividade tônica e constante, funcionando 
em conjunto, de modo a controlar os órgãos viscerais, regulando flu-
xo sanguíneo, frequência cardíaca, pressão arterial, resistência das 
vias aéreas, tamanho da pupila, temperatura corporal, consumo de 
energia, digestão, excreção, função genital, diurese, volume de flui-
dos, equilíbrio eletrolítico, secreções glandulares e até mesmo pro-
cessos inflamatórios e sistema imune. De uma maneira geral, o SNA 
simpático possui ações mais difusas, e o parassimpático, ações mais 
localizadas a órgãos ou setores. Os efeitos resultantes da ativação do 
SNA em cada órgão efetor estão descritos na Tabela 3.3.2-4  
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tabela 3.3. Resposta fisiológica por tipos de receptores.1,5

Órgão Alfa 1 Alfa 2 Beta 1 Beta 2 Parassimpático
Olhos Dilatação: midríase Constrição: miose

Coração

↑Frequência cardíaca
↑Contratilidade
↑Automatismo
↑Velocidade condução

↑Frequência cardíaca
↑Contratilidade
↑Automatismo
↑Velocidade condução

↓Frequência cardíaca
↓Contratilidade (leve)
↓Velocidade condução
Bloqueio AV

Arteríolas Constrição Constrição *
(pós-sináptico) Dilatação Pouco ou nenhum efeito

Veias sistêmicas Constrição Constrição *
(pós-sináptico) Dilatação

Brônquios Dilatação Constrição

Glândulas brônquicas Estimulação

Rins ↑Secreção renina

Intestino Constrição esfíncteres ↑Peristalse e tônus
Dilatação esfíncteres

Fígado Glicogenólise Glicogenólise Pequena síntese glicogênio

Bexiga Constrição esfíncter Relaxamento detrursor Contração detrursor
Relaxamento esfíncter

Ureteres ↑Tônus ↑Tônus

Útero Contração na gravidez Relaxamento Efeito variável

Genitália masculina Ejaculação Ereção

Tecido adiposo Lipólise Lipólise Lipólise (Beta 3)

Glândulas salivares Secreção espessa Secreção fluida

Farmacologia do sistema nervoso autônomo 
(SNA) 

A descrição da acetilcolina e adrenalina como neurotransmis-
sores partiu dos trabalhos de um fisiologista alemão chamado Otto 
Loewi, em corações isolados de sapos, na década de 1920. Suas 
descobertas relacionadas aos dois neurotransmissores foram tão im-
portantes que renderam-lhe o prêmio Nobel, em 1936.6  

Farmacologia do sistema nervoso autônomo 
parassimpático (SNAP) 

A transmissão colinérgica é fundamental em vários níveis do 
controle da homeostasia. É encontrada em sinapses interneuronais 
no sistema nervoso central (SNC), nas sinapses ganglionares, na si-
napse neuroefetora do SNA parassimpático e também na placa mo-
tora, onde o nervo motor encontra a fibra muscular esquelética. O 
sistema de neurotransmissão colinérgica compõe-se da acetilcolina 
(ACh), seus receptores e o aparato enzimático envolvido em sua sín-
tese e degradação.7 
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As linhas gerais do ciclo da ACh podem ser traçadas da seguin-
te forma:

1. Síntese e estocagem
2. Liberação
3. Interação com receptores
4. Inativação
O ciclo da acetilcolina (ACh) inicia-se por sua síntese no citoplas-

ma do terminal do nervo pré-sináptico, pela união da acetilcoenzima 
A de origem mitocondrial e da colina obtida por meio de recaptação 
a partir da fenda sináptica, em reação de acetilação promovida pela 
colina-O-acetil transferase (Figura 3.2). A ACh é então estocada em 
vesículas, na importância de 1.000 a 50.000 moléculas por vesícula.5 

Figura 3.2. Síntese da acetilcolina.
A liberação de pequenas quantidades da ACh é espontânea 

e contínua, e também após o potencial de ação. Com a despolari-
zação da membrana pré-sináptica, ocorre aumento da condutância 
dos canais rápidos de cálcio (uma etapa sensível à concentração de 
magnésio), seguida da fusão das vesículas à membrana pré-sinápti-
ca e exocitose do seu conteúdo. A toxina botulínica atua neste ponto, 
impedindo a liberação de ACh na fenda.

A partir desse ponto, o destino da ACh pode seguir três cami-
nhos distintos: ligação a receptores colinérgicos, degradação enzi-
mática ou difusão para o espaço extracelular. 

Receptores colinérgicos   
A interação com os diferentes tipos de receptores colinérgicos 

culmina com respostas distintas, a depender do tipo de receptor. 
Os receptores colinérgicos são classificados em dois tipos: 

muscarínicos e nicotínicos. Estruturalmente, os receptores musca-
rínicos são proteínas de membrana e fazem parte da grande família 
de receptores metabotrópicos acoplados à proteína G, cuja resposta 
depende do seu subtipo específico e contexto do sinal. Os receptores 
nicotínicos pertencem à classe de receptores de canais iônicos.7,8  
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Em um receptor acoplado à proteína G, a transdução do sinal 
tem início com a união do ligante ao receptor de membrana. A al-
teração de sua conformação possibilita o acoplamento ao segundo 
componente do sistema de transdução do sinal, uma molécula inter-
mediária denominada proteína G. Esta também sofre alteração de 
sua conformação e desencadeia a ativação dos mecanismos efeto-
res intracelulares, específicos para cada um dos subtipos de proteína 
G. O resultado final da cadeia de acoplamento do receptor de mem-
brana ao sistema efetor da célula é a resposta fisiológica ao estímulo 
desencadeado pelo ligante em questão (Figura 3.3).9 

Figura 3.3. Transdução de sinal via receptor acoplado a proteína G. 
Legenda: L – ligante; r – receptor de membrana; G – proteína G.

Receptores muscarínicos estão distribuídos no SNC, pupi-
las, glândulas secretórias, coração, brônquios, e tratos digestório e 
geniturinário. 

Há cinco subtipos de receptores muscarínicos descritos (M1 a 
M5), diferenciados por sua distribuição e tipo de cascata intracelular 
desencadeada pela ligação ao agonista. Os subtipos M1, M3 e M5 têm 
localização preferencial pós-sináptica e são acoplados à proteína Gq, 
que induz influxo celular de cálcio pela ativação da fosfolipase C. Essa 
cascata estimula as vias do inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol, e 
resulta em ativação de fosfocinase C e elevação do cálcio intracelular. 
Os tipos M2 e M4, de localização pré e pós-sináptica, são ligados a 
proteínas Go e Gi, com a inibição da adenilciclase levando à diminui-
ção do AMPc intracelular, ativação de canais de potássio e inibição de 
canais rápidos de cálcio. Esta via promove a hiperpolarização das cé-
lulas e inibição das membranas excitáveis.5,8,10,11 O local de ligação da 
ACh é semelhante em todos os cinco subtipos de receptores muscarí-
nicos, mas há inúmeros sítios alostéricos que modulam as atividades 
dos receptores e que são específicos para cada um dos subtipos. Um 
sítio alostérico é o local no receptor ou enzima onde substâncias que 
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não o substrato específico podem ligar-se, influenciando sua capacida-
de de ativação.8 

Receptores muscarínicos M1 representam o subtipo mais abun-
dante no SNC e também estão presentes nos gânglios autonômicos e 
glândulas secretoras. Estimulam a secreção gástrica. Os do subtipo M2 
são evidentes no miocárdio e músculos lisos. São responsáveis pelo 
efeito cronotrópico negativo do estímulo parassimpático, participam do 
controle da contratilidade atrial e têm importante efeito na contração 
dos músculos lisos.10,12 Os receptores M3 são expressos em glându-
las secretoras e musculatura lisa, mediando, por exemplo, a secreção 
lacrimal e salivar, bem como a contração da musculatura lisa do trato 
digestório. Subtipos M4 e M5 localizam-se principalmente no SNC, e 
o estímulo para secreção adrenal de adrenalina é mediado por M4.10  

De modo geral, a estimulação parassimpática promove: miose 
e contração da musculatura ciliar do olho; diminuição da frequência 
cardíaca e velocidade de condução; aumento da secreção salivar e 
das glândulas secretórias do trato respiratório; contração da bexiga 
e dos músculos lisos – do trato digestório, brônquios e útero; rela-
xamento dos esfíncteres; ereção; e pouco ou nenhum efeito sobre a 
automaticidade e inotropismo cardíacos, e glândulas sudoríparas. Há 
ainda outras formas de receptores muscarínicos, como os denomina-
dos receptores muscarínicos adrenérgicos, localizados na membra-
na pré-sináptica de terminais adrenérgicos do sistema circulatório, 
onde promovem inibição da liberação de noradrenalina semelhante 
aos receptores do tipo alfa 2.13  

Os receptores nicotínicos têm ocorrência no SNC, nos gânglios 
autonômicos e na junção neuromuscular.

Os receptores nicotínicos são do tipo ionotrópico (canais iôni-
cos), compostos por cinco subunidades de proteínas e, quando ati-
vados, adquirem a conformação de canal aberto permeável aos íons 
sódio, potássio, e às vezes cálcio. Dependendo da localização, dife-
rem farmacologicamente entre si. Sua versatilidade funcional baseia-
se na variada composição das cinco subunidades, de modo que os 
efeitos farmacológicos de sua ativação resultam em diferentes sele-
tividades a íons e afinidade dos ligantes. Os receptores nicotínicos 
expressos nos músculos esqueléticos possuem subunidades α, β, γ, 
δ e ε. Os receptores neuronais possuem predominantemente subu-
nidades α2-10 e β2-4, na forma de homômeros ou heterômeros. Os 
neuronais periféricos da transmissão ganglionar são receptores com 
subunidades α3, α5 e β4 (Figura 3.4).5,7,8   
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Figura 3.4. Receptor nicotínico: exemplos de estruturas das  
formas muscular e neuronal.

A etapa seguinte no ciclo da acetilcolina é a sua inativação, 
que ocorre por hidrólise do neurotransmissor pela acetilcolinesterase 
(AChE) da fenda sináptica, onde promove a liberação de água, ácido 
acético e a colina, que será recaptada para participar novamente do 
ciclo da ACh (Figura 3.5). A AChE metaboliza velozmente o neuro-
transmissor de modo a favorecer o rápido controle das funções fi-
siológicas.5  A butirilcolinesterase, ou pseudocolinesterase, presente 
no fígado e plasma, também tem papel na hidrólise da ACh, mas em 
menor extensão.13 

Figura 3.5. Inativação da acetilcolina.

Farmacologia do sna simpático
Próximo ao órgão inervado, o axônio pós-ganglionar do SNA 

simpático subdivide-se em fibrilas terminais, que contêm varicosi-
dades. Este é um importante sítio do ciclo da noradrenalina, onde 
ocorrem a síntese, estocagem, liberação e recaptação do neuro-
transmissor. A medula adrenal também abriga as etapas do ciclo das 
catecolaminas adrenalina e noradrenalina, nas denominadas células 
cromafins. À chegada do estímulo na adrenal, adrenalina e noradre-
nalina são liberadas na circulação para efeito à distância, e por isso, 
nessa situação, são qualificadas como hormônios. São consideradas 
catecolaminas dopamina, noradrenalina e adrenalina.5,13  



75

Farmacologia Aplicada à Anestesia

O ciclo das catecolaminas pode ser esquematizado em quatro 
etapas: 

1. Síntese e estocagem
2. Liberação
3. Interação com receptores
4. Inativação 
A partir da tirosina, um aminoácido essencial proveniente da die-

ta, inicia-se a síntese da noradrenalina no terminal do nervo pré-sináp-
tico, pela transformação da tirosina em DOPA (3,4-dihidroxi-l-fenilalani-
na), em reação mediada pela enzima tirosina hidroxilase. Uma alça de 
retroalimentação negativa é característica nesta etapa, onde a enzima 
é sensível ao excesso de dopamina e noradrenalina. No citoplasma ce-
lular, a DOPA é convertida em dopamina, por sua vez carreada para o 
interior de vesículas por um transportador (vesicular monoamine trans-
porter - VMAT), que pode ser bloqueado pela ação do anti-hipertensivo 
reserpina. A etapa seguinte, em reação mediada pela ação da dopa-
mina-beta-hidroxilase, é a transformação da dopamina em noradrena-
lina, agora armazenada nas vesículas das varicosidades dos terminais 
adrenérgicos associada a ATP e proteínas, onde permanece inativa. 
Nas células cromafins da medula adrenal, a noradrenalina sofre ação 
da feniletanolamina-N-metiltransferase e converte-se em adrenalina, 
também estocada em vesículas (Figura 3.6). A proporção de forma-
ção de adrenalina e noradrenalina na adrenal é de cerca de 80 para 
20%.2,5,11  

Figura 3.6. Síntese das catecolaminas.

Liberação
Após a chegada do potencial de ação, em etapa dependente 

do influxo de cálcio, as vesículas sofrem fusão com a membrana pré-
sináptica e permitem a exocitose de seu conteúdo na fenda sináptica. 
Há liberação espontânea de pequenas quantidades, para manuten-
ção do tônus simpático. Os possíveis caminhos do neurotransmissor 
deste ponto em diante incluem: interação com receptores adrenér-
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gicos pré e pós-sinápticos, recaptação pelo terminal pré-sináptico, 
degradação enzimática ou difusão para o espaço extracelular.2

Uma catecolamina é um composto com um núcleo catecol, for-
mado por um anel benzênico e dois grupos hidroxila nas posições 
3 e 4, e uma cadeia lateral com grupo amina. Por serem moléculas 
protonadas, não atravessam membranas, e para desencadear efei-
tos fisiológicos é necessária sua ligação a receptores de superfície 
(Figura 3.7).

Figura 3.7. Estrutura química das  
catecolaminas Noradrenalina e Adrenalina.

Os receptores adrenérgicos são classificados como α-1 e 2; 
β-1, 2 e 3; e receptores dopaminérgicos 1 a 5. Os receptores α foram 
subdivididos em α1A, α1B, α1D; e α2A, α2B e α2C. Do ponto de vista es-
trutural, pertencem à família de receptores acoplados às proteínas G, 
que promovem a ligação entre o receptor de membrana ao sistema 
efetor.11

Os receptores α1 são acoplados às proteínas do tipo Gq, cujo 
efeito resulta em ativação de fosfolipase C, com a transformação do 
inositol difosfato (PIP2) em inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). 
Uma importante ação do inositol trifosfato é a liberação intracelular 
de cálcio.11,14 Os receptores α1 têm ampla distribuição e promovem 
vasoconstrição arterial e venosa, glicólise (no fígado), e contração da 
bexiga e da íris.

Os receptores α2 têm localização pré e pós-sináptica, com di-
ferentes efeitos. Em neurônios simpáticos, os receptores α2 pré-si-
nápticos, quando estimulados, produzem diminuição da liberação de 
noradrenalina, pois têm como transdutores de sinal as proteínas Gi/o, 
com consequente inibição de adenilciclase e modulação de canais 
de cálcio e potássio, induzindo a hiperpolarização celular. Os recep-
tores pós-sinápticos, principalmente do subtipo α2B, ativam a via da 
fosfolipase C e, localizados em vasos, estimulam sua ação contrátil. 
São expressos também no fígado, pâncreas e rins, plaquetas, tecido 
adiposo e olhos.5,15 No SNC, a estimulação α2-adrenérgica promove 
efeitos sedativos e analgésicos, por meio de sua ação no locus coeru-
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leus e corno dorsal da medula, respectivamente. O efeito resultante 
é a redução do tônus simpático, efeito antinociceptivo e sedação.11

Os receptores β-adrenérgicos são ligados à proteína Gs, com 
resultados de estimulação de adenilciclase e interação com canais 
de cálcio. A adenilciclase converte ATP em AMP-cíclico, e conse-
quente fosforilação de cinases proteicas que evocam as respostas 
celulares. Evocam também mecanismos de ativação de canais de 
cálcio dependentes de voltagem no miocárdio e fibras musculares 
esqueléticas.5,11,14,16

Receptores β1 são expressos no coração, onde aumentam cro-
notropismo, batmotropismo, dromotropismo e inotropismo. Nos rins, 
aumentam a secreção de renina.

Os receptores β2, de modo geral, são relacionados ao relaxa-
mento de músculos lisos, como os resultantes efeitos de broncodi-
latação, vasodilatação sistêmica e coronariana, e relaxamento da 
bexiga, do útero e da musculatura ciliar do olho. Sua estimulação 
promove também hipocalemia, devido ao estímulo da bomba Na+-K+

-ATP em músculos esqueléticos, com a entrada de potássio para o 
interior das células.

Os receptores β3, presentes em células adiposas, estão en-
volvidos com produção de lipólise e termogênese. Também são en-
contrados no coração e em leitos vasculares, mas nestes locais são 
acoplados à proteína Gi, ativando a cascata da óxido nítrico sintetase, 
com aumento de GMPc e óxido nítrico, e produção de efeito inotrópico 
negativo. Porém, ainda estão sob investigação.11,14,16

Receptores dopaminérgicos podem ser agrupados em dois 
subtipos principais, tipo-D1 (D1 e D5) e tipo-D2 (D2, D3 e D4). Os do 
primeiro grupo são acoplados à proteína Gs, estimulando adenilci-
clase. São pós-sinápticos e produzem vasodilatação, especialmente 
da vasculatura renal e mesentérica. Os do segundo grupo têm loca-
lização pré e pós-sináptica e têm efeitos mediados por proteína Gi, 
com inibição da adenilciclase. Os do tipo-D2 pré-sinápticos causam 
inibição da liberação de noradrenalina e os pós-sinápticos provocam 
vasoconstrição.11,14  

A inativação das catecolaminas liberadas pelo sistema nervoso 
autônomo ocorre por meio da recaptação pelo terminal sináptico ou 
degradação enzimática. Cerca de 90% da noradrenalina sofrem re-
captação neuronal, 5% passam por captação extraneuronal e os 5% 
restantes sofrem difusão para a circulação sanguínea (Figura 3.8). 
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Para a adrenalina, hormônio liberado na corrente sanguínea, a maior 
fração (90%) sofre captação extraneuronal.17,18  

Figura 3.8. Esquema ilustrativo 
da inativação da noradrenalina. 
Fonte: Adaptado de Eisenhofer G; 
2001.18  

A recaptação é a principal via de inativação das catecolaminas. 
É mediada por sistemas transportadores, em um processo ativo, de-
pendente de energia, contra o gradiente de concentração. Os trans-
portadores neuronais da recaptação determinam o rápido término do 
sinal na sinapse neuroefetora e os transportadores não neuronais 
têm papel na limitação da amplitude de propagação da neurotrans-
missão e na depuração das catecolaminas na corrente sanguínea. 
A recaptação neuronal segue-se de armazenamento nas vesículas, 
favorecendo a reciclagem de catecolaminas para nova exocitose e 
diminuindo a necessidade de síntese. A recaptação pode ser mani-
pulada farmacologicamente, como ocorre, por exemplo, devido ao 
bloqueio do transportador neuronal causado pela cocaína ou antide-
pressivos tricíclicos.2,14,18  

A etapa de degradação depende da ação de duas enzimas: 
monoaminoxidase (MAO) e catecol-O-metiltransferase (COMT).

A MAO está presente na superfície das abundantes mitocôn-
drias do interior dos terminais nervosos simpáticos, onde participa 
da regulação da concentração intracelular de noradrenalina e adre-
nalina. Dentro da célula, há um equilíbrio dinâmico entre os esto-
ques vesiculares do neurotransmissor e a fração livre no citoplasma. 
A maior parte do metabolismo das catecolaminas ocorre aí, de modo 
independente de sua exocitose na fenda sináptica. Apesar da nora-
drenalina ser continuamente transportada para o interior das vesí-
culas, é a sua parcela citoplasmática livre, proveniente da síntese e 
da recaptação, que contribui para a maior fração dos metabólitos de 
catecolaminas. Apesar da localização preferencialmente neuronal, a 
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MAO também está presente no fígado. Inibidores da ação da MAO 
aumentam a concentração de noradrenalina e dopamina no cérebro 
e em outros tecidos, com resultantes efeitos simpáticos.2,5,14,19  

A COMT também tem localização intracelular, mas predominan-
temente no citosol, com ampla distribuição no fígado, rins, músculo 
liso e SNC. É a enzima responsável pela inativação das catecolami-
nas circulantes.2

Assim, em resumo, as catecolaminas recaptadas por neurônios 
podem ser novamente armazenadas em vesículas ou sofrer meta-
bolismo pela MAO. As catecolaminas que passam por recaptação 
extraneuronal têm metabolismo por ambas MAO e COMT.17  

O metabolismo das catecolaminas é o produto de uma série de 
reações, que envolve sua transformação em normetanefrina, meta-
nefrina e outros produtos intermediários, que culminarão na produção 
do metabólito final, o ácido vanilmandélico, excretado pela urina (Fi-
gura 3.9). Todos os metabólitos, intermediários ou finais, são biologi-
camente inativos. A dosagem de metabólitos plasmáticos e urinários 
é que auxilia no diagnóstico dos tumores produtores de catecolami-
nas, incluindo feocromocitoma, paragangliomas, neuroblastomas e 
outros tumores neuroendócrinos.2  

Figura 3.9. Esquema ilustrativo do metabolismo de noradrenalina e 
adrenalina. Fonte: Adaptado de Grecu L.; 2017.13 
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Farmacologia clínica do sistema nervoso 
autônomo (SNA) 

A classificação das drogas com ação autonômica pode ser 
realizada de acordo com diferentes critérios, de modo a facilitar sua 
compreensão.

Assim, segundo o local de ação da droga, os fármacos de ação 
sobre o SNA podem atuar sobre a sinapse ganglionar, a sinapse 
neuroefetora ou sobre o metabolismo das enzimas inativadoras dos 
neurotransmissores. Conforme o tipo de ação da droga, classificam-
se em estimulantes ou inibitórias. A distribuição segundo o tipo de 
neurotransmissor também facilita a classificação de caráter didático.

Farmacologia do sistema nervoso  
parassimpático (SNP) 

Fármacos nicotínicos de ação ganglionar 13,20 
Uma vez que tanto o sistema nervoso parassimpático (SNP) 

como o simpático (SNS) utilizam-se da ACh como neurotransmissor 
ganglionar, os fármacos agonistas e antagonistas neste sítio não tem 
efeito seletivo. Assim, seu uso clínico é limitado por provocarem mui-
tos efeitos adversos.

Agonistas
Nicotina  

É o protótipo dos agonistas ganglionares.21  Tem efeitos com-
plexos e pouco previsíveis, pois doses baixas originam estimulação 
ganglionar e a progressão para alta concentração ocasiona bloqueio 
ganglionar, caracterizando um efeito bifásico. Além de seu efeito gan-
glionar, tem ação em outros sítios neuroefetores e em quimiorrecep-
tores carotídeos e aórticos, e provoca também o efeito bifásico sobre 
a medula adrenal, com liberação ou bloqueio da liberação de adrena-
lina. Por apresentar apenas efeitos considerados tóxicos, não possui 
fins terapêuticos.

Antagonistas  
Há dois tipos de antagonistas ganglionares. No primeiro grupo, a 

nicotina, que causa inicialmente estimulação seguida por bloqueio de-
vido à despolarização persistente do receptor nicotínico. O outro grupo 
é formado por antagonistas ganglionares competitivos seletivos. Esses 
fármacos têm interesse apenas histórico, pois o bloqueio ganglionar 
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indiscriminado do simpático ou parassimpático promovido por esses 
antigos anti-hipertensivos elicitava vários efeitos adversos. São exem-
plos o hexametônio, trimetafano e pentolínio. 

O trimetafano era usado para hipotensão arterial controlada no 
intraoperatório e emergências hipertensivas, mas os efeitos colate-
rais diversos e a taquifilaxia limitaram sua utilização. A metabolização 
por pseudocolinesterases faz a duração de ação ser bastante rápida.

Fármacos nicotínicos com ação na placa motora  
Os bloqueadores neuromusculares, antagonistas dos recepto-

res nicotínicos da placa motora, serão abordados em outro capítulo.

Fármacos muscarínicos13,20  
Agonistas  
A ACh tem efeitos muito difusos e duração de ação muito rápida 

devido à metabolização pela AChE e pseudocolinesterase plasmá-
tica. Por isso, seu uso clínico é restrito ao colírio para produção de 
miose rápida durante cirurgias oftálmicas.

Os outros agonistas muscarínicos de uso clínico existentes são 
derivados da ACh, mas têm maior duração de ação por sua resistên-
cia à hidrólise pela colinesterase. São agrupados em três tipos: éste-
res da colina, alcaloides e anticolinesterásicos. Os dois primeiros são 
agonistas diretos e os anticolinesterásicos são agonistas indiretos.22   

Ésteres da colina
Metacolina. Resultado da adição de um grupo metil na posição 

beta da colina na molécula de ACh. É mais resistente à ação das co-
linesterases que a ACh e tem seletividade para receptores muscaríni-
cos, mas também ação nicotínica fraca. É usado na prática clínica ape-
nas de forma inalatória como marcador para hiperreatividade de vias 
aéreas. O uso parenteral não é indicado por apresentar sérios efeitos 
adversos, como hipotensão arterial, dor torácica, perda de consciência 
e bloqueio cardíaco.

Betanecol. Tem maior seletividade por receptores muscarínicos 
intestinais e urinários, comparado aos receptores cardíacos. Foi usa-
do na prática clínica para induzir peristaltismo após cirurgias maiores 
e é empregado para estimular a micção em casos de atonia de bexi-
ga. O uso oral é seguro por ter pouca ação em receptores cardíacos. 

Carbacol. Agonista muscarínico e nicotínico. É usado em oftal-
mologia para promover miose no intraoperatório e no tratamento de 
glaucoma de ângulo aberto.
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Alcaloides
Pilocarpina. Age nos receptores muscarínicos, promovendo os 

mesmos efeitos da ACh. É usado na prática clínica em uso tópico 
para tratamento de glaucoma, mas é menos tolerado pelos pacientes 
quando comparado ao carbacol. É o agente miótico empregado para 
o preparo pré-operatório de operações de transplante de córnea.

Anticolinesterásicos
Os fármacos anticolinesterásicos inibem as enzimas acetilcoli-

nesterase (AChE) e pseudocolinesterase, responsáveis pela hidróli-
se da ACh. O consequente acúmulo de ACh na fenda sináptica leva 
ao estímulo indiscriminado de receptores muscarínicos e nicotíni-
cos. Nos receptores nicotínicos, inicialmente ocorre estímulo pela 
maior disponibilidade de ACh, mas a diminuição da recaptação de 
colina pode levar a uma depressão desses receptores. Sua utiliza-
ção com fins terapêuticos inclui a reversão dos efeitos dos bloquea-
dores neuromusculares competitivos e o tratamento para glauco-
ma, miastenia gravis, atonia da bexiga e intestino e até mesmo da 
doença de Alzheimer. Há duas classes de anticolinesterásicos, os 
agentes reversíveis e os irreversíveis.23  

Anticolinesterásicos reversíveis
Competem com a ACh pelo mesmo sítio de ligação nos recep-

tores muscarínicos e nicotínicos. Têm duração de ação de algumas 
horas. São subdivididos ainda em dois tipos: os competitivos e os de 
transferência de ácido. Os da primeira categoria, representados pelo 
edrofônio e donepezil, ligam-se à AChE pelo sítio aniônico e tem curta 
duração de ação. 

Os anticolinesterásicos reversíveis da categoria de transferência 
de ácido, ligam-se ao sítio esteárico da AChE, sendo por ela metabo-
lizados, mas de maneira muito mais lenta que a ACh, e por isso, têm 
longa duração de ação. São representados pela neostigmina, piridos-
tigmina e fisostigmina. Os dois primeiros são aminas quaternárias e 
não atravessam a barreira hematoencefálica. Já a fisostigmina, por ser 
amina terciária, atravessa a barreira hematoencefálica e pode provo-
car estímulo de receptores colinérgicos centrais. Por essa ação cen-
tral, a fisostigmina é usada no tratamento da Síndrome Anticolinérgica 
Central (ver a seguir).
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Anticolinesterásicos irreversíveis
São representados por organofosforados, que incluem inseti-

cidas e gases nervosos, como os gases sarin e soman. Ligam-se 
de maneira muito estável à AChE e, por isso, têm duração de ação 
de semanas a meses e dependem de metabolismo hepático. Assim, 
o retorno da atividade da AChE baseia-se na síntese de nova en-
zima. São fármacos muito lipossolúveis, que atravessam a barreira 
hematoencefálica, têm ação em receptores colinérgicos centrais e 
são considerados extremamente tóxicos. Os efeitos sistêmicos da 
intoxicação com organofosforados são confusão, ataxia, alterações 
da fala, hiporreflexia, hipotensão arterial, convulsões, coma e para-
lisia respiratória de origem central. A única exceção ao grupo é o 
ecotiofato, um colírio empregado para tratamento de glaucoma. Po-
rém, como pode também inibir irreversivelmente a pseudocolineste-
rase plasmática, pacientes sob tratamento prolongado com o colírio 
podem apresentar duração prolongada dos efeitos da succinilcolina, 
metabolizada por aquela enzima.

Antagonistas muscarínicos  
São fármacos que competem com a ACh em receptores co-

linérgicos muscarínicos. Os anticolinérgicos terciários atravessam as 
barreiras hematoencefálica e placentária e são representados por 
atropina e escopolamina. Já as estruturas quaternárias, por não atra-
vessarem barreiras, não têm efeito central ou no feto, e são represen-
tados por glicopirrolato e ipratrópio. 

Os receptores muscarínicos em distintos órgãos apresentam 
diferença da sensibilidade aos anticolinérgicos (Tabela 3.4). Esse 
efeito não é devido à diferença de afinidade pelos receptores, mas 
ao grau de controle parassimpático do órgão, de dispersão dos 
receptores pelo órgão e de outros efeitos regulatórios. Assim, os 
sintomas dependem da dose administrada, iniciando-se com dimi-
nuição da produção de secreções salivar, brônquica e sudorípara, 
seguindo-se progressivamente com midríase, taquicardia (também 
dose-dependente), agitação, aumento da temperatura, inibição da 
micção, diminuição do trânsito intestinal, ataxia, alucinações, deli-
rium e coma.22  
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tabela 3.4. Comparação dos anticolinérgicos.

Atropina Escopolamina Glicopirrolato
Duração de ação IV 15-30 min 30-60 min 2-4h
Duração de ação IM 2-4h 4-6h 6-8h
SNC Estímulo Sedação 0
Efeito antisialogogo + ++ ++
Frequência cardíaca ++ 0/+ +

Legenda: 0: sem efeito, +: efeito leve, ++: efeito moderado, IV: 
intravenoso, IM: intramuscular. Fonte: Adaptado de Glick DB; 2014.20  

Os efeitos periféricos incluem redução de secreção pancreá-
tica, brônquica, gastrintestinal e salivar. O uso clínico de fármacos 
anticolinérgicos como antisialogogos é recomendado em algumas 
anestesias pediátricas, de otorrinolaringologia e bucomaxilares, e em 
casos de intubação orotraqueal por fibroscopia. 

Ressecamento de pele e inibição de suor são sintomas indese-
jáveis dos anticolinérgicos, principalmente em pacientes em extremos 
de idade. Crianças dependem da sudorese para termorregulação e 
podem desenvolver hipertermia grave pelo uso desses fármacos.

Em baixas doses, atropina e escopolamina produzem bradi-
cardia paradoxal, sendo o efeito da escopolamina mais intenso. Ain-
da não se sabe se esse é um efeito central ou periférico. Em doses 
maiores, a atropina causa mais taquicardia do que a escopolamina 
por bloquear também receptores muscarínicos pré-sinápticos em 
terminações de nervos adrenérgicos. A atropina é empregada na 
prevenção e tratamento da bradicardia induzida por reflexos vagais 
e por anticolinesterásicos. Outro efeito é o de diminuir o período 
refratário do nó atrioventricular, facilitando a condução neste local.

Atropina e escopolamina, por atravessarem a barreira hema-
toencefálica, apresentam efeitos centrais. A atropina tem efeito esti-
mulante do SNC. Em doses usadas para tratamento de bradicardia 
(1-2 mg) pode causar alucinação, desorientação e agitação. Escopo-
lamina tem ação depressora do SNC e provoca sonolência, sedação, 
amnésia e euforia em doses mais baixas. Por isso, é usada para se-
dação de pacientes instáveis hemodinamicamente. Porém, em doses 
elevadas, e na presença de dor, pode causar sintomas excitatórios 
semelhantes aos da atropina.

Os efeitos respiratórios são mais proeminentes em pacientes 
com doenças respiratórias, refletindo o grau de tônus parassimpático. 
A ação broncodilatadora é mais eficaz quando os anticolinérgicos são 
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administrados por via inalatória. O glicopirrolato e ipratrópio são com-
postos quaternários isentos de efeitos centrais. O ipratrópio é usado na 
forma inalatória para tratamento de doença pulmonar obstrutiva crô-
nica (DPOC) e asma. Como a absorção sistêmica é mínima, não tem 
efeitos adversos. No entanto, o início de ação é mais lento e a eficácia 
é menor quando comparado aos fármacos β-agonistas. A revefenaci-
na é um novo anticolinérgico inalatório, ainda em fase pré-clínica, com 
alta seletividade pulmonar e duração de ação maior que 24 horas. Há 
possibilidade de ser administrado apenas uma vez ao dia em pacientes 
com DPOC grave, em comparação ao ipratrópio, que tem duração de 
ação de 12 a 24 horas.24  Entre os efeitos centrais dos compostos ter-
ciários estão o bloqueio da acomodação visual (cicloplegia) e midríase. 
São medicamentos contraindicados em glaucomas de ângulo fechado, 
pois a dilatação pupilar impede a drenagem do humor aquoso e, con-
sequentemente, aumenta a pressão ocular.

A ação antiemética também ocorre por efeito central. A esco-
polamina é usada em adesivo para tratamento de náuseas e vômitos 
pós-operatórios e cinetose. Apesar do efeito antiemético, a atropina 
inibe o esfíncter esofágico inferior e pode facilitar regurgitação.

Síndrome anticolinérgica central  
A síndrome anticolinérgica central (SAC)25  é causada pelos 

anticolinérgicos que atravessam a barreira hematoencefálica e blo-
queiam receptores muscarínicos centrais. Além de atropina e es-
copolamina, várias outras classes de medicamentos podem causar 
SAC, como antidepressivos tricíclicos, antiparkinsonianos, anti-hista-
mínicos, propofol e meperidina.

O quadro clínico é bastante variável. Sintomas hiperativos, geral-
mente associados à atropina, incluem agitação, alucinação, delirium, 
mioclonia e convulsão. Os sintomas hipoativos relacionam-se ao uso 
de escopolamina e incluem sonolência, estupor, coma e depressão 
respiratória.

O tratamento se faz com 10 a 30 µg.Kg-1 de fisostigmina, um an-
ticolinesterásico que, por se tratar de uma amina terciária, atravessa 
a barreira hematoencefálica. Outros anticolinesterásicos, como piri-
dostigmina e neostigmina, são compostos quaternários e, por isso, 
não atravessam a barreira hematoencefálica.
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Farmacologia do sistema nervoso simpático 
(SNS) 

As drogas adrenérgicas, ou simpaticomiméticas, produzem 
efeitos semelhantes àqueles produzidos pelo SNA simpático. São 
indicadas de acordo com sua seletividade e potência nos diferen-
tes receptores, sua via de administração, solubilidade lipídica e seu 
metabolismo. 

De acordo com sua estrutura química, são classificadas em ca-
tecolamínicos e não catecolamínicos. Podem ser naturais (dopamina, 
adrenalina, noradrenalina) ou sintéticas (dobutamina, isoproterenol). 
Também dividem-se, conforme exercem sua ação, em fármacos de 
ação direta, indireta ou mista. No primeiro caso, agem sobre um ou 
mais receptores adrenérgicos e podem revelar significativa seletivi-
dade em relação a um subtipo específico de receptor (ex.: fenilefrina 
para α1, terbutalina para β2), ou podem dispor de seletividade escassa 
ou inexistente (adrenalina, que atua sobre receptores α1, α2, β1, β2 e 
β3; noradrenalina, sobre receptores α1, α2 e β1). Na ação indireta, os 
fármacos apresentam pequeno efeito intrínseco no receptor, e atuam, 
principalmente, pelo aumento da disponibilidade da noradrenalina ou 
adrenalina, estimulando os receptores por mecanismos diversos: pela 
liberação ou deslocamento de noradrenalina das varicosidades ner-
vosas simpáticas; impedindo seu transporte nos neurônios simpáticos 
(cocaína) e prolongando a permanência do transmissor no receptor; 
bloqueando a ação das enzimas que atuam no metabolismo e am-
pliando a oferta de transmissor, como para a MAO ou a COMT. Sua 
ação, portanto, depende dos estoques de noradrenalina endógena. As 
drogas que exercem as duas ações, ou seja, propiciam a liberação in-
direta de noradrenalina e atuam diretamente nos receptores, são clas-
sificadas como simpatomiméticas de ação mista (efedrina). Tais fárma-
cos atuam de forma pré-sináptica. Há ainda outra classe de drogas, os 
inibidores da fosfodiesterase, que possuem ação pós-sináptica.10,14,26   

Catecolaminas  

Adrenalina  
A adrenalina, ou epinefrina, apresenta-se como um potente ago-

nista de receptores α e β, de modo dose-dependente. A infusão de 
baixas doses (2-10 µg/min) estimula predominantemente receptores β1 
e β2. A estimulação β1 promove aumento da frequência, débito, con-
dução e contratilidade cardíacos. A ativação β2 leva ao relaxamento da 
musculatura lisa dos brônquios, glicogenólise hepática e vasodilatação 
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regional. Em altas doses (> 10 µg/min), os receptores α são estimu-
lados, determinando vasoconstrição na pele, mucosa e leito vascular 
renal. Reduz também o fluxo sanguíneo do músculo esquelético e do 
leito esplâncnico, além de inibir a secreção de insulina.14  

Embora tenha tido sua utilização diminuída em virtude da maior 
disponibilidade de agonistas sintéticos adrenérgicos mais seletivos, a 
adrenalina possui amplas aplicações clínicas. É, usualmente, adicio-
nada aos anestésicos locais com a finalidade de prolongar sua dura-
ção de ação, reduzir a absorção sistêmica e o fluxo sanguíneo local. 
Também é utilizada como agente hemostático tópico em superfícies 
com sangramento, como boca ou sangramento de úlceras pépticas 
durante endoscopia digestiva. Como um de seus usos mais impor-
tantes, destaca-se o tratamento das reações de hipersensibilidade, 
englobando a anafilaxia, com alívio rápido e efetivo. É recomendada 
no tratamento do broncoespasmo e do estridor associado ao ede-
ma laringotraqueal e pode ser benéfica no restabelecimento do ritmo 
cardíaco em vítimas de parada cardíaca de diversas causas.26  A 
adrenalina intensifica a captação celular de potássio via receptores 
β2 e, por períodos breves, pode ser utilizada para tratar hipercalemia 
com risco à vida.14  

Pode provocar o surgimento de inquietação, cefaleia, tremor e 
palpitações, efeitos que rapidamente se dissipam ao se assumir es-
tado de repouso. A injeção intravenosa acidental ou doses elevadas 
de adrenalina podem precipitar hipertensão arterial grave, arritmias e 
hemorragia cerebral. Incompatibilidade relativa com anestésicos ha-
logenados pode se manifestar. A angina pode ser induzida pela adre-
nalina em pacientes com doença arterial coronariana. Em pacientes 
sob uso de antagonistas de receptores β não seletivos, a administra-
ção de adrenalina é usualmente contraindicada, uma vez que, ações 
nos receptores α1 vasculares, na ausência de oposição, podem sus-
citar hipertensão grave e hemorragia cerebral.26  

Noradrenalina  
A noradrenalina possui efeitos previsíveis, rápidos e potentes. 

Apresenta ações α e β em doses muito baixas, mas os efeitos α pas-
sam a predominar rapidamente à medida que a dosagem aumenta.10  
Apresenta efeitos semelhantes à adrenalina nos receptores β1, po-
rém, em decorrência de sua maior atividade nos receptores α e sua 
pequena ação nos receptores β2, mostra-se um intenso vasoconstri-
tor. Assim, ocasiona aumento da resistência vascular sistêmica, com 
elevação significativa da pressão arterial. Não promove aumento do 
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débito cardíaco, podendo haver, em oposição, sua redução devido à 
intensificação da resistência à ejeção ventricular. Quanto à frequência 
cardíaca, mantém-se inalterada ou diminui, em virtude da atividade 
vagal compensatória, mediada por barorreceptores. Promove redu-
ção do fluxo sanguíneo nos leitos renais, mesentéricos, esplâncnicos 
e hepático. O aumento à resistência vascular pulmonar é resultante, 
provavelmente, da vasoconstrição mediada por α1.27 

A administração intravenosa de noradrenalina é habitualmente 
utilizada para o tratamento da vasodilatação profunda, constituindo-
se a droga de escolha para o choque séptico com hipotensão arterial 
irresponsiva à administração de fluidos. Haverá incremento da pres-
são arterial, do índice de trabalho do ventrículo esquerdo, do débi-
to cardíaco e do débito urinário.28  Na sepse, quando comparada à 
dopamina, a noradrenalina restabelece a pressão arterial adequada 
com menos arritmias e taquicardia.29 É usada, ainda, para tratar a hi-
potensão arterial após o bypass cardiopulmonar. Apesar de aumentar 
a resistência vascular pulmonar, a noradrenalina pode representar 
um vasopressor útil na insuficiência cardíaca direita.30 Os efeitos des-
favoráveis da noradrenalina são semelhantes aos da adrenalina, ain-
da que ocorra maior elevação da pressão arterial com a primeira.26 
Doses excessivas podem causar hipertensão grave, com aumento 
do trabalho miocárdico e isquemia cardíaca. Pode ocasionar arrit-
mias, todavia de modo inferior à adrenalina. Sua ação nos receptores 
α1 pulmonares, associada ao aumento no retorno venoso, é capaz 
de determinar hipertensão pulmonar e insuficiência cardíaca direita. 
Quando administrada a pacientes com vasoconstrição intensa, pode 
precipitar o comprometimento do fluxo sanguíneo dos membros e 
dos órgãos, sucedendo isquemia. Ainda assim, pacientes em choque 
séptico tratados com noradrenalina não têm apresentado redução na 
perfusão esplâncnica ou piora da função dos órgãos.31 

Deve haver precaução para evitar o surgimento de necrose e 
descamação no local da administração intravenosa de noradrenalina, 
devido ao extravasamento do fármaco. A monitorização constante da 
pressão arterial deve ser realizada durante a administração da nora-
drenalina, especialmente no decorrer do ajuste da dose de infusão. 
Outro inconveniente é o risco constante de diminuição do fluxo sanguí-
neo para órgãos, como rins e intestinos.26
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Dopamina
A dopamina (DA), catecolamina de ocorrência natural, estimula 

receptores adrenérgicos β1, α1 e dopaminérgicos D1, notadamen-
te, nos vasos mesentéricos e renais. Agregada às ações periféri-
cas, exerce a função de importante neurotransmissor no SNC.26Os 
efeitos nos receptores D1, β e α são dose-dependentes. Em baixas 
concentrações plasmáticas, a dopamina interage principalmente nos 
receptores D1 vasculares, especialmente renais, mesentéricos e co-
ronarianos. Como resultado, ocorre vasodilatação desses leitos com 
elevação da taxa de filtração glomerular e do fluxo sanguíneo renal, 
excreção de sódio e eliminação de urina. A infusão de doses bai-
xas também pode diminuir a resistência vascular sistêmica. Ainda 
que a baixa concentração plasmática de dopamina tenha sido deno-
minada “dose renal”, por proporcionar possível restabelecimento da 
função renal em pacientes com risco de insuficiência renal aguda, 
metanálise não comprovou recuperação na disfunção renal ou na 
mortalidade.32,33 

Em doses mais altas, tem ação sobre os receptores β1-adrenér-
gicos e promove a liberação de noradrenalina dos terminais nervosos 
simpáticos, com efeito inotrópico positivo sobre o miocárdio, aumento 
da frequência cardíaca, da pressão arterial sistólica e da pressão de 
pulso. A pressão arterial diastólica não se altera de modo significan-
te. A resistência periférica total permanece inalterada durante con-
centrações plasmáticas baixas ou intermediárias de dopamina, mas 
aumenta a resistência vascular pulmonar.34  Em altas concentrações, 
interage predominantemente com os receptores α1, ocasionando va-
soconstrição periférica generalizada.26  Embora seja habitual admitir 
que, em intervalos de doses, a dopamina atue prioritariamente em 
determinados receptores (0,5 a 3 µg/kg/min nos receptores DA1; 3 a 
10 µg/kg/min nos receptores β1 e maiores que 10 µg/kg/min nos re-
ceptores α1), clinicamente é difícil pressupor seus efeitos hemodinâ-
micos com apoio em tais diretrizes empíricas de dosagem.35  Desta-
ca-se que a administração de dopamina, realizada em voluntários do 
sexo masculino, direcionada pelo peso, apresentou variabilidade in-
terindividual de até 75 vezes nas concentrações plasmáticas.36  Des-
sa forma, recomenda-se que a dose seja titulada de acordo com o 
efeito fisiológico, em substituição a concepções predeterminadas de 
atividade relativa do receptor para uma dada dosagem.27  A duração 
de ação da dopamina é rápida e fugaz; dessa forma, a velocidade de 
administração pode controlar a intensidade do efeito.26 
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A dopamina é comumente usada para suporte hemodinâmico 
e manutenção da perfusão durante o choque. Tem sido recomenda-
da como terapia de primeira linha no tratamento do choque séptico, 
especialmente quando associado à disfunção sistólica.28  Entretanto, 
investigações recentes têm evidenciado pior evolução em pacientes 
sépticos sob terapêutica com dopamina.37  Em comparação à nora-
drenalina, a dopamina precipitou maior ocorrência de arritmias e de 
mortalidade em pacientes com choque cardiogênico.29  Após cirurgia 
cardíaca e em pacientes com insuficiência cardíaca, ao ser compa-
rada com a dobutamina, a dopamina possibilitou inferior melhora he-
modinâmica.38  Além dos efeitos hemodinâmicos, diminui a resposta 
ventilatória à hipoxemia, efeito coerente com sua ação de neurotrans-
missor nos corpos carotídeos.39  À semelhança de outros vasocons-
tritores, pode precipitar o surgimento de necrose e descamação da 
pele, caso ocorra extravasamento durante sua infusão. A dopamina 
deve ser evitada em pacientes que usam inibidor da MAO e antide-
pressivos tricíclicos.26 

Dobutamina  
A dobutamina, catecolamina sintética, é utilizada numa mistura 

racêmica que contém suas duas formas enantioméricas. Seu isômero 
(–) interage de forma significativa com os receptores α1, promovendo 
vasoconstrição. Em contrapartida, o isômero (+) é um potente anta-
gonista desses receptores, bloqueando os efeitos da (–)-dobutamina. 
Nos receptores β, os dois isômeros são agonistas totais, todavia o isô-
mero (+) é um agonista aproximadamente 10 vezes mais potente que o 
seu antípoda.26  Dessa forma, é um potente β1 agonista, produz algu-
ma vasodilatação mediada pelos receptores β2, mas ocasionalmente 
antagonizadas pela vasoconstrição mediada por receptores α.10  

Por meio de seus efeitos β1, produz aumento da contratilidade 
miocárdica e da ejeção ventricular. Comumente, mediada pela com-
binação de vasodilatação direta e redução reflexa do tônus vascular 
simpático, ocorre diminuição da resistência vascular sistêmica (RVS) 
e que pode ser reparada pelo incremento do débito cardíaco, ocasio-
nando nenhuma alteração ou diminuição da pressão arterial média. 
A dobutamina aumenta a automaticidade do nodo sinusal e da con-
dução AV e intraventricular. Quanto ao cronotropismo, ocorre efeito 
variável, com pequeno aumento quando é administrada a menos de 
20 μg/kg/min. As pressões de enchimento cardíaco e a resistência 
vascular pulmonar, geralmente, diminuem.26,27  No decurso da admi-
nistração de dobutamina, pode ocorrer um aumento considerável da 
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pressão arterial e da frequência cardíaca, necessitando diminuição 
da sua taxa de infusão. O aumento da condução AV predispõe pa-
cientes com fibrilação atrial a aumento das taxas de resposta. Ativi-
dade ectópica ventricular também pode sobrevir. A dobutamina pode 
intensificar a isquemia miocárdica, por meio da elevação da deman-
da de O2 do miocárdio. As consequências da sua utilização durante 
período prolongado são indefinidas; existem indícios para o desenvol-
vimento de tolerância.26

Fármacos simpatomiméticos  

Efedrina  
A efedrina é uma não catecolamina sintética de ação mista, uma 

vez que, ao tempo em que é agonista α e β, também estimula a libe-
ração de noradrenalina dos neurônios simpáticos. Promove aumento 
das pressões sistólica, diastólica e média, bem como do cronotro-
pismo, inotropismo e débito cardíaco.27  A interação com receptores 
β2 nos pulmões induz broncodilatação. De outra parte, a ação nos 
receptores α das células musculares lisas na base da bexiga precipita 
o aumento da resistência ao fluxo de saída da urina. Além disso, é um 
potente estimulante do SNC.

A efedrina tem sido utilizada como terapêutica para a hipoten-
são arterial na vigência de anestesia regional ou geral. Anteriormen-
te, figurou como vasopressor de primeira escolha para gestantes 
com hipotensão secundária à anestesia no neuroeixo, pois estudos 
sugeriam que a efedrina preservaria melhor o fluxo sanguíneo utero-
placentário em comparação a outros vasopressores.40  Mais recente-
mente, a fenilefrina passou a ocupar lugar semelhante ou melhor na 
manutenção do fluxo sanguíneo uteroplacentário. Ademais, a fenile-
frina não induz nem piora taquicardia materna.41,42 

A efedrina causa continência urinária e pode resultar em re-
tenção em pacientes com hipertrofia benigna da próstata. Efeitos 
adversos da efedrina incluem hipertensão arterial e taquicardia. Po-
dem ocorrer insônia e agitação, pois a efedrina ultrapassa a barreira 
hematoencefálica. Com a repetição de doses, pode sobrevir taquifi-
laxia, possivelmente em decorrência do esgotamento dos estoques 
de noradrenalina. Pacientes em uso de IMAO podem apresentar 
efeitos hipertensivos excessivos, em virtude do estímulo à liberação 
de noradrenalina motivado pela efedrina.26 
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Agonistas alfa1-adrenérgicos

Fenilefrina  
A fenilefrina é um agonista seletivo α1, embora atue sobre re-

ceptores β em doses muito elevadas. Possui potência similar à no-
repinefrina para os receptores α1, entretanto com duração de ação 
mais prolongada. Uma vez que produz venoconstrição de forma mais 
intensa que vasoconstrição arterial, promove incremento do retorno 
venoso e do volume sistólico. Com o aumento da pressão arterial, 
ocorre diminuição da frequência cardíaca, mediada por barorrecep-
tores.13,26  Quanto ao débito cardíaco, habitualmente permanece inal-
terado em virtude do decréscimo da frequência cardíaca. Há também 
elevação da pressão coronariana e da pressão de perfusão cerebral.10 

A fenilefrina pode ser utilizada no manejo da hipotensão arte-
rial, especialmente na presença de taquicardia ou quando se dese-
ja prevenir elevação da frequência cardíaca, como em coronariopa-
tas. Pode ser usada topicamente como descongestionante nasal, e 
soluções oftálmicas a 2,5% ou 10% são utilizadas como midriático. 
Sua utilização por ambas as vias nasal ou oftálmica pode aumentar 
a pressão arterial, e, ocasionalmente, causar efeitos colaterais mais 
graves, como edema pulmonar e eventos cardiovasculares significa-
tivos, incluindo parada cardíaca.10,43  

Agonistas alfa2-adrenérgicos
A ativação dos adrenorreceptores α2 pré-sinápticos causa ini-

bição da exocitose de noradrenalina, limitando sua disponibilidade, 
com consequente redução do tônus simpático. Os agonistas α2-sele-
tivos são empregados primordialmente na terapêutica da hipertensão 
arterial sistêmica, apesar de interagirem também com receptores α2 
pós-sinápticos vasculares, que promovem vasoconstrição.26  Estão di-
vididos em três grupos: imidazolinas, feniletilaminas e oxalozepinas.44 

Clonidina  
A clonidina é um composto imidazolínico agonista dos recepto-

res α2-adrenérgicos, com seletividade para os receptores α2:α1 de 
200:1.45 Não obstante sua interação com receptores α2, há outros 
mecanismos de ação para a clonidina, como a ativação dos recepto-
res imidazolínicos (I1) no SNC, também responsáveis pela diminuição 
da pressão arterial.26,44,46 

Sobre seus efeitos no sistema cardiovascular, antes da sua in-
fluência simpatolítica de redução do cronotropismo e da pressão ar-
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terial, a administração intravenosa da clonidina pode causar aumento 
transitório da pressão arterial, devido à vasoconstrição mediada por 
receptores α1 e α2 presentes no músculo liso.26  Também estimu-
la o fluxo parassimpático, com desaceleração da frequência cardía-
ca, consequência do aumento do tônus vagal e redução do controle 
simpático.

A clonidina é um potente agonista dos receptores α2 do SNC, 
pois atravessa a barreira hematoencefálica devido à sua alta lipos-
solubilidade, e ativa receptores α2 no nível espinal e  supraespinal.47  
Em consequência, produz sedação dose-dependente, reduz a neces-
sidade de anestésicos, incluindo a redução da CAM de anestésicos 
voláteis e proporciona analgesia em certo grau. Tais efeitos propi-
ciam maior estabilidade hemodinâmica durante anestesia e recupe-
ração anestésica. Na recuperação anestésica, reduz, ainda, o tremor 
e o consumo de O2.10  Quando administrada no neuroeixo, aumenta a 
qualidade e duração do bloqueio e gera satisfatório grau de analge-
sia pós-operatória. Para o manejo da dor oncológica intensa, por via 
peridural (0,5 µg/kg/h), pode suscitar bradicardia e sedação; contudo, 
a função respiratória é mantida.48  No espaço  subaracnoídeo, produz 
efeitos mais intensos e seletivos do que aqueles observados com 
doses equivalentes no espaço peridural. A clonidina no neuroeixo 
promove menor risco de cateterização urinária em comparação aos 
opioides intratecais e também reduz as necessidades de opioides 
no tratamento da dor aguda e crônica.10,48 Tem eficácia aparente no 
tratamento “extrabula” de outras entidades clínicas, como o manejo 
do abuso de substâncias, ondas de calor na menopausa, fibrilação 
atrial, transtorno de déficit de atenção/hiperatividade, retardo consti-
tucional de crescimento infantil, hiperidrose, mania, psicose, síndro-
me das pernas inquietas, colite ulcerativa e redução da diarreia em 
diabéticos com neuropatia autonômica.26 

Dexmedetomidina  
A dexmedetomidina, por sua afinidade do receptor α2:α1 de 

1620:1, é considerada um agonista α2 superseletivo. Comparada à 
clonidina, possui seletividade cerca de 8 vezes maior pelos recepto-
res α2.47,49  Em decorrência de sua ação α2-adrenérgica, produz redu-
ção do efluxo simpático, com diminuição da concentração plasmática 
de noradrenalina, da frequência cardíaca e da pressão arterial.50 

Sobre o SNC, promove efeitos sedativos e analgésicos, e, em 
decorrência, diminui a necessidade de drogas anestésicas. Os me-
canismos que propiciam tal efeito ainda não estão totalmente eluci-
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dados. Todavia, supõe-se que a sedação e analgesia sejam propor-
cionadas por meio da inibição da atividade do locus coeruleus e das 
vias de condução espinal e modulação da dor, respectivamente.44,49  

A administração intravenosa de dexmedetomidina proporcio-
na “sedação consciente” singular, comparada ao sono natural, em 
consonância com os efeitos do fármaco nos mecanismos centrais 
do sono, sem depressão respiratória. Há indícios de efeitos na pro-
teção de órgãos contra danos isquêmicos e hipóxicos, englobando 
cardioproteção, neuroproteção e renoproteção.27,51  

A dexmedetomidina é usada como adjuvante para reduzir a agi-
tação após anestesia geral em crianças.52  Ainda, tem sido utilizada 
na neurocirurgia; nas cirurgias cardíaca e bariátrica; na intubação 
com fibra ótica no paciente acordado e na sedação pediátrica, bem 
como para controlar a agitação na unidade de terapia intensiva em 
adultos.53  

Hipotensão arterial e bradicardia são efeitos comuns, mas bra-
diarritmias e parada sinusal podem ocorrer ocasionalmente, e de 
modo potencialmente grave. Por ser largamente biotransformada no 
fígado, deve ser utilizada com parcimônia em pacientes com insufi-
ciência hepática e idade avançada, pois efeitos cardiovasculares in-
tensos podem ocorrer, como hipotensão arterial grave. Outros efeitos 
indesejados incluem fibrilação atrial e hipoxia.54,55  A maior parte dos 
efeitos adversos associados ao seu uso ocorre durante ou logo de-
pois da dose de ataque.53 

Antagonistas alfa-adrenérgicos
Fenoxibenzamina  
Antagonista não específico de α1 e α2, é administrada no mane-

jo do feocromocitoma para induzir hipotensão arterial, bem como na 
retenção urinária decorrente de bexiga neurogênica ou de hipertrofia 
benigna da próstata.(10)

Fentolamina  
É um α-bloqueador competitivo e não seletivo. Possui efeitos 

cardiovasculares similares à fenoxibenzamina, todavia o bloqueio α 
é mais curto e reversível com agonistas α-adrenérgicos. Pode ser 
utilizada no manejo da crise hipertensiva por ingestão de substâncias 
contendo tiramina em pacientes que usam IMAO ou devido à retirada 
da clonidina. A infiltração de fentolamina reduz a vasoconstrição em 
tecidos acometidos por extravasamento acidental de noradrenalina.14 
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Prazosina e Doxazosina  
São antagonistas α1 seletivos que causam vasodilatação e hi-

potensão arterial, mas com menor grau de taquicardia compensató-
ria. Usados principalmente como adjuntos no controle da hipertensão 
arterial e feocromocitoma.14 

Ioimbina  
É um antagonista competitivo com seletividade para os recepto-

res α2. Penetra rapidamente no SNC, elevando a pressão arterial e a 
frequência cardíaca. Além disso, promove melhora da atividade mo-
tora e provoca o surgimento de tremores. Tais ações são antagônicas 
às da clonidina, mas também se contrapõem aos efeitos do 5-HT. 
Nos EUA, a ioimbina pode ser comercializada legalmente como um 
suplemento dietético.26 

Agonistas beta-adrenérgicos
Os agonistas do receptor adrenérgico β merecem destaque na 

prática clínica por atuar de forma importante no arsenal terapêutico 
da broncoconstrição em pacientes com asma (obstrução reversível 
das vias aéreas) ou da DPOC. Esses agentes diminuem a resistência 
das vias aéreas brônquicas, promovendo o relaxamento da muscu-
latura lisa. Além da broncodilatação, há também supressão da libe-
ração de leucotrienos e histamina dos mastócitos e redução da per-
meabilidade microvascular.14,26 

Alguns dos principais efeitos adversos dos β agonistas no ma-
nejo da asma ou da DPOC são motivados pela ativação dos recepto-
res β1 no coração. Com o desenvolvimento de agonistas β2 seletivos, 
os fármacos dessa classe tornaram-se mais vantajosos, pois carac-
terísticas de biodisponibilidade oral adequada, ausência de atividade 
α adrenérgica e falta relativa da atividade adrenérgica β1 possibili-
taram a diminuição de efeitos indesejados. Contudo, a seletividade 
não é completa e torna-se ausente quando em altas concentrações.26  
Ademais, no coração, pode-se encontrar receptores β2, cuja ativação 
também pode causar efeitos cardíacos.56 

Outras utilizações dos β-agonistas incluem manejo do trabalho 
de parto prematuro. Seu efeito cronotrópico é útil na emergência do 
tratamento de arritmias, bradicardia ou bloqueio cardíaco, enquanto o 
efeito inotrópico é vantajoso em pacientes com insuficiência cardíaca 
que necessitam aumentar a contratilidade miocárdica.26 
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Outros potenciais paraefeitos são tremor do músculo esqueléti-
co, edema pulmonar, aumento da glicemia, de lactato e ácidos graxos 
livres no plasma e diminuição da concentração de K+. O uso em longo 
prazo pode levar à tolerância e hiperreatividade brônquica. Sentimen-
tos de inquietação, apreensão, e ansiedade podem limitar a terapia 
com esses medicamentos.14 

Antagonistas beta-adrenérgicos
Os β-antagonistas, ou β-bloqueadores, são fármacos de impor-

tante relevância clínica por atuar favoravelmente no manejo da hiper-
tensão arterial, da doença isquêmica coronariana, da insuficiência 
cardíaca congestiva e de determinadas arritmias. Modificações na es-
trutura molecular proporcionam diferenças entre os β-bloqueadores: 
afinidade relativa para receptores β1 e β2; atividade simpatomimética 
intrínseca; antagonismo de α-receptores; atividade estabilizadora de 
membrana; solubilidade lipídica (penetração do SNC); capacidade de 
induzir vasodilatação; e parâmetros farmacocinéticos.26 

Os β-bloqueadores são classificados em três diferentes gera-
ções. Os da primeira geração são não subtipo seletivos (propranolol, 
timolol); os β1 seletivos são da categoria de segunda geração (ate-
nolol, esmolol, metoprolol); e os de terceira geração possuem ações 
cardiovasculares adicionais, mesmo que sejam não subtipo seletivos 
(carvedilol, labetalol) ou subtipo seletivos (nebivolol, betaxolol). Entre 
as propriedades adicionais do último grupo estão a vasodilatação, 
aparentemente não correlacionada ao bloqueio β, mas à produção de 
óxido nítrico, ao antagonismo α e ao bloqueio da entrada de cálcio.26 
A atividade simpatomimética intrínseca permite menor redução da 
FC, do débito cardíaco e do fluxo sanguíneo periférico, bem como re-
dução do risco de broncoconstrição. A maior parte dos antagonistas 
β-adrenérgicos não bloqueia os receptores α-adrenérgicos. O blo-
queio dos receptores β2 pré-sinápticos, que são estimuladores, dimi-
nui a liberação de noradrenalina e concorre para o efeito hipotensor 
dos β-bloqueadores.14 

Os principais efeitos terapêuticos desses fármacos estão no 
sistema cardiovascular. Reduzem a frequência cardíaca e a contrati-
lidade miocárdica, mas se a estimulação tônica dos receptores β for 
pequena, o efeito dos β-bloqueadores será pouco pronunciado. Em 
contrapartida, quando o SNA simpático é estimulado, como durante 
o exercício ou estresse, os β-bloqueadores minimizam o incremento 
esperado da frequência cardíaca. Também possuem efeitos significa-
tivos no ritmo cardíaco e na automaticidade, reduzindo a taxa sinusal, 
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a taxa espontânea de despolarização de marca-passos ectópicos, a 
condução lenta nos átrios e no nó AV, e prolongam o período refratá-
rio funcional do nó AV. Os antagonistas β usualmente não diminuem 
a pressão arterial na ausência de hipertensão. Todavia, em hiperten-
sos, há redução da pressão arterial.26 Os β-antagonistas possuem 
efeitos colaterais previsíveis. Podem precipitar bradicardia profunda, 
assistolia e insuficiência cardíaca. De outra parte, há evidências que 
apontam para o aumento da expectativa de vida em pacientes com 
insuficiência cardíaca em terapia com β-bloqueadores. Esses fárma-
cos ainda inibem a gliconeogênese.14 

Antagonistas β não seletivos, como o propranolol, promovem 
bloqueio dos receptores β2 no músculo liso brônquico. Tal efeito é 
irrelevante sobre a função pulmonar em indivíduos normais. Porém, 
pacientes com DPOC podem experimentar broncoconstrição grave. 
A remoção súbita de β-bloqueadores pode levar à síndrome rebote, 
com o surgimento de efeitos adrenérgicos como taquicardia, hiper-
tensão, arritmias, isquemia miocárdica e infarto. O estado adrenér-
gico exacerbado surge 2 a 6 dias após a retirada.57 Isso motivou a 
recomendação atual de não descontinuar o uso dos β-bloqueadores 
no período perioperatório, a fim de evitar a abstinência.13 

Ainda que a depressão miocárdica dos anestésicos voláteis ou 
intravenosos seja aditiva com a dos β-bloqueadores puros, a admi-
nistração perioperatória desses fármacos diminui a morbimortalidade 
em pacientes de alto risco e em portadores de doença arterial coro-
nária.58,59  Contudo, há controvérsia, especialmente com relação ao 
metoprolol. O estudo POISE revelou que os pacientes que iniciaram 
uso do metoprolol no período perioperatório tiveram menor incidência 
de infartos do miocárdio. Por outro lado, foram acometidos por mais 
acidentes vasculares cerebrais não fatais e apresentaram maior taxa 
de mortalidade. Metanálise mostrou heterogeneidade importante en-
tre os estudos que abordam a temática, recomendando que os bene-
fícios e riscos de se iniciar β-bloqueadores no perioperatório devem 
ser cautelosamente observados de forma individual.59 

Esmolol  
O esmolol, antagonista seletivo dos receptores β1 adrenérgi-

cos, possui rápido início de ação, 90 segundos. Em decorrência da 
acelerada hidrólise pela esterase das hemácias, tem uma curta du-
ração de ação, expressando meia-vida de apenas 9 a 10 minutos. A 
brevidade do esmolol o torna útil para reduzir os efeitos cardíacos da 
estimulação β-adrenérgica transitória no período perioperatório e em 
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pacientes gravemente enfermos, onde pode ser retirado rapidamen-
te, caso haja efeitos cardíacos adversos. Apresenta pouca ou nenhu-
ma atividade simpatomimética intrínseca e não possui ações estabi-
lizadoras de membrana.14,26  Promove efeito cronotrópico e inotrópico 
negativos, com queda na frequência cardíaca, na pressão arterial e 
redução da excitabilidade miocárdica. Por conseguinte, há diminui-
ção do consumo de oxigênio pelo miocárdio.

Esmolol é utilizado no intraoperatório com o objetivo de prevenir 
ou tratar taquicardia e no manejo da taquicardia supraventricular. É 
também notadamente benéfico no controle das respostas hemodi-
nâmicas à extubação,60  na hipertensão pós-operatória grave e em 
situações em que há elevação do débito cardíaco, da frequência car-
díaca e da pressão arterial.14,26  O esmolol é usado também em situa-
ções de urgências em que o início imediato do bloqueio β deve ser 
garantido por meio do rápido início de ação do fármaco. Administra-
se costumeiramente uma dose de ataque parcial, seguida de infusão 
contínua. Na condição de não ser obtido efeito terapêutico adequado 
em 5 min, a mesma dose de ataque pode ser replicada, com subse-
quente infusão de manutenção em uma maior velocidade.26  O es-
molol é comumente bem tolerado, contudo é associado a um risco 
aumentado de hipotensão arterial rapidamente reversível.61 A seleti-
vidade de β1 permite que o fármaco seja bem tolerado por pacientes 
com diagnóstico de doença broncoespástica e vascular. Entretanto, 
broncoespasmo pode sobrevir.14  Os sintomas de hipoglicemia em pa-
cientes diabéticos podem ser mascarados. Outros efeitos adversos 
são confusão mental, retenção urinária, náuseas, vômitos, eritema 
cutâneo, edema e irritação no local da injeção.

Metoprolol  
O metoprolol é um antagonista do receptor seletivo β1, com uma 

relação de 30:1 na afinidade pelos receptores β1 e β2. Não possui 
atividade simpaticomimética ou atividade estabilizadora de membra-
na.26  Possui aproximadamente metade da potência do propranolol e 
o máximo efeito de bloqueio β1 é atingido com 0,2 mg/kg.14  Apresen-
ta efeitos cronotrópico e inotrópico negativos, porém sem alteração 
significativa da resistência vascular sistêmica. Reduz o consumo mio-
cárdico de O2.

É utilizado no manejo da hipertensão essencial, angina, taqui-
cardia, insuficiência cardíaca e síncope vasovagal e na prevenção 
secundária após infarto do miocárdio. Sua utilização pode vir acom-
panhada de bradicardia, hipotensão arterial e insuficiência cardíaca 
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congestiva. A administração em pacientes com bloqueio AV do pri-
meiro grau e em pacientes que usam outras drogas que diminuem 
a condução AV deve ser realizada com parcimônia. Devido a sua 
seletividade pelo receptor β1, pode ser utilizado em pacientes com 
DPOC. Pode-se, ainda, encontrar como efeitos adversos: mascara-
mento dos sintomas de hipoglicemia em diabéticos, confusão mental, 
tonturas, depressão e dor muscular. Algumas condições contraindi-
cam o uso do metoprolol, como bradicardia sinusal, bloqueios AV 
de 2º e 3º grau, insuficiência cardíaca de grau moderado ou grave, 
choque cardiogênico e broncoespasmo.

A Tabela 3.5 resume a farmacologia clínica do SNA, com ago-
nistas e antagonistas para cada classe de efeito.
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tabela 3.5. Farmacologia clínica do Sistema Nervoso Autônomo.Tabela 3.5. Farmacologia clínica do Sistema Nervoso Autônomo. 
 

Sinapse 
adrenérgica 
efetora 

Adrenérgicos 

Diretos 

Alfa 1 Fenilefrina 

Alfa 2 Clonidina, Dexmedetomidina 

Beta 1 Dobutamina 

Beta 2 Salbutamol 

Alfa e beta Efedrina 

Indiretos 

↑ Síntese/liberação Anfetamina 

IMAO Imipramina 

↓ Recaptação Cocaína 

Mistos  Efedrina 

Antiadrenérgicos 
Diretos 

Alfa 1-bloqueador Prazosin 

Alfa 2-bloqueador Ioimbina 

Beta 1-bloqueador Atenolol 

Beta-bloqueador 1 e 2 Propranolol 

Alfa e Beta Labetalol 

Indiretos  Reserpina, Metildopa 

Sinapse 
colinérgica 
efetora 

Colinérgicos 
Diretos 

Muscarínicos Carbacol, Pilocarpina 

Nicotínicos Nicotina 

Indiretos Anticolinesterásicos Reversíveis: Neostigmina 
Irreversíveis: Organofosforados 

Anticolinérgicos 
Diretos 

Muscarínicos Atropina 

Nicotínicos Bloq. neuromusculares 

Indiretos 
Antimuscarínicos 

↓ Liberação de ACh: Botox  Antinicotínicos 

Sinapse 
ganglionar 

Gangliomiméticos   Nicotina 

Ganglioplégicos 
  

Trimetafan 

 

Conclusão  
O conhecimento da farmacologia do Sistema Nervoso Autô-

nomo permite ao anestesiologista atuar com rapidez para garan-
tir a integridade da fisiologia e homeostase do paciente, apesar da 
agressão imposta por ambientes interno e externo, como o conjunto 
doença-anestesia-cirurgia.
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CAPÍtuLo 4  
FArMACoLoGIA Do  
SIStEMA CArDIoVASCuLAr

Maurício Daher Andrade Gomes

Introdução  
O cuidado perioperatório de pacientes cardiopatas ou que es-

tejam apresentando instabilidade hemodinâmica exige conhecimento 
abrangente da farmacologia cardiovascular pelos anestesiologistas. 
O uso de fármacos que modificam a função do sistema cardiovas-
cular apresenta como principais objetivos a manutenção da perfu-
são tecidual e a preservação da função cardíaca. Neste capítulo são 
apresentadas drogas com ação sobre o sistema cardiovascular fre-
quentemente utilizadas no período perioperatório. Foi dado enfoque 
às drogas cuja administração ocorre pela via endovenosa.

Inotrópicos e vasopressores 
Comumente denominadas drogas vasoativas, os fármacos des-

tas categorias são amplamente utilizados durante procedimentos ci-
rúrgicos cardiovasculares e para o tratamento de diferentes estados 
de choque. O objetivo terapêutico é a manutenção do fornecimento 
de oxigênio aos tecidos.

A administração de agentes vasopressores e inotrópicos geral-
mente requer uma monitorização adequada dos parâmetros hemo-
dinâmicos para que os efeitos destes medicamentos sejam correta-
mente titulados. A monitorização normalmente utilizada para este fim 
compreende a pressão arterial invasiva, monitores de débito cardíaco 
e a ecocardiografia. Adicionalmente, indicadores da adequação da 
perfusão tecidual (saturação venosa central/mista de O2, lactatemia 
e excesso de base) também devem ser utilizados para o ajuste das 
infusões das drogas vasoativas.
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Agonistas beta-1 adrenérgicos  
A estimulação do receptor beta-1 adrenérgico desencadeia 

uma cascata de sinalização que aumenta a quantidade de AMP cí-
clico (cAMP) na célula cardíaca. A formação de cAMP leva à ati-
vação da proteína quinase A que, por sua vez, fosforila canais de 
cálcio na membrana celular, aumentando a permeabilidade e a con-
centração intracelular deste íon. O resultado é a elevação do ino-
tropismo, cronotropismo, automatismo e lusinotropismo cardíacos, 
produzindo aumento do débito cardíaco, diminuição dos volumes 
cardíacos ao final da diástole e sístole e aumento do consumo de 
oxigênio no coração.1,2  A Tabela 4.1 mostra os principais efeitos da 
estimulação beta-1 no tecido cardíaco.

tabela 4.1. Efeitos da estimulação beta-1 adrenérgica.

Característica Efeito
Frequência cardíaca Elevação
Contratilidade Elevação
Velocidade de condução Elevação
Bloqueio atrioventricular Inibição
Automaticidade Elevação
Risco de arritmias Elevação
Função diastólica Melhora

Além dos efeitos cardíacos, as drogas desta classe possuem 
efeitos sistêmicos decorrentes da ativação de receptores alfa-1, beta-
2 e beta-3 adrenérgicos e receptores dopaminérgicos. A ativação alfa-
1 nos vasos produz vasoconstrição e elevação da pressão arterial. Já 
a ativação beta-2 em vasos sanguíneos produz vasodilatação, en-
quanto que na musculatura lisa dos brônquios leva à broncodilatação.

tabela 4.2. Uso dos agonistas beta-1 adrenérgicos.

Droga Ação Dose
Epinefrina alfa-1, beta-1 e beta-2 0,01 – 0,75 µg/kg/min
Dobutamina beta-1>beta-2 2 – 20 µg/kg/min
Dopamina alfa-1, beta-1, dopa 1 5 – 10 µg/kg/min
Isoproterenol beta-1>beta-2 0,15 – 0,75 µg/kg/min

Dobutamina
Uma catecolamina sintética com ação predominantemente 

beta-1 adrenérgica, apesar de também possuir efeitos beta-2 e alfa-1. 
A duração do efeito é de aproximadamente 2 minutos, sendo metabo-



108

Farmacologia Aplicada à Anestesia

lizada pela enzima catecol-O-metil transferase (COMT). Produz re-
dução da pós-carga em ambos ventrículos (redução das resistências 
vasculares periférica e pulmonar), facilitando a ejeção ventricular. A 
indução de taquicardia e arritmias é dose-dependente e pode ser 
grave. As indicações clínicas são estados de baixo débito cardíaco, 
principalmente aqueles associados a resistências vasculares sistêmi-
ca ou pulmonar elevadas.1

Epinefrina  
É uma das catecolaminas endógenas, produzida na medula adre-

nal. Possui ação agonista sobre os receptores adrenérgicos alfa-1, 
alfa-2, beta-1 e beta-2. A duração dos efeitos é rápida, sendo meta-
bolizada pela monoaminoxidase (MAO) e pela COMT. É um inotrópico 
potente, com ação vasopressora variável (dose-dependente). Além dos 
efeitos hemodinâmicos, também produz broncodilatação, estabilização 
da membrana de mastócitos, hiperglicemia e acidose lática. Em doses 
elevadas, pode causar isquemia de órgãos (principalmente rins), taqui-
cardia, arritmias e hipertensão pulmonar. O uso de adrenalina está indi-
cado para o tratamento de estados de baixo débito cardíaco associados 
a vasodilatação, reações anafiláticas e  anafilactoides, broncoespasmo 
e na parada cardíaca por diversas causas. Pode ter seu uso associado 
a vasodilatadores (ex.: nitroprussiato) ou inodilatadores (ex.: milrinona) 
para contrabalancear os efeitos sobre a resistência vascular, mantendo 
a vigorosa ação inotrópica.

Isoproterenol  
Uma catecolamina sintética com ação beta adrenérgica não se-

letiva. A duração dos efeitos é de aproximadamente 2 minutos, sendo 
metabolizada pela MAO e COMT. Causa diminuição da pós-carga de 
ambos ventrículos por ação vasodilatadora e geralmente ocorre de-
créscimo da pressão arterial. Produz broncodilatação e dilatação co-
ronariana (podendo resultar em fenômeno de “roubo coronariano”). 
Apresenta importante efeito cronotrópico e propicia o surgimento de 
arritmias. É usado para o diagnóstico de arritmias no laboratório de 
arritmologia. Pode ser recomendado em situações de baixo débito 
em que frequências cardíacas mais elevadas estão indicadas, como 
em pacientes pediátricos, situações de volume sistólico fixo e no pe-
ríodo pós-transplante cardíaco. 



109

Farmacologia Aplicada à Anestesia

Dopamina  
Precursor metabólico de catecolaminas endógenas com ação 

agonista sobre os receptores alfa-1 e beta-1 adrenérgicos, além dos 
receptores dopaminérgicos. Os efeitos sobre os diversos receptores 
dependem da dose administrada com grande variabilidade interindivi-
dual. Em doses baixas, produz vasodilatação renal e esplâncnica. O 
misto de ações inotrópicas e vasopressoras permite o ajuste da pres-
são arterial para alcance do alvo terapêutico. Pode ser indicada em 
estados de baixo débito cardíaco associados à vasodilatação.

Inibidores da fosfodiesterase  
Os fármacos desta classe inibem a ação da enzima que hidrolisa 

o cAMP (fosfodiesterase tipo III), produzindo o acúmulo desta molé-
cula dentro da célula cardíaca. O resultado é um aumento do influxo 
de cálcio, aumento da afinidade do cálcio pelas proteínas contráteis e 
aumento da contratilidade do miocárdio. Este efeito inotrópico positivo 
é acompanhado por vasodilatação pulmonar e sistêmica, o que pode 
causar hipotensão arterial.2 

Milrinona  
O uso da milrinona está indicado em estados de baixo débito 

cardíaco, especialmente quando associados à hipertensão pulmonar. 
A administração é geralmente feita por uma dose de ataque (20 a 50 
µg/kg) em 10 minutos, seguida por uma infusão contínua (0,2 a 0,75 
µg/kg/min), titulada até obtenção do efeito. O início do efeito ocorre 
nos primeiros 5 a 15 minutos e tem duração de 3 a 5 horas. Os efei-
tos adversos mais comuns são a hipotensão arterial e as arritmias 
cardíacas.

Levosimendan  
A ação inotrópica ocorre em função da ação da droga sobre a 

troponina C, aumentando sua afinidade pelo cálcio. Indicado nos ca-
sos de insuficiência cardíaca descompensada. Aumenta a contratilida-
de de forma prolongada, possuindo uma meia-vida de 80 horas. Age 
na musculatura lisa dos vasos, causando vasodilatação, diminuindo a 
pós-carga e facilitando a elevação do débito cardíaco. A dose de ata-
que é de 6 a 12 µg/kg administrada em 10 minutos, seguida por uma 
infusão de manutenção de 0,05 a 0,2 µg/kg/min.3
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Vasopressores  
As drogas vasopressoras são usadas para manter a perfusão 

dos órgãos em estados de hipotensão, desde que o volume circulante 
esteja otimizado. O valor alvo da pressão arterial média é normalmente 
estabelecido em 65 mmHg,4 mas pacientes hipertensos podem preci-
sar de valores mais elevados para manutenção de sua homeostase. 
A maioria dos fármacos desta classe age através da estimulação do 
receptor alfa-1 adrenérgico presente nos vasos sanguíneos. A vaso-
pressina e o azul de metileno são exceções a esta regra.

Efedrina  
Agonista sintético de receptores de catecolaminas (alfa e beta). 

Possui ações diretas, mas principalmente indiretas sobre estes re-
ceptores, induzindo à liberação de noradrenalina nas terminações 
nervosas simpáticas. Suas ações dependem dos estoques de no-
radrenalina nas células e taquifilaxia é observada após infusão de 
múltiplas doses. É usada para tratamento de hipotensão arterial e 
bradicardia leves, pela administração de doses em bolus (5 a 10 
mg). A duração dos efeitos é de 3 a 10 minutos. Os efeitos podem 
ser exacerbados em pacientes que estejam em uso de inibidores de 
monoaminoxidase.

Fenilefrina  
Agonista alfa-1 adrenérgico sintético com ação direta e potente 

sobre o receptor. Usado para o tratamento de hipotensão arterial de 
forma pontual em bolus (50 a 100 µg), ou por infusão contínua (20 
a 200 µg/min). Os efeitos duram menos de 5 minutos. Geralmente 
produz bradicardia reflexa e pode resultar em diminuição do débito 
cardíaco. Os efeitos podem ser exacerbados em pacientes que es-
tejam em uso de inibidores de monoaminoxidase e antidepressivos 
tricíclicos.5

Noradrenalina  
Catecolamina natural com ação principal sobre o receptor alfa, 

porém, também possui atividade sobre o receptor beta-1 adrenérgico. 
Sendo assim, o efeito vasopressor é acompanhado por alterações da 
frequência cardíaca, que oscilam entre bradicardia reflexa até taqui-
cardia por estimulação cardíaca direta. Possui ação inotrópica posi-
tiva. É usada para tratamento de diferentes estados que produzem 
hipotensão moderada a grave, usualmente por infusão contínua (0,02 
a 0,5 µg/kg/min) em uma veia central. Deve ser usada com cautela 
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em pacientes com doença arterial coronariana, pois pode causar de-
sequilíbrio entre a oferta e a demanda de oxigênio no coração.5

Vasopressina  
Análogo sintético do hormônio antidiurético com ação sobre o 

receptor V1. Sua administração produz elevação da pressão arterial e 
da resistência vascular sistêmica sem interferir significativamente na 
vasculatura pulmonar, nas pressões de enchimento cardíacas e no 
débito cardíaco. É normalmente empregada em conjunto com cate-
colaminas para tratamento do choque refratário e da vasoplegia após 
circulação extracorpórea. A dose de infusão é de 0,01 a 0,04 U/min, 
e bolus de 1 a 2 unidades podem ser utilizadas para tratamento de 
hipotensão transitória.  A duração dos efeitos é de 10 a 20 minutos. 
Pode causar oligúria e diminuição da perfusão esplâncnica.6

Azul de metileno  
Geralmente usado como último recurso em pacientes que es-

tejam apresentando vasoplegia refratária, sendo também utilizado 
no tratamento da metemoglobinemia. O mecanismo de ação como 
vasopressor é a inibição da enzima óxido nítrico sintase, diminuindo 
a produção do vasodilatador endógeno óxido nítrico nos vasos. É ad-
ministrado como uma dose de ataque de 1,5 a 2 mg/kg, que pode ser 
seguida por infusão contínua de 1 mg/kg/h. A infusão venosa de azul 
de metileno interfere na medida da oximetria de pulso, causando di-
minuição dos valores da saturação de oxigênio (falsa dessaturação).3

Anti-hipertensivos e vasodilatadores 
A hipertensão arterial sistêmica afeta aproximadamente 25% dos 

adultos na população brasileira e, frequentemente, nos deparamos 
com pacientes apresentando elevações pressóricas no período pe-
rioperatório.7 Importantes complicações cirúrgicas como sangramento 
e isquemia orgânica estão associadas a estados hipertensivos. Sendo 
assim, o conhecimento do uso de anti-hipertensivos e vasodilatadores 
é fundamental para anestesiologistas.

 Betabloqueadores 
As drogas desta classe são antagonistas dos receptores be-

ta-adrenérgicos e causam diminuição da pressão arterial devido a 
seus efeitos cronotrópicos e inotrópicos negativos. Podem apresen-
tar ação beta-1 seletiva ou agir de forma não seletiva. Certos tipos de 
betabloqueadores apresentam ação vasodilatadora em função de an-
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tagonismo alfa adrenérgico (labetalol). São usados para tratamento 
de várias condições, incluindo: hipertensão arterial sistêmica, doença 
arterial coronariana, insuficiência cardíaca e prevenção de arritmias. 
Podem causar hipotensão arterial, bradicardia, atraso na condução 
atrioventricular e broncoespasmo. Os sintomas da hipoglicemia po-
dem ser mascarados pelo uso de betabloqueadores.8

Propranolol  
É um agente não seletivo com elevada lipossolubilidade, atra-

vessando a barreira hematoencefálica, o que pode resultar em efeitos 
colaterais, como sedação. A dose usual é de 0,5 a 1 mg EV, titulada 
até obtenção do efeito. A duração é de 6 a 10 horas.

Metoprolol  
Produz bloqueio seletivo do receptor beta-1 adrenérgico, po-

rém em doses elevadas também pode bloquear o receptor beta-2. 
Indicado para tratamento de isquemia coronariana, taquiarritmias e 
hipertensão arterial. A dose é de 1 a 2 mg EV, titulada até obtenção 
do efeito desejado. A duração do efeito é de 5 a 8 horas.

Esmolol  
Apresenta ação beta-1 seletiva e rápido metabolismo por este-

rases de hemácias, possuindo uma meia-vida de 9 minutos. O perfil 
farmacológico do esmolol permite administração em infusão contínua 
e titulação precisa até obtenção do efeito, uma característica muito 
vantajosa no período perioperatório. Uma dose de ataque de 500 µg/
kg seguida por uma infusão de 50 a 300 µg/kg/min permite que um 
estado de equilíbrio seja alcançado em 5 minutos.

Labetalol 
Além de ser antagonista não seletivo beta-adrenérgico, o labe-

talol bloqueia seletivamente a ação do receptor alfa-1 adrenérgico. 
Deve ser considerado um vasodilatador periférico que não causa ta-
quicardia reflexa. A redução da pressão arterial é dose-dependente 
e ocorre 3 a 5 minutos após a administração de doses incrementares 
de 5 a 20 mg até obtenção do efeito. A duração do efeito varia entre 
2 a 8 horas. 
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Bloqueadores de canais de cálcio  
Os bloqueadores de canais de cálcio produzem decréscimos 

na contratilidade do miocárdio, na frequência cardíaca e na pressão 
arterial. Paralelamente, também causam dilatação dos vasos corona-
rianos, o que em conjunto resulta em uma melhora do equilíbrio entre 
a oferta e a demanda de oxigênio no coração. Os bloqueadores de 
canais de cálcio (verapamil e diltiazem) podem ser usados para trata-
mento de taquicardias em situações em que os bloqueadores beta-a-
drenérgicos estejam contraindicados.9 O uso desta classe de drogas 
também está indicado nos casos suspeitos de espasmo coronariano. 
Um possível efeito colateral é a indução de bloqueio atrioventricu-
lar, especialmente se usados em conjunto com betabloqueadores. O 
subtipo das dihidropiridinas de rápida ação (nifedipina) pode causar 
taquicardia reflexa, o que pode piorar sintomas isquêmicos cardíacos. 

Verapamil  
Usado para o tratamento de taquicardias supraventriculares e 

crises hipertensivas. Quando comparado ao diltiazem, produz mais 
hipotensão arterial e pode causar depressão miocárdica em pacien-
tes com disfunção cardíaca preexistente. A dose venosa varia de 2,5 
a 10 mg, que pode ser repetida após 30 minutos, se necessário.  A 
duração do efeito pode chegar a 6 horas.

Diltiazem  
Indicado para o tratamento de taquicardias supraventriculares 

e espasmo coronariano. Produz dilatação mais expressiva dos vasos 
coronarianos do que vasos periféricos. Pouco efeito sobre o inotro-
pismo cardíaco. A dose venosa varia entre 2,5 e 25 mg, que pode ser 
repetida após 15 minutos, a depender da resposta. A duração dos 
efeitos é de 1 a 3 horas.

Agonistas alfa-2 adrenérgicos  
A ativação dos receptores alfa-2 adrenérgicos produz uma va-

riedade de efeitos, entre eles analgesia, sedação, bradicardia e hi-
potensão arterial. Os efeitos hemodinâmicos se devem à inativação 
central da atividade simpática sistêmica por um mecanismo de inibi-
ção pré-sináptica da liberação de noradrenalina. A dexmedetomidina 
pode ser utilizada como um agente anti-hipertensivo quando seus 
efeitos sedativos são desejáveis.
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Vasodilatadores  
O nitroprussiato de sódio e a nitroglicerina são vasodilatado-

res que agem pela liberação de óxido nítrico nos vasos, promoven-
do relaxamento da musculatura lisa por um mecanismo dependente 
de guanilil-ciclase. O resultado é a diminuição da resistência vas-
cular arterial e venosa, e diminuição das pressões de enchimento 
ventriculares.10 

Nitroglicerina  
Apresenta ação predominante sobre o sistema venoso, diminuin-

do a pressão arterial em função de uma queda do retorno venoso. 
A nitroglicerina também é um vasodilatador coronariano, e melhora a 
relação entre a oferta e demanda de oxigênio no coração. É indicada 
nas síndromes coronarianas agudas, no tratamento agudo de estados 
hipertensivos e na insuficiência cardíaca congestiva. A infusão é inicia-
da a 5 µg/min e titulada a cada 3 a 5 minutos até obtenção de efeito. A 
administração de nitroglicerina para pacientes que estão sob efeito de 
sildenafila pode resultar em hipotensão grave.

Nitroprussiato de sódio  
O nitroprussiato de sódio é um vasodilatador arterial e venoso, 

porém, sua ação primordial é sobre o leito arterial. Produz uma queda 
rápida e previsível da pressão arterial, sendo o tratamento parenteral 
de escolha para urgências e emergências hipertensivas. Também é 
utilizado no contexto de cirurgias cardíacas, geralmente no período hi-
perdinâmico após saída da circulação extracorpórea. Está associado 
ao desenvolvimento de taquicardia reflexa. A dose inicial é de 0,25 µg/
kg/min, sendo titulada até obtenção do efeito desejado. O uso contínuo 
prolongado está relacionado ao desenvolvimento de intoxicação por 
cianeto, apesar do risco desta complicação ser baixo.

Óxido nítrico  
É um gás cuja aplicação resulta na vasodilatação seletiva da vas-

culatura pulmonar. Seu uso está indicado em pacientes com diferentes 
formas de hipertensão pulmonar e insuficiência respiratória. Como o 
óxido nítrico age com mais intensidade nas regiões que estão sendo 
melhor ventiladas, promove uma melhora da relação ventilação-perfu-
são. Além de suas ações sobre os vasos, o óxido nítrico também resul-
ta em broncodilatação e possui ação anti-inflamatória. A dose terapêu-
tica varia amplamente (0,05 a 80 ppm), e a menor dose efetiva deve ser 
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utilizada. A administração continuada pode levar à metemoglobinemia 
e é recomendada a dosagem diária deste metabólito.3

Hidralazina   
Produz relaxamento da musculatura lisa dos vasos por ação 

direta, que é mais intensa em artérias do que em veias. Usada no tra-
tamento de elevações da pressão arterial. A dose indicada para um 
adulto é 5 a 20 mg EV e o início do efeito ocorre em 5 a 15 minutos 
(pico em 20 minutos). Pode resultar em taquicardia reflexa.

Antiarrítmicos  
As drogas antiarrítmicas incluem um amplo espectro de classes 

farmacológicas, divididas de acordo com suas características estru-
turais e funcionais. A classificação mais utilizada é aquela proposta 
por Singh e Vaughan Williams – a classificação SVW.11

tabela 4.3. Classificação de drogas antiarrítmicas e locais de ação.

Ação Classe Drogas
Canais de Na+, K+ Ia Procainamida
Canais de Na+ Ib Lidocaína
Receptores beta-adrenérgicos II Propranolol, esmolol
Canais de K+ III Amiodarona, sotalol
Canais de Ca++ IV Verapamil, diltiazem

Lidocaína 
Pertencente à classe Ib de antiarrítmicos, diminui a condutância 

de canais de sódio. Possui pouco efeito sobre os miócitos atriais, sen-
do indicada apenas nos casos de taquicardias e extrassistolias ventri-
culares. A dose de ataque é de 1 a 1,5 mg/kg, que pode ser repetida 
após 10 a 30 minutos. Devem ser evitadas doses de ataque acima de 
3 mg/kg. A manutenção é feita pela administração de 15 a 50 mcg/kg/
min. A duração dos efeitos de uma dose em bolus é de aproximada-
mente 30 minutos. Toxicidade neurológica pode ocorrer em sobredo-
ses, que inicialmente é caracterizada por excitação (agitação e con-
vulsões), seguida por inibição (sedação e depressão respiratória) do 
sistema nervoso central. A administração de lidocaína para pacientes 
que dependem de um ritmo ventricular (bloqueio de alto grau) pode 
resultar em assistolia.
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Amiodarona  
Apesar de ser classificada como pertencente à classe III, a 

amiodarona também apresenta características de antiarrítmicos das 
classes I e II. É indicada para o tratamento de taquicardias supra-
ventriculares e ventriculares, inclusive em taquiarritmias durante a 
parada cardíaca (fibrilação ventricular e taquicardia ventricular sem 
pulso). Possui atividade antagonista sobre receptores alfa e beta 
adrenérgicos, que pode resultar em vasodilatação, queda do inotro-
pismo cardíaco e bloqueios atrioventriculares, especialmente durante 
administração da dose de ataque. A dose de ataque é de 150 mg, 
administrada em 10 minutos, que pode ser repetida 1 a 3 vezes até a 
obtenção do efeito. A manutenção é feita com 1 mg/min nas primeiras 
6 horas, seguida por 0,5 mg/min nas próximas 18 horas.11

Procainamida  
É um fármaco da classe Ia de antiarrítmicos, usado principal-

mente para o tratamento de taquiarritmias ventriculares sem insta-
bilidade hemodinâmica e, neste contexto, seus resultados parecem 
ser melhores quando comparados aos da amiodarona.12 A dose de 
ataque é de 20 mg/min até obtenção dos efeitos ou até uma dose 
máxima de 17 mg/kg, alargamento de mais que 50% do intervalo QT 
ou aparecimento de efeitos adversos. A dose de manutenção é de 1 a 
4 mg/min. Assim como a lidocaína, a administração de procainamida 
em situações de bloqueio atrioventricular de alto grau pode causar 
assistolia.

Adenosina  
É usada no tratamento da taquicardia supraventricular paroxística 

sem instabilidade hemodinâmica. Causa bloqueio transitório da trans-
missão do impulso no nó atrioventricular. Possui ação ultrarrápida (me-
nos de 10 segundos), sendo necessária a rápida infusão para obtenção 
dos efeitos. Pode resultar em broncoconstrição e mal-estar súbito. A 
dose terapêutica é de 6 mg que, caso precise ser repetida (após 1 mi-
nuto), é dobrada para 12 mg.9
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CAPÍtuLo 5  
FArMACoLoGIA Do  
SIStEMA rESPIrAtórIo

Luís Cláudio de Araújo Ladeira 
Alene Cunha do Nascimento

A farmacologia do sistema respiratório envolve a regulação ou 
a ação de mediadores que têm, em seus mecanismos de ação, a ca-
pacidade de atuar sobre as células musculares lisas. Essas células 
podem estar localizadas na face aérea do tecido pulmonar – os bron-
codilatadores; ou na face vascular desse tecido – os vasodilatadores 
pulmonares. 

Broncodilatadores  
A musculatura lisa da via aérea mantém, através da ação do 

sistema nervoso autônomo parassimpático, um tônus basal. A ação 
broncodilatadora é produzida pela ação de moléculas nos receptores 
muscarínicos, principalmente o subtipo excitatório M3, e β2-adrenérgi-
cos presentes nas vias aéreas.

A broncodilatação reduz a atividade da musculatura respiratória 
e melhora a mecânica ventilatória. Esse efeito é decorrente da redu-
ção da resistência das vias aéreas e melhora das relações de volume 
e complacência durante a ventilação pulmonar.1 

Os principais agentes farmacológicos utilizados para alterar a 
contratilidade dessa musculatura são classificados em três grupos: 
agonistas β2-adrenérgicos, antagonistas colinérgicos e metilxantinas. 

Agonistas beta2-adrenérgicos  
Os agonistas β2-adrenérgicos são muito utilizados na prática 

clínica para tratamento de broncoespasmo. Além de atuarem nos re-
ceptores β2-adrenérgicos, também inibem a liberação de substâncias 
broncoconstritoras pelos mastócitos.2  Outros efeitos desses fármacos 
são: inibição de edema de vias aéreas e de exsudação de plasma, me-
lhora do clearance mucociliar, aumento da secreção de muco, redução 
da transmissão parassimpática e redução da tosse.3 
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A ação desses fármacos começa com a estimulação da proteí-
na G, que é acoplada ao receptor β2-adrenérgico. A partir dessa liga-
ção, é produzido monofosfato de adenosina (AMPc), que via ativação 
de proteína quinase A, causa queda de cálcio intracelular. Além dis-
so, hiperpolariza a musculatura lisa da via aérea com a abertura dos 
canais de potássio dependentes de cálcio e reduz as ligações de fos-
forilação de cadeia leve de miosina, resultando em broncodilatação.2 

Os principais fármacos dessa classe podem ser divididos em 
β2 agonistas de curta duração (salbutamol e terbutalina) e β2 agonis-
tas de longa duração (formoterol, indacaterol, olodaterol, salmeterol 
e vilanterol).1,4  A ação dos β2 agonistas de curta duração é, geral-
mente, entre 3 e 6 horas, enquanto a ação dos β2 agonistas de longa 
duração se situa entre 12 e 24 horas.4  O prolongamento do tempo 
de ação dos fármacos de longa duração é obtida pela cadeia lipídica 
acoplada e que resiste à degradação.

Esses fármacos atingem seu sítio de ação por via sistêmica 
ou por via inalatória. A via inalatória proporciona nível terapêutico 
mais rápido e com menos efeitos colaterais sistêmicos devido a me-
nor dose administrada, conseguindo otimização pela ação local às 
estruturas expostas.

Os efeitos colaterais são relacionados à ativação simpática sis-
têmica, sendo os mais comuns: taquicardia, palpitações e tremor. Ou-
tros eventos sistêmicos também podem ocorrer, como aumento da 
glicemia e hipocalemia.1 Outros sintomas observados são cefaleia, 
insônia, tontura, náuseas e vômitos, e relaxamento uterino.3  Há dis-
cussão se os β2 agonistas poderiam desencadear os fenômenos de 
dessensibilização e tolerância.1 

O albuterol, ou salbuterol (salbutamol), medicação mais conhe-
cida dessa classe, mais efetiva e mais utilizada no tratamento agudo 
do broncoespasmo, é uma mistura racêmica, e o R(-)albuterol (ou 
levalbuterol) é mais seletivo ao receptor β2.5,6 

Os β2 agonistas de longa duração possuem propriedades far-
macológicas distintas e essas características podem ser visualizadas 
na Tabela 5.1.
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tabela 5.1. Características farmacológicas dos β2 agonistas de 
longa duração. 

Fármaco Atividade  
intrínseca

Início de 
ação

Duração da 
ação

Seletividade  
funcional

Duração 
do efeito 
clínico3

(% isoprenalina) (t1/2, min) (horas) Razão β2/β1 (horas)
Formoterol7 95,0 5,9 0,93 130 12
Indacaterol7 86,0 10,9 9,75 12,5 24
Olodaterol7 88,0 ND ND 65 24
Vilanterol7 70,0 3,45 ND 2400 24
Salmeterol8 ND 60 12 ND 12

ND – não disponível

Antagonistas colinérgicos   
Os antagonistas colinérgicos, assim como os agonistas β2-a-

drenérgicos, podem ser administrados por via sistêmica ou inalatória. 
A preferência é a administração por via inalatória devido à eficácia e 
menor exposição sistêmica ao fármaco.

A ação desses fármacos é por intermédio do antagonismo com-
petitivo dos receptores muscarínicos, que também são ligados à pro-
teína Gq e fosfolipase C. A inativação dos receptores M3 é a principal 
ação para diminuir a contratilidade da musculatura lisa pulmonar e 
diminuir a secreção de muco para a luz brônquica.1,9 

Os antagonistas colinérgicos podem também ser divididos em 
agentes de curta duração (ipratrópio e oxitrópio) e longa duração (acli-
dínio, tiotrópio e glicopirrônio e umeclidínio).1,10 Os efeitos colaterais 
são os relacionados à diminuição da ação do sistema nervoso pa-
rassimpático sistêmico, sendo os mais comuns: boca seca, dilatação 
pupilar, borramento visual, distúrbios do paladar, aumento da pressão 
intraocular, náusea, retenção urinária e constipação. Estudos na lite-
ratura têm considerado a possibilidade de relação entre a utilização 
desses fármacos e aumento de risco cardiovascular, particularmente 
na presença de arritmias prévias.10  A atropina é o fármaco que causa 
os efeitos colaterais mais intensos.

As medicações pertencentes a essa classe com suas caracte-
rísticas podem ser visualizadas na Tabela 5.2.
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tabela 5.2. Características farmacológicas dos antagonistas 
colinérgicos de longa duração. 

Fármaco Início de ação Duração da ação Seletividade funcional
(t1/2, min) (horas) Razão M3/M2

Aclidínio7 8,2 10,7 5,9
Glicopirrônio7 8,72 6,1 16,5
Tiotrópio7 10,2 27 8,7
Umeclidínio7 9,0 1,37 8,7

Metilxantinas  
As metilxantinas (teofilina e aminofilina) são fármacos inibidores 

não seletivos da fosfodiesterase e causam broncodilatação devido ao 
aumento de AMPc intracelular da célula muscular lisa do brônquio. 
Infelizmente, esta classe de fármacos possui uma estreita faixa te-
rapêutica, o que favorece a manifestação de efeitos adversos impor-
tantes e de elevada frequência. Os efeitos colaterais descritos são 
anorexia, náusea, cefaleia e distúrbios do sono.1,11 

Vasodilatadores pulmonares  
Os vasodilatadores pulmonares são utilizados na prática clíni-

ca para o tratamento de pacientes com hipertensão pulmonar, uma 
doença específica caracterizada pelo remodelamento patológico da 
vasculatura pulmonar.12 

A hipertensão pulmonar possui prevalência relatada entre 5 e 
52 casos por milhão13  e foi classificada em 2013 em cinco grupos 
baseados em etiologias específicas.14 A classificação em grupos está 
mostrada na Tabela 5.3.

tabela 5.3. Classificação da hipertensão pulmonar em grupos.14,15  

Grupo Etiologia
1 Hipertensão arterial pulmonar
2 Hipertensão pulmonar causada por doença cardíaca esquerda
3 Hipertensão pulmonar causada por doença pulmonar crônica e/ou hipoxemia
4 Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica
5 Hipertensão pulmonar causada por mecanismos multifatoriais não esclarecidos

Os pacientes portadores de hipertensão pulmonar têm o risco 
aumentado de morbimortalidade no período perioperatório. A mor-
talidade registrada varia entre 1% e 18%. A morbidade publicada na 
literatura está situada em torno de 42% e inclui complicações como 
insuficiência respiratória, arritmias, insuficiência cardíaca congestiva, 
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insuficiência renal, instabilidade hemodinâmica, disfunção hepática, 
infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral.14  

A fisiopatologia da hipertensão pulmonar envolve o desequilí-
brio entre moléculas com propriedades vasoconstritoras e vasodila-
tadoras no leito arterial pulmonar, principalmente nos vasos de menor 
calibre. Processos fisiopatológicos levam a um aumento da produção 
de tromboxano, endotelina e serotonina, em paralelo à redução da 
produção de prostaciclina, óxido nítrico e polipeptídeo intestinal va-
soativo. A alteração do equilíbrio entre substâncias vasoconstritoras 
e vasodilatadoras favorece a vasoconstrição, ativação plaquetária, 
inflamação e proliferação de células musculares lisas.13 

O tratamento da hipertensão pulmonar com vasodilatadores 
pulmonares como prostaciclinas, antagonistas de endotelina e inibi-
dores da fosfodiesterase-5, tem mostrado, por intermédio de meta-
nálises, redução da morbidade e mortalidade dos pacientes classifi-
cados no grupo 1.14  Os pacientes classificados nos demais grupos 
possuem melhora clínica de acordo com o tratamento da condição 
clínica subjacente.15  Neste capítulo, a abordagem será no uso de 
vasodilatadores e tratamento nos pacientes enquadrados no grupo 1, 
com os diagnósticos listados na Tabela 5.4.
tabela 5.4. Diagnósticos do grupo 1 (hipertensão arterial pulmonar).

Grupo 1 – Hipertensão arterial pulmonar
0.1. Hipertensão arterial pulmonar idiopática
0.2. Hipertensão arterial pulmonar hereditária
0.3. Induzida por drogas ou toxinas
0.4. Associada a:

0.4.1. Doença do tecido conectivo
0.4.2. Infecção por vírus da imunodeficiência humana
0.4.3. Hipertensão portal
0.4.4. Doença cardíaca congênita
0.4.5. Esquistossomose

1’. Doença pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose pulmonar capilar
1’’. Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido

Óxido nítrico  
O mecanismo de ação envolve a atividade sobre a via óxido 

nítrico-guanilato ciclase solúvel-monofosfato de guanosina solúvel 
(NO-GCs-GMPc). O óxido nítrico se liga e ativa a guanilil ciclase. O 
aumento de GMPc na célula muscular lisa vascular promove relaxa-
mento muscular. 
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O óxido nítrico mostra seletividade pela vasculatura pulmonar. 
Os benefícios potenciais incluem a redução da pressão pulmonar sem 
hipotensão arterial sistêmica, vasodilatação de regiões pulmonares 
adequadamente ventiladas, rápido início e término de ação e incidên-
cia baixa de efeitos adversos nas doses usuais. Os principais efeito 
adversos são a hipertensão pulmonar rebote e inibição plaquetária.16 

Revisão sistemática mostrou que o uso de óxido nítrico inalado, 
em pacientes com insuficiência respiratória hipoxêmica, promoveu 
melhora do índice de oxigenação, mas sem benefícios na sobrevida, 
bem como interferências mínimas relacionadas ao uso de óxido nítri-
co em cirurgia cardíaca.16 

Inibidores da fosfodiesterase 5  
O mecanismo de ação envolve a atividade sobre a via óxido 

nítrico-guanilato ciclase solúvel-monofosfato de guanosina solúvel 
(NO-GCs-GMPc). A fosfodiesterase 5 promove a hidrólise do GMPc. 
Essa enzima exibe um fenômeno de up-regulation nos pacientes com 
hipertensão pulmonar.17 A inibição da enzima proporciona aumento 
dos níveis de GMPc, o que estimula a proteína cinase dependente de 
GMPc e resulta em vasodilatação e inibição da proliferação da célula 
muscular vascular.18,17 

Figura 5.1. Papel dos inibidores da fosfodiesterase 5 no tratamento 
da hipertensão pulmonar. Adaptado de Jaitovich, 2017.19 



124

Farmacologia Aplicada à Anestesia

A Tabela 5.5 mostra as características dos fármacos desta 
classe.

tabela 5.5. Inibidores da fosfodiesterase 5 utilizados para o 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar.12 

Fármaco Administração Desfecho do estudo Detalhes clínicos
Sildenafila20 Oral • Melhora no teste de 6 

minutos de caminhada
• Melhora da dispneia e da 

hemodinâmica

• Sem alteração do desfecho 
final de piora clínica

• Cefaleia, dispepsia, epistaxe, 
distúrbio visual

• Interação com inibidores de 
protease

Tadalafil21 Oral • Melhora no teste de 6 
minutos de caminhada

• Atraso da piora clínica
• Melhora da hemodinâmi-

ca e da qualidade de vida

• Cefaleia, mialgia, dispepsia, 
epistaxe, distúrbio visual

Agonistas solúveis da guanilato ciclase  
O mecanismo de ação envolve a ação sobre a via óxido nítri-

co-guanilato ciclase solúvel-monofosfato de guanosina solúvel (NO-
GCs-GMPc). A ação ocorre devido ao aumento da sensibilidade da 
GCs ao NO, tornando o complexo mais estável e estimula a GCs 
independentemente do NO.18,17 

Figura 5.2. Papel dos agonistas solúveis da guanilato ciclase no 
tratamento da hipertensão pulmonar. Adaptado de Jaitovich, 2017.19 

A Tabela 5.6 mostra as características dos fármacos desta 
classe.
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tabela 5.6. Agonistas solúveis da guanilato ciclase usados para o 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar.12,17 

Fármaco Administração Desfecho do estudo Detalhes clínicos
Riociguat22 Oral • Melhora no teste de 6 minutos 

de caminhada
• Melhora da hemodinâmica, da 

qualidade de vida, da dispneia 
e de classe funcional

• Atraso de piora clínica
• Redução do peptídeo natriu-

rético atrial

• Teratogenicidade
• Cefaleia, dispepsia, ede-

ma, náuseas, tontura
• Hipotensão arterial grave 

com inibidores da fosfo-
diesterase 5

Antagonistas dos receptores de endotelina 
O mecanismo de ação envolve a atividade sobre a via da endo-

telina em receptores ET-A e ET-B. A ambrisentana é um antagonista 
específico do receptor ET-A, enquanto bosentana e macitentan são 
inespecíficos para estes receptores. A endotelina, ao ter seus efeitos 
bloqueados, pode promover vasodilatação no leito vascular pulmonar.18 

A Tabela 5.7 mostra as características dos fármacos desta 
classe.
tabela 5.7. Antagonistas de receptores de endotelina utilizados para 

o tratamento da hipertensão arterial pulmonar.12 

Fármaco Administração Desfecho do estudo Detalhes clínicos
Bosentana23,24 Oral • Melhora no teste de 6 

minutos de caminhada
• Melhora da dispneia
• Atraso da piora clínica

• Toxicidade hepática
• Teratogenicidade
• Retenção hídrica, edema 

periférico, anemia, conges-
tão nasal, sinusite

• Necessidade de monitora-
mento mensal de transa-
minases

Ambrisentana25 Oral • Melhora no teste de 6 
minutos de caminhada

• Atraso da piora clínica
• Melhora da hemodinâ-

mica
• Sem efeito nas transami-

nases

• Teratogenicidade
• Retenção hídrica, edema 

periférico, anemia, conges-
tão nasal, sinusite

Macitentan26 Oral • Redução da incidência 
dos desfechos combi-
nados de morte, septos-
tomia atrial, transplante 
pulmonar, terapia intrave-
nosa ou SQ prostanoide 
ou piora da hipertensão 
pulmonar

• Teratogenicidade
• Cefaleia, nasofaringite e 

anemia
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Prostanoides 
O mecanismo de ação envolve a ação sobre a via das prostaci-

clinas, o que é identificado em pacientes portadores de hipertensão 
pulmonar. Essa via usa como mediador o AMPc. A ação ocorre devi-
do à vasodilatação causada pelo aumento do AMPc.18  A Tabela 5.8 
mostra as características dos fármacos desta classe.

tabela 5.8. Prostanoides aprovados para o tratamento da  
hipertensão arterial pulmonar.12 

Fármaco Administração Desfecho do estudo Detalhes clínicos
Epoprostenol27 Intravenosa • Melhora no teste 

de 6 minutos de 
caminhada

• Melhora da disp-
neia, hemodinâmi-
ca e sobrevida

• Necessidade de cateter central
• Má-função de bomba
• Dor mandibular, trombocitopenia, 

cefaleia, tonturas, náuseas/vômitos/
diarreia, dor abdominal, hipotensão 
arterial, rash

Treprostinil28 Intravenosa
Subcutânea

• Melhora no teste 
de 6 minutos de 
caminhada

• Melhora da disp-
neia e da hemodi-
nâmica

• Necessidade de cateter central ou 
subcutâneo

• Dor, eritema no local de infusão (sub-
cutâneo)

• Dor mandibular, trombocitopenia, 
cefaleia, tontura, náuseas/vômitos/
diarreia, dor abdominal, hipotensão 
arterial, rash

Treprostinil29 Inalatória • Melhora no teste 
de 6 minutos de 
caminhada

• Melhora da quali-
dade de vida

• Administração 4 
vezes diariamente

• Ausência de atraso da piora clínica ou 
dispneia

• Ausência de alteração de classe 
funcional

• Tosse, cefaleia, náuseas, tontura, 
irritação ou dor de orofaringe

Treprostinil30 Oral • Melhora no teste 
de 6 minutos de 
caminhada

• Ausência de benefícios adicionais 
quando associados aos inibidores de 
fosfodiesterase 5 ou antagonistas dos 
receptores de endotelina

• Cefaleia, náuseas, diarreia, dor man-
dibular

Iloprost31 Intravenosa
Oral
Inalatória

• Melhora dos des-
fechos combina-
dos do teste de 6 
minutos de cami-
nhada e dispneia

• Administração entre 6 e 9 vezes 
diariamente

• Tosse, cefaleia, náuseas, tonturas, 
irritação ou dor de orofaringe
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Agonistas dos receptores de prostaciclina  
O mecanismo de ação envolve a atividade sobre a via das pros-

taciclinas. O selexipag é uma molécula que difere da prostaciclina, 
mas possui o efeito de causar aumento do AMPc. A ação ocorre de-
vido à vasodilatação causada pelo aumento do AMPc.18  A Tabela 5.9 
mostra as características dos fármacos desta classe.
tabela 5.9. Agonistas de receptor de prostaciclina aprovados para o 

tratamento da hipertensão arterial pulmonar.12 

Fármaco Desfecho do estudo Detalhes clínicos
Selexipag32 • Incidência reduzida de desfechos combinados de qual-

quer complicação de hipertensão pulmonar ou morte
• Cefaleia, diarreia, náu-

seas, dor mandibular

Terapia Combinada  
O início da terapia pode ser a utilização de qualquer das clas-

ses de fármacos e deve ser adequada à estratificação de risco dos 
pacientes.33  Algumas novas diretrizes preconizam o início de terapia 
combinada para o tratamento da hipertensão pulmonar devido às al-
tas taxas de mortalidade associadas à doença.18  Uma das combi-
nações sugeridas estão a ambrisentana e tadalafila (classe I) para 
hipertensão pulmonar. 
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CAPÍtuLo 6  
FArMACoLoGIA DoS rINS,  
FLuIDoS E ELEtróLItoS  

Gabriel Magalhães Nunes Guimarães 
Helga Bezerra Gomes da Silva

Impacto dos anestésicos na fisiologia renal 
Qualquer técnica anestésica irá causar diminuição da diurese 

devido às alterações nos gradientes hidrostáticos peritubulares, mes-
mo quando ocorre hipotensão arterial ainda na faixa de autorregula-
ção renal. Essas alterações geralmente são transitórias, exceto em 
situações extremas.

Anestesia regional  
As anestesias subaracnoídeas e peridurais que bloqueiam o 

sistema nervoso simpático entre o quarto e o décimo espaço inter-
vertebral são eficazes em suprimir a resposta ao estresse cirúrgico e 
liberação de catecolaminas, renina e peptídeo natriurético atrial (PNA). 
A diminuição da pressão arterial média devido a esses bloqueios, teo-
ricamente, poderia prejudicar a taxa de filtração glomerular e o fluxo 
sanguíneo renal, porém, há evidências que esses bloqueios não in-
fluenciam a resposta de aumento de resistência vascular renal.

Tanto anestesias subaracnoídeas quanto peridurais promovem 
melhor fluxo no rim de um doador quando comparadas à anestesia 
geral isolada, apesar do tamanho da amostra do estudo que trouxe 
essa informação não ter sido suficiente para quantificar a melhora na 
função renal nos pacientes que receberam os transplantes.

Anestesia geral  
Anestésicos inalatórios, inclusive o sevoflurano, estão associa-

dos a algum grau de proteção renal em situações de isquemia-re-
perfusão quando comparados aos anestésicos venosos. Entretanto, 
anestésicos inalatórios causam redução de fluxo sanguíneo renal 
pela redução do débito cardíaco relacionada à cardiodepressão e 
vasodilatação sistêmica. Anestésicos inalatórios são potencialmente 
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nefrotóxicos devido a sua quebra metabólica em íons fluoreto, que 
causa lesão tubular renal e perda da capacidade de concentrar urina, 
podendo levar a uma insuficiência renal aguda poliúrica. Esse risco é 
ainda mais elevado se o paciente já apresenta algum grau de disfun-
ção renal ou recebeu aminoglicosídeos.

Os níveis séricos de fluoreto produzidos pelo isoflurano são se-
guros. O sevoflurano, em seu metabolismo, produz mais fluoreto que 
o enflurano, e seu potencial nefrotóxico é um tema controverso ainda 
hoje. O composto A, que causou lesão renal aguda em um estudo 
em ratos, é produzido pelo sevoflurano em sistema de baixo fluxo que 
possui cal sodada. Um estudo já demonstrou lesão renal transitória 
com uso de sevoflurano em voluntários saudáveis recebendo 1,25 
CAM, com fluxo de gases frescos de 2 L/min (albuminúria e enzimú-
ria tubular). Um outro estudo conseguiu mostrar que 1,25 CAM de 
sevoflurano com fluxo de gases frescos de 2 L/min por 2 horas era 
seguro; porém, alterações passaram a ser detectadas após 4 horas.

A dose total de composto A e fluoreto é o fator determinan-
te desta lesão renal, significando que, teoricamente, a lesão pode 
ocorrer em cirurgias mais longas usando concentrações alveolares 
mais baixas ou mesmo em cirurgias curtas, se usados fluxos totais 
de gases frescos mais baixos, como os que os novos aparelhos de 
anestesia proporcionam. Outros autores confirmaram que o sevoflu-
rano em fluxo de gases frescos acima de 1 L/min por até 2 horas é 
tão seguro quanto isoflurano usando baixo fluxo de gases frescos. 
É importante destacar que lesões renais clinicamente significantes 
(levando ao aumento de creatinina ou ureia) nunca foram comprova-
damente associadas ao sevoflurano. O Food and Drug Administration 
(FDA), agência federal do Departamento de Saúde e Serviços Huma-
nos dos Estados Unidos, recomenda que anestesias usando sevoflu-
rano usem fluxo de gases frescos mínimo de 2 L/min. Desflurano não 
está associado a lesões renais.

Hipnóticos venosos (como propofol, tiopental e midazolam) cau-
sam disfunções leves em fluxo sanguíneo renal e filtração glomerular. 
A exceção é a cetamina, que aumenta o fluxo sanguíneo renal (mas 
reduz a diurese), sendo capaz de preservar o fluxo sanguíneo renal 
durante o choque hemorrágico.

Opioides, mesmo em doses elevadas, não reduzem a contratili-
dade e causam mínimos efeitos no fluxo sanguíneo renal e na taxa de 
filtração glomerular. Opioides bloqueiam com eficácia muito superior 
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aos anestésicos inalatórios a liberação de catecolaminas, angiotensi-
na II, aldosterona e PNA durante a cirurgia. 

Farmacologia e fisiologia na reposição volêmica
Infundir líquidos irá fazer bem ou mal, dependendo do volume, 

tipo de solução e características próprias do paciente.1 Por esse mo-
tivo, hoje recomenda-se que a infusão de fluidos seja tratada como a 
infusão de um medicamento: é necessária atenção à dose adminis-
trada ao paciente, porque tanto as subdoses quanto as doses exces-
sivas podem ser prejudiciais.2

A farmacologia da reposição volêmica possui benefícios ou 
malefícios possivelmente mais complexos que a de outros medica-
mentos. A infusão de fluidos visando reposição volêmica aumenta a 
pressão hidrostática intravascular, porém, esse aumento não é linear. 
A pressão hidrostática intravascular varia muito no mesmo indivíduo 
em intervalos curtos, devido a fatores dinâmicos, como vasoconstri-
ção, que ocorre rapidamente por dor, infusão de vasopressores ou 
outras formas de estímulo simpático em resposta, por exemplo, à 
hipotensão arterial. Os fluidos infundidos no meio intravascular irão 
atravessar barreiras vasculares e intersticiais em velocidade variável, 
de acordo com o tipo de fluido infundido, com a pressão hidrostáti-
ca, com a pressão osmótica e com a integridade das membranas, 
como o glicocálix. Outro fator complicador é o prejuízo progressivo 
ao glicocálix, tanto em situações de baixo débito quanto de pressão 
hidrostática elevada.

Tudo isso significa que infundir 500 ml de ringer lactato em 5 
minutos é muito diferente de infundir em uma hora, ao se observar 
a curva de pressão hidrostática ao longo do tempo, pico de pressão 
hidrostática e lesão endotelial. Para complicar ainda mais, a lesão 
endotelial irá aumentar a velocidade de passagem de fluidos para o 
meio extravascular e prejudicar o sistema de coagulação, causando 
novos episódios de baixa pressão hidrostática.

Coloides, sabidamente, se diferenciam de cristaloides por serem 
uma classe de fluidos de Starling que não atravessa com facilidade a 
barreira vascular. Uma outra diferença menos citada, mas também re-
levante clinicamente, é que o aumento da pressão hidrostática, quando 
comparado aos cristaloides infundidos com a mesma taxa, é significa-
tivamente maior devido à menor taxa de passagem de coloides para o 
meio extravascular. A relevância clínica se deve ao fato da velocidade 
de infusão de coloides precisar ser menor que a dos cristaloides, para 
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se evitar lesão endotelial por pressão hidrostática excessiva. Essas 
diferenças dinâmicas e complexas, associadas a culturas de infusão 
rápida de fluidos (algumas vezes sob pressão, usando acessos veno-
sos calibrosos), são parte das teorias que explicam a lesão endotelial. 
Essa complexidade também faz parte da teoria para explicar porque 
os ensaios clínicos encontraram necessidade de volume semelhan-
te de cristaloides e coloides para estabilizar os pacientes em choque 
hipovolêmico, ao invés de encontrar necessidade de volume menor 
quando coloides eram usados, de acordo com o esperado pela teoria 
dos três compartimentos de Starling.

De acordo com a teoria de Starling, existem três tipos de fluidos: 
água (exemplo: soro glicosado 5%), cristaloides (com natremia próxi-
ma à plasmática, exemplo: ringer lactato) e coloides (contêm macro-
moléculas, como albumina, hidroxetilamido - HES, gelatina). Ainda na 
mesma teoria, existem três compartimentos de fluidos: intravascular, 
intersticial e intracelular. A água e glicose atravessam com facilidade 
a barreira vascular e a membrana celular. Os cristaloides atravessam 
a barreira vascular com um pouco de facilidade. Os coloides atraves-
sam com dificuldade a barreira vascular. Desidratação ocorre quando 
há déficit de fluido intracelular, enquanto hipovolemia ocorre quando 
há déficit de volume intravascular.

Cristaloides  
As soluções cristaloides são preferidas para reposição volêmi-

ca inicial, por apresentarem perfil de efeitos adversos melhor que co-
loides e hemoderivados. Apesar de não haver ensaios clínicos com-
parando infusão de cristaloides com placebo, exceto no contexto de 
nefropatia induzida por contraste, a comunidade científica pressupõe 
que a otimização hemodinâmica pela correção da hipovolemia é be-
néfica para a função renal e prevenção de lesão renal aguda.

Esse grupo dos cristaloides, porém, é heterogêneo. Pode ser 
classificado em balanceados ou não balanceados. As soluções ba-
lanceadas mais estudadas são ringer lactato, ringer acetato e Plasma 
Lyte®. As não balanceadas mais estudadas incluem solução de NaCl 
a 0,9% e solução glicosada a 5%.

Entre as soluções não balanceadas, as soluções de NaCl 0,9% 
são as mais baratas e estão entre as mais usadas no mundo. Elas 
contêm concentração suprafisiológica de cloreto e, quando admi-
nistradas em quantidades significantes (>2 litros), causam acidose 
hiperclorêmica. A acidose hiperclorêmica resulta em vasoconstrição 
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intrarrenal e diminui tanto o fluxo sanguíneo renal quanto a taxa de 
filtração glomerular. Isso ocorre devido ao aumento da concentração 
de cloreto na mácula densa via retroalimentação tubuloglomerular.

A solução de ringer lactato, que é a solução balanceada mais 
usada no mundo, vem ganhando popularidade devido à comprova-
ção de efeitos adversos da solução de NaCl a 0,9%. Hoje, a solução 
de ringer lactato é indicada preferencialmente às não balanceadas 
em protocolos de sepse, protocolos de trauma (como Suporte de 
Vida Avançado ao Trauma - ATLS) e protocolos cirúrgicos. Esta solu-
ção possui pressão osmolar menor que a do plasma e tem restrição 
de cloreto. Causa menos edema intersticial, inclusive renal, e está 
associada à mortalidade menor que as soluções de NaCl em pacien-
tes críticos em alguns estudos. Apesar dos benefícios mostrados em 
algumas pesquisas, uma recente revisão sistemática com metanálise 
não foi capaz de demonstrar superioridade das soluções balancea-
das sobre a salina.2 As evidências de superioridade das soluções 
balanceadas ainda não são fortes.4

Excesso de ringer lactato pode causar alcalose metabólica e 
hiponatremia. Além disso, em pacientes com insuficiência hepática 
grave e pouca capacidade de metabolizar lactato, sua infusão é con-
troversa. Por fim, esta solução contém cálcio, um íon que pode ativar 
coagulação em concentrados de hemácias conservados em citrato 
quando as soluções são misturadas antes da infusão.

O modelo de Stewart é didático em explicar os efeitos das solu-
ções não balanceadas sobre o pH. Nas soluções não balanceadas, a 
quantidade de cátions é igual à de ânions. Com isso, a diferença de 
íons fortes é igual a zero, sendo, portanto, soluções ácidas em rela-
ção ao sangue humano. Já as soluções balanceadas possuem algum 
componente que substitui ânions fortes, como o lactato, possuindo, 
portanto, diferença de íons fortes maior que zero.

Não apenas a qualidade da solução cristaloide, mas também 
o volume e a velocidade de infusão são significantes. Em pacientes 
críticos, assim como no choque séptico e outras situações inflama-
tórias, há edema no interstício renal e aumento na pressão intrar-
renal. O aumento da pressão venosa renal faz com que a pressão 
intracapsular aumente em situações de distúrbio da permeabilidade, 
prejudicando a pressão de filtração glomerular. Isso significa que a 
hipervolemia, não apenas hipovolemia, é potencial causa de lesão 
renal aguda.
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Apesar dos riscos de lesão renal aguda existirem em ambas 
as estratégias liberais e restritivas, alguns estudos recentes mostram 
que a abordagem restritiva pode ser ainda pior que a liberal, como o 
estudo RELIEF, ainda no prelo no momento que este artigo foi edita-
do. A interpretação dos resultados do estudo RELIEF deve ser cau-
telosa, pois as definições de estratégias liberais ou restritivas variam 
muito entre as pesquisas, sendo a sua abordagem liberal considera-
da restritiva (porém menos restritiva que a do grupo controle) para 
muitos autores.

Coloides  
Soluções de hidroxetilamido (HES), sejam de elevado grau de 

substituição ou não (HES 200/0,6 e HES 6% 130/0,4)3;4,5 estão asso-
ciadas a risco renal significativo, sendo por isso não mais recomen-
dadas nas diretrizes da Kidney disease: improving global outcomes 
(KDIGO) para expansão volêmica na ausência de choque hemorrá-
gico.6 A infusão de coloides de amido é associada com incidência 
maior de lesão renal aguda e necessidade de hemodiálise em diver-
sos estudos recentes no contexto de pacientes críticos, sejam ani-
mais ou revisões sistemáticas.7 Isso ainda não é claro nem no caso 
de albumina e gelatinas.

O uso de coloides, mesmo de amido, no contexto cirúrgico, ain-
da não foi associado à incidência maior de lesão renal aguda mesmo 
em revisões sistemáticas recentes com metanálise.8 Esta última re-
visão sistemática incluiu apenas 13 estudos, porém, mostrou morta-
lidade maior no grupo que recebeu HES, com razão de chances de 
2,97 e intervalo de confiança quase todo acima de 1 (0,96 – 9,19) 
com p = 0,06, parecendo haver uma probabilidade grande que as 
próximas metanálises confirmem mortalidade maior no grupo HES 
mesmo no contexto cirúrgico. Também é importante destacar que 
quanto mais recente o estudo, menor o volume de coloides infundido 
e menor a incidência de efeitos adversos graves (mortalidade, lesão 
renal aguda). Esse conhecimento é essencial para evitar a interpre-
tação equivocada de que, uma vez novos estudos não mostrando 
lesão renal aguda significante, o uso irrestrito desses fluidos estaria 
liberado. Como o volume máximo permitido de infusão de coloides 
é cada vez menor, na prática, suas vantagens também são restritas.
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Eletrólitos  
A infusão de eletrólitos é realizada com finalidade de aumentar 

a concentração de algum íon forte, mais especificamente algum cá-
tion (sódio, potássio, cálcio ou magnésio). A maioria das soluções de 
eletrólitos disponíveis é balanceada por um ânion, geralmente cloro, 
tendo diferença de íons fortes de zero e potencial de acidificação.

 Entre os íons fortes, o sódio é o mais abundante no meio in-
travascular. Soluções salinas hipertônicas são mais usadas em con-
texto específico de trauma cranioencefálico grave, quando há hipo-
volemia, substituindo manitol. Também são usadas em situações de 
hiponatremia dilucional, como na síndrome da ressecção transuretral 
de próstata; porém, como a eliminação de água é viável na maioria 
dos casos, raramente se indica reposição de sódio usando solução 
hipertônica nesse contexto.

Além do cloreto de sódio, o bicarbonato de sódio é uma alter-
nativa para elevação da natremia sérica. Como explica o modelo de 
Stewart, após a infusão de bicarbonato de sódio, o bicarbonato entra 
em equilíbrio com ácido carbônico e CO2, sendo eliminado pela respi-
ração, restando sódio e aumentando a diferença de íons fortes. Por-
tanto, alcaliniza o plasma e aumenta a pressão osmótica plasmática, 
e resulta também em efeito expansor volêmico indireto. É usado, de 
forma controversa, em situações de acidose extrema e em tentativas 
de reversão de toxicidade cardíaca por anestésicos locais.

A infusão de solução de cálcio hipertônica pode ser feita como 
cloreto de cálcio ou como gluconato de cálcio. O gluconato tem me-
tabolização hepática, sendo eliminado e resultando em aumento na 
diferença de íons fortes, enquanto o cloreto de cálcio independe de 
função hepática e diminui a diferença de íons fortes. As várias indica-
ções de infusão de soluções hipertônicas de cálcio variam de obsté-
tricas a cardiológicas.

A infusão de cloreto de potássio não é comum em anestesias, 
mas em contextos de terapia intensiva. Lesões renais agudas e trans-
fusões são causas comuns de hipercalemia. A hipercalemia, porém, 
é uma das possíveis indicações de infusão de soluções hipertônicas 
de cálcio.

A infusão de soluções hipertônicas de magnésio é comum em 
anestesias para efeitos poupadores de opioides, analgesia preventiva 
e prevenção de arritmias em vários contextos. O sulfato de magné-
sio pode, ao contrário do que se imagina, piorar a taxa de filtração 
glomerular mesmo no contexto de pré-eclâmpsia.9 O sulfato de mag-
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nésio leva a hiperemia renal, sem aumento da taxa de filtração glo-
merular, no contexto de glomerulonefrite aguda. A infusão de sulfato 
de magnésio parece aumentar a excreção urinária de sódio e cloreto, 
que pode ser interessante para contrabalancear a infusão de quanti-
dade excessiva de NaCl.10

Fármacos para proteção renal  
N-acetil-cisteína  

É um antioxidante que atua nas espécies reativas de oxigênio, 
muito usado na tentativa de prevenção de nefropatia induzida por 
contraste. Em um estudo com 83 pacientes, usando 600 mg via oral, 
duas vezes por dia, em pacientes com insuficiência renal crônica sub-
metidos a exame de imagem com contraste, a incidência de lesão re-
nal aguda no grupo estudo foi 2% e no grupo placebo foi 21%. Por ou-
tro lado, estudos posteriores, inclusive um ensaio clínico com 2.300 
pacientes, não foram capazes de detectar diferença significante na 
incidência de lesão renal aguda entre grupo que recebeu n-acetil-
cisteína ou placebo. Com as evidências acumuladas até o momento, 
não se pode considerar errado não indicar n-acetil-cisteína em pa-
cientes que irão receber contraste, não sendo isso um motivo para o 
anestesiologista suspender um procedimento. Não existe evidência 
de proteção renal significante em outras situações que não o risco de 
lesão renal por contraste.

Fenoldopam  
Este fármaco foi capaz de reduzir a lesão renal induzida por 

contraste em estudos prévios, porém, em um estudo com amostra 
maior, não apresentou benefício. Seu papel na proteção renal ainda 
está em estudo.

Bicarbonato de sódio e acetazolamida  
A alcalinização foi proposta por seus benefícios teóricos em si-

tuações de hemólise ou de destruição massiva de tecidos muscula-
res. Existe até mesmo um estudo isolado em cirurgia cardíaca em que 
alcalinização renal reduziu significantemente o aumento da creatinina 
sérica pós-operatória. A alcalinização da urina é tema controverso.

Furosemida  
A furosemida atua nos  cotransportadores de sódio-cloro-po-

tássio no lado intraluminal do ramo ascendente da alça de Henle, di-
minuindo a demanda metabólica renal de oxigênio e restabelecendo 
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o equilíbrio entre oferta e demanda. Essa atuação, porém, é inibida 
por anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) e por estados de hipo-
volemia. Sua aplicação hoje se limita ao controle rigoroso do balanço 
hídrico em insuficiência cardíaca congestiva e síndrome da angústia 
respiratória do adulto (SARA). Receptores de cotransportadores de 
sódio-cloro-potássio estão presentes também na árvore respiratória, 
levando ao aumento da densidade de muco e inibindo a função mu-
cociliar em doses elevadas. Além disso, doses elevadas de furosemi-
da estão associadas à ototoxicidade.

Manitol 
Já foi levantada a hipótese de que o manitol seria um agente 

nefroprotetor para lesões renais agudas em pacientes submetidos 
a cirurgias cardíacas, vasculares ou transplante renal, por manter o 
ritmo de diurese. Infelizmente, apesar da manutenção da diurese, a 
incidência de lesão renal aguda não diminuiu. O manitol melhora o 
fluxo sanguíneo renal e a pressão de perfusão renal, e aumenta a 
eliminação de radicais livres nas lesões por isquemia-reperfusão.

Farmacologia da proteção renal contra 
rabdomiólise e mioglobinúria  

É essencial que o anestesiologista suspeite precocemente 
de causas de rabdomiólise e mioglobinúria. Em traumas com es-
magamento, lesões térmicas, obesos, síndromes compartimentais, 
oclusões arteriais agudas e imobilizações prolongadas, o grau de 
suspeição deve ser grande. Situações de hipermetabolismo, como hi-
pertermia maligna e convulsões, também podem levar à rabdomiólise.

A dosagem de CPK acima de 10.000 U/L é associada ao risco 
de lesão renal aguda, porém, deve-se suspeitar também ao perceber 
urina com cor rosa, marrom ou avermelhada e verificar a presença 
de mioglobinúria em exames sumários de urina. Além de diagnosticar 
rabdomiólise ou mioglobinúria, é essencial verificar a concentração 
de potássio sérico, que pode estar perigosamente elevada.

A prevenção de lesão renal nestes casos é dependente de 
manter fluxo sanguíneo renal e taxa de filtração glomerular elevada. 
Manitol 6 a 12 g a cada 6 horas e bolus de furosemida entre 10 e 
20 mg devem ser usados para manter uma diurese de, no mínimo, 
100 ml/hora. Se hipercalemia for detectada, a suplementação de cál-
cio venoso deve ser urgente. A alcalinização da urina é controversa, 
porém defendida por muitos autores, com objetivo de manter o pH 
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urinário acima de 5,6, usando bicarbonato de sódio e acetazolamida 
250 mg a cada 6 horas.

Fármacos para proteção renal nos  
estados de choque 

Inotrópicos  
Apesar do pressuposto teórico de que a oferta renal de oxigênio 

depende da oferta global, aumentar a oferta global (usando inotrópi-
cos) não parece alterar a oferta nem o consumo renal de oxigênio no 
choque. Além disso, a diminuição da oferta renal de oxigênio parece 
não causar dano tubular diretamente, porque o trabalho tubular e a 
taxa metabólica diminuem simultaneamente e proporcionalmente.

Vasodilatadores  
Incluem a dopamina. O guia da KDIGO de 2012 recomenda 

fortemente não usar dopamina, peptídeo atrial natriurético ou fenol-
dopam em baixa dose para prevenção de lesão renal aguda. A do-
pamina não foi superior à norepinefrina em um ensaio clínico signifi-
cante quanto à prevenção de lesão renal aguda, porém, causou mais 
malefícios por provocar mais arritmias.9

Vasopressores  
No contexto do choque por vasodilatação, a norepinefrina não 

diminui o fluxo sanguíneo renal. Em pacientes em choque séptico 
com hipotensão arterial profunda e oligúria, o uso de norepinefrina 
melhora a função renal pelo aumento da pressão de perfusão re-
nal. A administração de norepinefrina para manter a pressão arterial 
média acima de 60 mmHg melhora a função cardíaca (aumenta o 
volume sistólico e diminui a frequência cardíaca) e a taxa de filtração 
glomerular, sem efeitos deletérios no índice cardíaco ou na taxa de 
consumo de oxigênio global.

No choque séptico ocorre liberação massiva de óxido nítrico 
e deficiência importante de vasopressina, o que diminui a eficácia 
da norepinefrina, porém, sem diminuir seu efeito teto. Isso significa 
que, nessas situações, doses muito maiores de norepinefrina devem 
ser usadas sem receio. A vasopressina, portanto, é um vasopressor 
importante e potencial protetor renal, como sugere um relato publi-
cado em que o débito urinário triplicou nos pacientes que a recebe-
ram. Nas situações de choque prolongado, mesmo que hemorrágico, 
ocorre depleção nos estoques de vasopressina endógena, diferente 
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dos estados de choque cardiogênico agudo, por exemplo. A dose de 
vasopressina deve ser de 1 a 4 unidades por hora (não basear-se no 
peso do paciente). Diferente da norepinefrina, a vasopressina atua 
preferencialmente na arteríola eferente, aumentando, portanto, a taxa 
de filtração glomerular.

Fármacos nefrotóxicos  
Anti-inflamatórios não esteroidais (AINES)  

AINES causam lesão renal em rins isquêmicos, não em rins 
saudáveis. O uso por um curto período pós-operatório não está as-
sociado à lesão em pacientes jovens, euvolêmicos e saudáveis. Seu 
potencial nefrotóxico, porém, aumenta exponencialmente com a as-
sociação com instabilidade cardiovascular (aguda ou crônica) ou com 
fármacos nefrotóxicos. A inibição da cicloxigenase I por AINES é pro-
posta como causa fisiopatológica da lesão renal, tornando os AINES 
seletivos para COX II teoricamente mais seguros.

Aminoglicosídeos  
Aminoglicosídeos causam lesão renal por serem policatiônicos. 

Quanto mais íons expostos, maior a lesão renal, sendo por exemplo 
a neomicina (seis cátions) mais nefrotóxica que a gentamicina (cinco 
cátions), por exemplo.

Essa classe de drogas é muito relevante para a prática clínica 
do anestesiologista, porque usuários de aminoglicosídeos (gentami-
cina, amicacina, tobramicina, etc) estão associados a riscos de lesão 
renal muito maiores quando qualquer fator de risco adicional é incor-
porado, como hipotensão arterial, outras drogas nefrotóxicas (como 
AINES, vancomicina e cefalosporinas), estados de choque, distúrbio 
renal atual e distúrbios hidroeletrolíticos.

Isso pode justificar um manejo hemodinâmico mais invasivo, 
uso precoce de drogas vasoativas e contraindicação de AINES, por-
tanto, com a adição de outros métodos analgésicos regionais.

Antagonistas da calcineurina  
Destacam-se nessa classe a ciclosporina e o tacrolimus. São 

fármacos usados em pacientes portadores de enxertos para preven-
ção de rejeição. Bloqueadores de canais de cálcio competem com a 
enzima responsável por seu metabolismo, aumentando ainda mais o 
potencial nefrotóxico em seus usuários.
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A relevância destes fármacos para o anestesiologista é a mes-
ma dos aminoglicosídeos, influenciando na escolha da invasão he-
modinâmica e escolha de estratégia analgésica, por exemplo.

Contrastes  
A nefropatia induzida por contrastes é peculiar por sua fisio-

patologia permitir estratégias profiláticas mais eficazes. Anestesio-
logistas são chamados para sedação ou mesmo anestesia geral em 
procedimentos que usam contraste venoso nefrotóxico (exames de 
imagem, hemodinâmica). Estes contrastes são diretamente nefrotó-
xicos e hiperosmolares, o que resulta em diurese osmótica e falsa 
impressão de segurança.

Evitar fármacos nefrotóxicos adicionais e reposição volêmica 
adequada são a base da prevenção (aproximadamente 1 ml/kg de 
ringer lactato, preferencialmente a partir de 4 horas antes até 12 ho-
ras após o uso do contraste é uma estratégia comum).

Diuréticos 
Este é outro grupo heterogêneo de fármacos. Todos os diuréti-

cos atuam inibindo a reabsorção de sódio em diversos pontos dos tú-
bulos renais. As únicas exceções são os diuréticos osmóticos, como 
manitol, e os antagonistas do receptor da vasopressina. De todos es-
ses fármacos, manitol e furosemida são os mais usados por aneste-
siologistas. Em resumo, os diuréticos devem ser mantidos no período 
perioperatório, porém, a dosagem de eletrólitos séricos o mais próxi-
mo possível da cirurgia é importante, pelo potencial deletério desses 
diuréticos.

Diuréticos de alça (exemplo: furosemida) atuam no ramo as-
cendente da alça de Henle ao se ligarem e inibirem as proteínas 
transportadoras de Na-K-2Cl. No túbulo distal, promovem troca de 
sódio por potássio e secreção de potássio no túbulo distal. Devem 
ser mantidos no período perioperatório, mas a dosagem de potássio 
e sódio recentes é recomendada em usuários. São potencialmente 
ototóxicos, podem causar hipovolemia e diminuição da concentração 
sérica também de magnésio.

Diuréticos tiazídicos (exemplo: hidroclorotiazida) atuam no túbu-
lo contorcido distal, bloqueando o  cotransportador de NaCl, também 
levando à espoliação de potássio. Há também aumento da excreção 
de magnésio e aumento da reabsorção de cálcio. Devem ser mantidos 
no período perioperatório, mas a dosagem de potássio e sódio recen-
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tes é recomendada em usuários. Também é importante verificar se o 
paciente usa lítio (comum em pacientes psiquiátricos), porque esses 
diuréticos podem aumentar perigosamente a litemia.

Agentes semelhantes aos tiazídicos (exemplo: indapamida, 
clortalidona) têm mesmo perfil farmacodinâmico que os tiazídicos.

Diuréticos poupadores de potássio atuam no ducto coletor cor-
tical. Os análogos da pteridina (como amilorida) atuam no canal de 
sódio epitelial do ducto coletor, mas são pouco eficazes em promover 
diurese isoladamente. Os bloqueadores do receptor da aldosterona 
(exemplo: espironolactona) atuam no citoplasma das células princi-
pais, causando retroalimentação negativa na bomba de sódio-potás-
sio e também nos canais de sódio epiteliais.

Diuréticos osmóticos (exemplo: manitol) atuam em toda a exten-
são do túbulo, inibindo a reabsorção normal de água e impedindo a 
capacidade de concentrar urina. Também causam espoliação de po-
tássio e são potentes diuréticos, mesmo em pacientes hipovolêmicos.

Antagonistas do receptor da vasopressina atuam nos recepto-
res V2, inibem a reabsorção de água livre nos ductos coletores, atra-
palhando a capacidade de concentrar a urina. Um estudo associou a 
aumento discreto no risco de eventos isquêmicos cerebrais.

Inibidores da anidrase carbônica (como acetazolamida) atrapa-
lham a reabsorção de sódio e bicarbonato no duto coletor distal. São 
usados em pacientes com glaucoma, alcalose metabólica, mal-estar 
das elevadas altitudes.
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CAPÍtuLo 7  
FArMACoLoGIA DA  
trANSMISSão NEuroMuSCuLAr  

Rita de Cássia Rodrigues

Introdução   
A utilização de um fármaco capaz de bloquear a transmissão 

neuromuscular (TNM), com a finalidade de obter relaxamento mus-
cular durante um procedimento cirúrgico sob anestesia geral, foi mé-
rito de Griffith e Johnson,1 que o fizeram pela primeira vez em 1942. 
Associar ao anestésico geral o curare, de conhecida ação periférica, 
sem efeito analgésico ou hipnótico, revolucionou a prática da anes-
tesia. A consequente obtenção de eficaz relaxamento muscular, sem 
os inconvenientes da anestesia profunda, vinculada a alterações sis-
têmicas arriscadas, resultou em ampla utilização da d-tubocurarina 
(d-Tc), à época, a única droga conhecida com esta ação.

Contudo, a observação crescente dos efeitos adversos da d-Tc, 
como a liberação de histamina e sua atuação nos gânglios do siste-
ma nervoso autônomo, determinando broncoespasmo e alterações 
cardiovasculares, incentivou uma busca incessante por outros agen-
tes bloqueadores da TNM de perfil farmacológico ideal. Nas décadas 
que se seguiram, pesquisas, estudos e drogas muito próximas a este 
perfil surgiram, resultando em um vasto conhecimento da TNM e da 
farmacologia e mecanismo de ação dos bloqueadores neuromuscu-
lares e seus antagonistas. Estes conhecimentos, associados à mo-
nitorização da TNM, são essenciais para administrar corretamente o 
melhor agente bloqueador e reversor, dentro da condição clínica do 
paciente, e evitar, entre outros efeitos indesejáveis destas drogas, a 
paralisia ou bloqueio neuromuscular residual (BNMR), hoje o mais 
temido e estudado efeito resultante de sua administração.

A TNM é um processo em que um impulso elétrico em um ner-
vo motor é transmitido a uma fibra ou célula muscular esquelética 
através da liberação de um neurotransmissor, a acetilcolina (Ach), 
gerando um potencial de ação nessa fibra capaz de resultar em sua 
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contração. A estrutura envolvida neste complexo processo é a junção 
neuromuscular (JNM), local de ação das drogas neuromusculares.

Para compreensão da TNM é fundamental o conhecimento da 
morfologia, estrutura e composição da junção neuromuscular.

Junção neuromuscular  
A atividade contrátil dos músculos esqueléticos, alvo do efeito 

desejado ao se utilizar os bloqueadores neuromusculares na práti-
ca anestésica, é regulada pelo sistema nervoso central através da 
transmissão de potenciais de ação do neurônio motor para fibras 
musculares. Esta transmissão se efetiva através da JNM, estrutura 
altamente especializada capaz de receber um sinal elétrico do nervo, 
transformá-lo em um estímulo químico à fibra muscular, propiciando 
a rápida transmissão do potencial de ação do nervo para o músculo 
e a consequente contração muscular. 

Os músculos esqueléticos são inervados por neurônios moto-
res que saem do corno ventral da medula espinhal e caminham sem 
interrupção até a JNM, como fibras eferentes somáticas mielinizadas 
do tipo α. Ao alcançar as fibras musculares, as ramificações termi-
nais do axônio perdem a camada de mielina e são encobertas pelas 
células de Schwann, vitais para a formação, manutenção e regenera-
ção da JNM.2 Desta forma, a terminação do neurônio motor fica em 
íntimo contato com a superfície da membrana das fibras musculares, 
em sua região central (Figura 7.1).2 Tem-se que um único neurônio 
motor inerva inúmeras fibras musculares através de seus ramos, 
formando uma unidade funcional motora. Portanto, todas as células 
musculares em uma unidade motora são excitadas por um simples 
neurônio, de tal forma que a estimulação elétrica no nervo, ou um 
potencial de ação originado no corno ventral da medula ou gerado 
por um agonista (será visto adiante), como a succinilcolina, causará 
a contração sincrônica de todas as fibras musculares inervadas por 
ele, o que é chamado de fasciculação, a qual muitas vezes é suficien-
temente vigorosa para ser observada através da pele. A maioria dos 
músculos dos adultos tem de uma a três JNM por fibra. Importante 
exceção são os músculos extraoculares, que têm múltiplas JNM por 
fibra muscular, o que possibilita manter  o estado contrátil, essencial 
para a manutenção do olhar.4,5 Alguns músculos da laringe, esôfago 
inferior, pescoço e face também apresentam múltiplas JNM espalha-
das em sua superfície.4,5
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Figura 7.1. Neurônio motor e a  junção neuromuscular.
A JNM é composta pela parte terminal do axônio do nervo mo-

tor, chamada de área ou região pré-sináptica, a sinapse ou fenda 
sináptica, e a parte da membrana da fibra muscular onde o nervo 
terminal está em íntimo contato, que é a região pós-sináptica (Figura 
7.2).

Figura 7.2. Junção neuromuscular.
A região pré-sináptica contém todo o aparato necessário para 

transformar o estímulo elétrico em estímulo químico. Concentra pro-
teínas, enzimas, canais iônicos de cálcio e potássio, macromoléculas 
e organelas necessárias para a síntese, estocagem e liberação da 
Ach, que é o neurotransmissor liberado na fenda sináptica. A Ach 
é estocada no citoplasma até ser transportada para dentro de vesí-
culas que se concentram próximas à fenda sináptica. A membrana 
neuronal nesta região apresenta espessamentos, chamadas “zonas 
ativas”, que são os pontos de rompimento das vesículas de Ach.

Na região pós-sináptica, contrapondo-se a estas zonas ativas, 
a membrana da fibra muscular apresenta dobras ou invaginações de-
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nominadas pregas juncionais, em forma sacular ou corrugada (Figu-
ra 7.2), em cujas cristas estão agrupados os receptores colinérgicos 
nicotínicos, cerca de 5 milhões por JNM, que juntos formam a placa 
motora ou terminal, cuja função é a de receber o estímulo químico, 
ou seja, a Ach, e transformá-lo num sinal elétrico que será transmi-
tido por toda a extensão da membrana da fibra muscular, ativando o 
mecanismo da contração muscular. 

Adjacente à placa motora, ainda na região pós-sináptica, está a 
chamada zona perijuncional, caracterizada por ter uma grande con-
centração de canais de sódio que desempenham papel fundamental 
na propagação do sinal elétrico gerado na placa terminal (Figura 7.3), 
e também no mecanismo de ação das drogas bloqueadoras neuro-
musculares despolarizantes (DNMBD).

Figura 7.3. JNM - membranas da placa motora e zona perijuncional.
Na fenda sináptica, incluindo a região das dobras juncionais, há 

a membrana basal, na qual está contida: grande parte da Ach presen-
te na fenda (Figura 7.2); a enzima acetilcolinesterase que hidrolisa a 
Ach em fração de segundos e é responsável por sua curta duração 
de ação;3-5 proteínas que regulam a síntese de outras proteínas pós-
sinápticas; a agrina e o complexo MASC/MuSK responsáveis pela 
incrustação dos receptores colinérgicos na placa motora.6,7 Assim 
que a Ach é liberada, em virtude das diminutas dimensões da fenda 
sináptica e da elevada constante de difusão da Ach, muito rapida-
mente alcança e se liga aos receptores colinérgicos pós-sinápticos 
onde têm sua ação. 

A função trófica do nervo é vital para o desenvolvimento e ma-
nutenção de adequada função neuromuscular.
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Receptores colinérgicos  
Os receptores colinérgicos são classificados em nicotínicos e 

muscarínicos e, de acordo com suas ações farmacológicas, cada 
um deles é dividido em subtipos. Os receptores nicotínicos subtipo 
Nm são os presentes na placa motora, que é o local de ação das 
drogas bloqueadoras da TNM, enquanto que os do subtipo Nn apre-
sentam-se, entre outros locais, nos gânglios do sistema nervoso au-
tônomo. As drogas neuromusculares adespolarizantes (DBNMA) an-
tigas, como a d-tubocurarina e o pancurônio, apresentam afinidade 
também pelos receptores Nn em menor grau, mas o suficiente para 
contribuir para os conhecidos efeitos cardiovasculares de hipotensão 
arterial e taquicardia, cuja intensidade é diretamente proporcional à 
dose administrada.

Os receptores colinérgicos nicotínicos Nm são diferenciados em: 
(1) juncional ou maduro – localizam-se nas cristas das fendas sináp-
ticas da placa motora, são numerosos, quase recobrindo toda placa 
motora, e estão presentes nos indivíduos adultos; (2) pré-sináptico 
- localizados na região pré-sináptica, e (3) extrajuncional – localizam-
se adjacentes à placa motora e podem ser do tipo fetal ou imaturo. 
Recebem este nome por apresentarem-se quando há decréscimo na 
atividade motora, como no feto antes da inervação, após denervação 
de um grupo muscular ou imobilização prolongada, ou em outras si-
tuações como na síndrome do neurônio motor superior ou inferior, 
queimaduras extensas, e  sepse.8 Em algumas destas situações po-
dem se estender pela superfície da fibra muscular, inclusive alcan-
çando a placa motora. Os extrajuncionais também podem ser do tipo 
neuronal ou colinérgico α7.

Os receptores colinérgicos são formados por glicoproteínas sin-
tetizadas intracelularmente nos ribossomas da célula muscular, tem-
porariamente estocadas no aparelho de Golgi e vesículas pós-Golgi, 
e transportados ao longo do citoplasma, na sua maioria para a região 
imediatamente abaixo da membrana, agrupando-se e fixando-se 
nas cristas das pregas juncionais (Figura 7.2). São formados por um 
conjunto de cinco subunidades proteicas: alfa (α), beta (β), delta (δ), 
gama (γ) e épsilon (ε), cuja composição varia com o tipo de receptor.

Os receptores juncionais são formados por duas subunidades 
do tipo α, uma do tipo β, uma δ e uma ε (Figura 7.4), enquanto os ex-
trajuncionais imaturos, diferem por terem a subunidade γ no lugar da 
ε, o que resultará em diferenças funcionais entre eles,9,10 como será 
visto adiante. Os receptores da região pré-sináptica são formados 
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pelos subtipos α3 e β2.
11 Um outro receptor colinérgico formado por 

5 subunidades α7  tem sido descrito quando há denervação de um 
grupo muscular.2,9,11 Proliferam-se na região pós-sináptica adjacente 
à placa motora, por grande extensão da fibra muscular, e são chama-
dos de receptor neuronal, pelo fato de também serem encontrados no 
cérebro, ou receptor colinérgico α7. Estes receptores têm caracterís-
ticas farmacológicas distintas dos demais receptores da JNM, o que 
será relevante quando da utilização de droga bloqueadora da TNM 
neuromuscular (DBNM) em pacientes com inatividade ou denerva-
ção muscular.

Figura 7.4. Receptor colinérgico nicotínico da placa motora.
As cinco subunidades dos receptores colinérgicos estão dis-

postas perpendicularmente na membrana celular da fibra muscular 
formando um cilindro, cuja extremidade superior se projeta para fora, 
e um poro central chamado canal iônico ou simplesmente canal, de 
diâmetro variável, que se afunila em direção ao interior (Figura 7.4). 
Em condições de repouso, essas subunidades assumem uma dis-
posição espacial que mantém o canal fechado. O receptor é ativa-
do quando duas moléculas de Ach se ligam nos sítios de ação de 
cada subunidade α, localizados na porção extracelular do receptor 
colinérgico, seja ele maduro ou imaturo. Estes sítios são também o 
local de ação dos agonistas da Ach, como a succinilcolina (SCC), dos 
seus antagonistas, que são as drogas bloqueadoras neuromuscula-
res adespolarizantes (DBNMA), e de antagonistas irreversíveis, como 
a α-bungarotoxina.

Os receptores colinérgicos maduros localizados na placa mo-
tora são os mais importantes para a TNM em condições fisiológicas 
normais.  São estáveis e têm meia-vida de duração de 14 dias. Exis-
tem numa densidade de 10.000 por µm2, muitas vezes maior do que 



151

Farmacologia Aplicada à Anestesia

o necessário para desencadear a despolarização da placa terminal e 
originar a contração muscular, o que contribui para a grande margem 
de segurança da TNM.9,12 Esses receptores, uma vez ativados pela 
Ach, têm tempo de abertura mais curto que os imaturos e uma maior 
condutância dos íons sódio, potássio e cálcio.  Os receptores imatu-
ros são instáveis, têm meia-vida menor que 24 horas, tempo de aber-
tura maior, e baixa condutância, de tal sorte que a Ach causa breve 
ativação e reduzida probabilidade de abertura destes canais. Por sua 
vez, os receptores colinérgicos α7, que se proliferam e espalham-se 
na membrana da fibra muscular na presença de denervação mus-
cular, apresentam maior sensibilidade aos agonistas (SCC) e maior 
resistência aos antagonistas (DBNMA).10-12 O primeiro efeito é expli-
cado pelo fato destes receptores serem ativados também pela colina, 
que é metabólito da SCC, o que não ocorre com os outros recepto-
res juncionais. Portanto, mesmo após ser metabolizado, o metabóli-
to da SCC continua estimulando os receptores, mantendo os canais 
abertos, permitindo a saída do potássio, a favor do seu gradiente de 
concentração, o que pode resultar em hiperpotassemia. Por outro 
lado, na presença do antagonista, como uma DBNMA, mesmo esta, 
por exemplo,  ligando-se a 3 subunidades α do receptor, duas outras 
ainda estão livres para se ligarem à Ach e causar a despolarização, o 
que resulta em serem mais resistentes às DBNMAs.11 

Na membrana da terminação nervosa localizam-se os recepto-
res pré-sinápticos, nicotínicos e muscarínicos, envolvidos com a mo-
dulação da liberação e síntese de Ach, num mecanismo de feedback 
positivo.9,11 Quando ativados pela Ach liberada na fenda sináptica, 
promovem o aumento desta liberação por aumentarem a mobiliza-
ção da Ach dos depósitos de reserva para os depósitos prontamente 
disponíveis. Este mecanismo tem grande relevância na manutenção 
da liberação de Ach durante a estimulação elétrica de alta frequência 
(tétano, trem de quatro, ou double burst) realizada no nervo. Esta 
resposta é coadjuvada pelo aumento do fluxo de cálcio que ocorre 
durante a passagem do impulso nervoso.

As DBNMs também têm afinidade por estes receptores pré-si-
nápticos, através de suas subunidades α. O bloqueio destes recepto-
res pelas drogas DBNMAs explica o fenômeno de fadiga observado 
durante a estimulação de alta frequência, como o tétano e a sequên-
cia de 4 estímulos (> 2Hz), visto durante a monitorização da TNM. 
Não havendo mobilização da Ach, esgotam-se os depósitos pronta-
mente disponíveis, a quantidade de Ach liberada diminui progressiva-
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mente a cada estimulação, e consequentemente a resposta contrátil 
evocada vai decaindo e não se mantém, daí o nome fadiga.

Transmissão neuromuscular  
A chegada de um potencial de ação na região terminal do 

neurônio motor, especificamente na região pré-sináptica, provoca 
abertura dos canais de cálcio permitindo o fluxo deste íon a favor 
de seu gradiente eletroquímico, o qual cessa quando o potencial de 
membrana retorna ao normal pelo fluxo tardio de potássio para fora 
do neurônio.11,12 O cálcio é essencial para a liberação da Ach. Existem 
dois tipos de canais de cálcio, ambos localizados próximos às zonas 
ativas: o P, rápido, e o L, lento, sendo os rápidos (P) os principais res-
ponsáveis pela liberação da Ach. Ambos são voltagem dependentes: 
abrem e fecham por alteração da voltagem causada por um potencial 
de ação. O aumento da concentração de cálcio no axoplasma promo-
ve a fusão de vesículas de Ach com a membrana da fibra nervosa, e 
em consequência, o extravasamento de seus conteúdos para a fenda 
sináptica.4,7,9,11 Os canais de potássio atuam limitando a entrada do 
cálcio dentro do nervo, e portanto, indiretamente a duração da des-
polarização do nervo terminal e a liberação de Ach. Como o fluxo de 
cálcio persiste até que o potencial de membrana volte à condição de 
repouso, o qual depende do efluxo de K de dentro do neurônio, as 
drogas que bloqueiam os canais de potássio, como a 4-aminopiridi-
na, prolongam a duração do potencial de ação e provocam aumento 
sensível da liberação de Ach.7,8

Embora o potencial de ação do nervo seja o fator desencadean-
te para a liberação de Ach, o fator decisivo da quantidade liberada é a 
concentração citoplasmática de cálcio. Níveis de cálcio no sarcoplas-
ma equivalentes a duas vezes a concentração normal, podem elevar 
em até 16 vezes a liberação de Ach.5,8,11 Ao contrário, concentrações 
maiores que as normais dos íons inorgânicos bivalentes como o mag-
nésio, cádmio e manganês, podem bloquear os canais P de cálcio e 
dificultar intensamente a TNM, fato observado nas parturientes tra-
tadas de pré-eclâmpsia com sulfato de magnésio.4,5,11 Portanto, con-
centrações elevadas no meio extracelular de Mg2+, ou baixas de Ca2+, 
são fatores limitantes à TNM.

Os canais lentos de cálcio, que permitem entrada adicional do 
cálcio, não sofrem influência dos íons inorgânicos bivalentes citados, 
mas, sim do aumento do AMP cíclico, o que ocorre pela ação da adre-
nalina e endorfinas, que ativam a adenilciclase formadora do AMPc, 
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e da aminofilina, que inibe a fosfodiesterase, enzima que degrada o 
AMPc. A resultante ativação dos canais L de cálcio aumentam o flu-
xo deste íon, sua concentração intracelular e concorrem para maior 
liberação de Ach, tendo ação antagonista ao bloqueio NM adespo-
larizante.5 As drogas bloqueadores de cálcio como o verapamil, ni-
fedipina e diltiazem, que têm efeito profundo sobre os canais lentos 
de cálcio do sistema cardiovascular, não afetam os canais rápidos, 
razão pela qual têm efeito insignificante ou nulo na TNM.

Na síndrome miastênica Lambert-Eaton, doença adquirida au-
toimune na qual os anticorpos produzidos atuam contra os canais de 
cálcio da região pré-sináptica da JNM, há menor liberação de Ach, 
consequente à menor atuação destes canais, e a manifestação de 
fraqueza muscular progressiva.8,12 No geral, pacientes com síndrome 
miastênica, não confundir com miastenia gravis, exibem maior sensi-
bilidade às DBNMs, despolarizantes e adespolarizantes.

A Ach liberada tem alta afinidade pelos sítios de ligação das 
subunidades α  do receptor colinérgico pós-sináptico. Ao ocupá-los, 
promove uma mudança conformacional que resulta na sua abertura e 
formação de um canal que possibilita um fluxo de íons favorável aos 
seus gradientes de concentração. O sódio e o cálcio, o primeiro em 
maior quantidade, migram para o interior da célula muscular, enquan-
to o potássio percorre o caminho inverso. Esta troca iônica causa a 
despolarização da placa terminal, gerando um potencial, dito poten-
cial de placa (PPT), cuja magnitude depende da quantidade de Ach li-
berada e do número de receptores ativados. Este PPT será o estímu-
lo para a despolarização da membrana perijuncional adjacente. Ou 
seja, atingido o potencial de placa, os canais de sódio adjacentes à 
placa motora serão os responsáveis para a propagação do estímulo. 
Estes canais possuem dois portões, um voltagem-dependente e ou-
tro tempo-dependente (Figura 7.5). O portão superior, voltagem-de-
pendente que se encontrava fechado, se abre pelo estímulo do PPT, 
e como o portão inferior já se encontrava aberto, os íons sódio fluem 
livremente a favor do seu gradiente de concentração, para o interior 
da célula. A seguir, fecha-se o portão inferior, tempo dependente, in-
terrompendo o fluxo de íons e dando início à repolarização. O portão 
inferior permanece fechado enquanto o portão superior estiver aber-
to, mas volta à sua condição de repouso assim que o portão superior 
fechar pela volta do potencial de repouso.11,13 Alguns PPT somam-se 
e quando o potencial gerado atinge um limiar suficiente para despo-
larizar toda a membrana da fibra muscular, dá origem ao potencial de 
ação muscular. Portanto, a onda de despolarização iniciada na placa 
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motora caminha por toda a extensão da membrana muscular e resul-
ta na contração da fibra.

Figura 7.5. Receptores colinérgicos e canais de sódio.
Através de um sistema tubular existente na membrana da fibra 

muscular, localizado proximamente ao retículo sarcoplasmático, o po-
tencial de ação do músculo transmite-se para todas as miofibrilas. Es-
tas são constituídas por filamentos entrelaçados de actina e miosina, 
mitocôndrias e retículo sarcoplasmático, cuja função é armazenar os 
íons cálcio indispensáveis para a contração muscular. Em condições 
de repouso, estas proteínas estão inibidas pelo complexo troponina 
– tropomiosina. Quando a despolarização da membrana muscular 
provoca o aumento da concentração de cálcio ocorre a formação de 
pontes de cálcio entre a actina e a miosina. Os filamentos de actina 
deslizam sobre os de miosina. A contração muscular perdura até que 
se desfaçam as pontes de cálcio.11 O relaxamento muscular se pro-
cessa quando o cálcio retorna para o retículo sarcoplasmático.

Teoria Quantal  
Pequenos potenciais de despolarização da placa motora, de 

apenas um centésimo da amplitude do potencial de placa evocado 
por um estímulo no nervo motor, ocorrem espontaneamente. Eles 
são chamados de potencial de placa miniatura. Como este potencial 
é muito grande para ser produzido por uma simples molécula de Ach, 
foi deduzido que eles são produzidos por uma quantidade padrão 
de Ach, chamada quantum (plural: quanta), que em física é o menor 
valor que certas grandezas podem apresentar.

Tanto a Ach dissolvida no axoplasma como a presente nas ve-
sículas são liberadas espontaneamente para a fenda sináptica. A 
Ach dissolvida no citoplasma é secretada continuamente através da 
membrana da terminação nervosa, não depende da ação do cálcio 
extracelular, e é suficiente para promover uma despolarização da pla-
ca motora de pequena intensidade.14,15 A liberação espontânea pelas 
vesículas se dá pela fusão das mesmas com a membrana celular, na 
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região das zonas ativas, que na sequência rompem-se liberando todo 
o seu conteúdo na fenda sináptica, e é dita forma «quantal” espon-
tânea e não depende do influxo de íons cálcio. O conteúdo de uma 
vesícula (2.000 a 10.000 unidades de Ach) corresponde ao que se 
denomina um quantum de Ach. A liberação de um quantum provoca 
uma pequena despolarização da placa motora (0,5 – 1,0mV), que não 
se propaga, é efêmera, e que é o potencial de placa terminal miniatu-
ra, cuja provável função é ter efeito trófico sobre a fibra muscular.16,17 

Ach: síntese, armazenamento, liberação e 
mobilização  

A Ach é sintetizada na terminação do neurônio motor. É forma-
da pela acetilação da colina sob a ação da colina-O-acetiltransferase 
e da acetilcoenzima-A. A colina advém, na sua maior parte, da de-
gradação da Ach na fenda sináptica, e em menor parte da dieta e da 
síntese hepática. Alcança o interior do axoplasma através de um sis-
tema de alta afinidade. Quando o transporte da colina para o interior 
do neurônio e/ou a síntese de Ach estão diminuídos, há prejuízo da 
TNM. No primeiro caso, a razão pode ser a presença do hemicolínio 
3, que interfere com o sistema carreador da colina.5 No segundo, 
pode ser o resultado do uso prolongado de anticolinesterásico e a 
consequente diminuição da recaptação de colina para o axoplasma.11

Parte do acetato, que também é necessário para a formação da 
Ach, é produzido pelas mitocôndrias sob a ação da acetilcoenzima 
A, e parte é produto da degradação da Ach na fenda sináptica, que 
é transportado para o interior do axoplasma por processo específico.

A Ach sintetizada é transportada ativamente do axoplasma 
para o interior de vesículas, contra um gradiente de concentração, 
num processo dependente de uma bomba de prótons que demanda 
energia. Existem dois agrupamentos de vesículas, um na área muito 
próxima das zonas ativas, que são os primeiros a liberarem a Ach, 
e outro, muito maior, localizado mais profundamente no axônio. O 
primeiro constitui os chamados estoques imediatamente disponíveis 
(300 – 1.000 quanta) e são os principais responsáveis pela manuten-
ção da liberação do transmissor quando a atividade do nervo é relati-
vamente baixa. Os segundos podem se mover prontamente para re-
por as vesículas das zonas ativas, ou até mesmo para liberarem seu 
conteúdo na fenda sináptica e participarem da transmissão, quando o 
nervo está sob intenso e/ou continuado estímulo, como, por exemplo, 
no tétano. As vesículas de Ach estão ancoradas no axoplasma, em 
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uma rede filamentosa composta principalmente de actina, sinapsina 
1, sinaptotagmina, sinaptofisina, sinaptobrevina e espectrina, todas 
relacionadas com o processo de liberação de Ach, e que juntas são 
chamadas de proteínas SNARE (sensitive N-ethylmaleimide sensiti-
ve factor attachment receptor).10,18 A liberação de Ach ocorre quando 
os íons cálcio entram na terminação nervosa, através dos canais P 
alinhados nas zonas ativas, em proximidade com as proteínas SNA-
RE, e desencadeia-se um processo envolvendo-as e que culmina na 
fusão e acoplamento dessas vesículas com a membrana do neurônio 
terminal da região pré-sináptica, formando um poro por onde ocorre 
a liberação da Ach.

Em condições fisiológicas, a quantidade de Ach liberada é 
muito maior do que a necessária para dar início ao potencial de 
ação, outro fator que contribui para a alta margem de segurança da 
JNM, além do já citado exuberante número de receptores colinér-
gicos incrustados nas cristas juncionais, fator pós-sináptico, agora 
somado a um pré-sináptico.

Um estímulo nervoso suficiente para gerar despolarização da 
membrana pré-juncional causa a liberação de 400 a 500 quanta de 
Ach das vesículas imediatamente disponíveis, que são suficientes 
para despolarizar a membrana pós-juncional e ocasionar a contra-
ção muscular.

O termo mobilização de Ach refere-se ao processo que agrega 
todas as etapas envolvidas na manutenção da capacidade do nervo 
terminal em produzir e liberar o neurotransmissor. Começa pela cap-
tação da colina e síntese do acetato, passa pela formação das vesícu-
las e estocagem da Ach, até a fusão das vesículas com a membrana 
do neurônio terminal e a liberação na sinapse. São fatores limitantes 
da mobilização a captação da colina e a atividade da enzima que 
sintetiza a Ach, a colina acetiltransferase.

Há outras substâncias presentes nas vesículas de Ach, cha-
madas de cotransmissores, que são liberadas na fenda sináptica 
juntamente com o conteúdo quantal de Ach, cuja função está ligada 
à modulação da TNM em curto e longo prazo. Em curto prazo, pro-
movem a regulação da resposta do músculo esquelético, ativando a 
forma dessensibilizada dos receptores colinérgicos. Em longo prazo 
modulam o processo de up-regulation dos receptores colinérgicos 
nicotínicos.16,19 
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Acetilcolinesterase  
As moléculas de Ach que não reagem imediatamente com o 

receptor colinérgico, ou que são liberadas depois de se ligarem a ele, 
são destruídas instantaneamente na sinapse, pela enzima acetilcoli-
nesterase (AchE), a qual é produzida e secretada pela fibra muscular, 
e mantém-se ligada a ela por finas pontes de colágeno da membrana 
basal. Normalmente uma molécula de Ach reage com apenas um 
receptor antes de ser hidrolisada pela AchE.

Algumas doenças neuromusculares são consequentes às anor-
malidades congênitas ou adquiridas relacionadas à atividade da en-
zima AchE, e no geral, apresentam quadro clínico semelhante ao das 
síndromes miastênicas.2,9,11,12 As adquiridas estão relacionadas à ini-
bição da AchE por determinadas substâncias, como na exposição 
crônica aos pesticidas organofosforados, à piridostigmina, ou ao en-
venenamento com o gás sarin.2,9,11,12

Regulação dos receptores 
Algumas condições clínicas podem causar alteração da quan-

tidade e tipo de receptores colinérgicos da JNM, o que faz com que 
as DBNMs apresentem efeitos diferentes do esperado. Isto é conse-
quência de um processo conhecido como up-regulation ou down-re-
gulation, que se manifesta apresentando resistência ou sensibilidade 
a estas drogas.20 

A interação contínua DBNMA/receptor e a menor exposição 
dos receptores à Ach podem resultar no aumento da produção de 
receptores, que é o processo de up-regulation. A exposição por tem-
po prolongado às drogas antagonistas, como o que pode ocorrer em 
pacientes mantidos sob ventilação controlada em terapia intensiva, 
provoca o aumento da síntese de receptores do tipo imaturo e sua 
disseminação na membrana da fibra muscular, alcançando até mes-
mo a placa motora da JNM. Na presença de up-regulation pelo uso 
prolongado de DBNMAs, é provável que a resistência observada com 
os mesmos (necessidade de maiores doses para obtenção de mes-
mo efeito) seja devido a estes novos receptores alocados na zona pe-
rijuncional atuarem como um depósito, pois estão disponíveis para a 
ligação com as moléculas do bloqueador adespolarizante, de tal for-
ma que se faz necessário maiores doses do agente para a obtenção 
do grau desejado de relaxamento muscular. Outra explicação seria 
que os receptores imaturos neoformados localizados na placa moto-
ra alterem as características das respostas farmacológicas da JNM, 
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simulando resistência aos não despolarizantes. Outras condições clí-
nicas que levam a este processo de up-regulation são a denervação, 
inatividade prolongada ou atrofia muscular por desuso, queimaduras 
e infecções,4,21 como já visto anteriormente.

A resposta das DBNMs despolarizantes nas situações descri-
tas acima é de maior sensibilidade, pois além do maior número des-
tes receptores imaturos, há proliferação dos receptores colinérgicos 
α7, corroborando para um maior fluxo de potássio para o extracelular, 
pois os canais ficam abertos por mais tempo, favorecendo o gradien-
te de concentração deste íon, resposta que é diretamente proporcio-
nal à quantidade de receptores neoformados. Em casos extremos, 
após o uso de SCC, o aumento do potássio sérico, que em condições 
fisiológicas é insignificante (< 0,5 mEq.l-1), pode alcançar níveis sufi-
cientes para provocar arritmias, incluindo fibrilação ventricular.4,11 

Na exposição prolongada aos agonistas ocorre depleção de re-
ceptores, um processo denominado down-regulation. Neste caso, ini-
cialmente, os receptores assumem a forma dessensibilizada, e poste-
riormente, diminuição da síntese e maior reabsorção dos receptores 
remanescentes. São exemplos: pacientes com miastenia gravis, ou 
sob tratamentos prolongados com drogas que inibem a acetilcolines-
terase e envenenamentos por organofosforados. 4,14

Formação da junção neuromuscular  
Com o crescimento e amadurecimento do organismo, a JNM 

vai se modificando, apresentando diferentes características, de tal 
forma que de acordo com as faixas etária do indivíduo,9 a resposta às 
DBNMs difere, razão da importância de se conhecer o processo de 
amadurecimento da JNM. 

O processo de formação da JNM inclui a participação de diver-
sas proteínas específicas das fibras musculares e nervosas motoras, 
e secundariamente das células de Schwann, atuando de forma si-
nérgica e cooperativa.9,21 O axônio do neurônio motor desenvolve-se 
junto com a fibra muscular e contém “fatores de crescimento”, incluin-
do agrina e neurorregulinas que são essenciais para a maturação 
das miofibrilas do músculo.9 Dentre as neurorregulinas, uma proteína 
específica (ARIA – acetylcholine receptors inducing activity) estimula 
o acúmulo de receptores colinérgicos, mas não tem aparentemente 
nenhum efeito sobre a implantação desses na placa terminal.9,21

Durante a vida fetal formam-se apenas os receptores imaturos, 
os extrajuncionais, que se localizam em toda a extensão da fibra mus-
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cular, inclusive na placa motora. Cada fibra muscular contém várias 
placas motoras, que após o nascimento, progressivamente desapa-
recem, de forma a restar uma placa terminal por fibra na maioria dos 
músculos, como visto anteriormente. Nos dois primeiros meses de 
vida, a região da placa motora e os receptores não se diferenciaram 
totalmente, há menos receptores e a liberação de Ach é menor, fato-
res que conferem menor margem de segurança da JNM nesta faixa 
etária. No período entre o nascimento e os dois anos de vida, sob a 
ação trófica da atividade muscular, a síntese de receptores imaturos 
é inibida e intensifica-se a dos receptores maduros, de localização na 
placa motora. Dessa forma, os lactentes e as crianças de menor ida-
de têm os dois tipos de receptores presentes na placa motora, numa 
proporção que varia de músculo para músculo, e cuja velocidade de 
transformação depende do grau de atividade muscular. Nas crianças 
de maior idade e nos adultos, embora os núcleos das células mus-
culares guardem a capacidade de formar receptores extrajuncionais, 
em condições normais, somente sintetizam os juncionais. As crian-
ças entre 1 mês e 2 anos de vida têm relação massa muscular/tecido 
adiposo maior do que lactentes e adultos, portanto, nesta faixa etária 
há um número de receptores relativamente maior que as demais. Nos 
idosos o número de receptores juncionais diminui enquanto há forma-
ção progressiva de receptores extrajuncionais.12 

Simultaneamente ao amadurecimento da JNM, ocorre o proces-
so de maturação muscular. Os músculos dos neonatos apresentam 
diferenças anatômicas e fisiológicas que corroboram para um efeito 
diferente das DBNMs em indivíduos de mais idade. Um exemplo é 
a modificação progressiva da composição das fibras dos músculos 
envolvidos na respiração, pelo aumento de fibras do tipo I a partir do 
nascimento. Como as fibras do tipo I são mais sensíveis às DBNMAs 
do que as do tipo II, o diafragma de neonatos é mais dificilmente blo-
queado do que o das crianças maiores e adultos.4

Além da imaturidade da placa motora e da composição das 
fibras musculares, fatores sistêmicos também contribuem para que 
neonatos, lactentes e crianças apresentem respostas diferentes às 
dos adultos às DBNMs. Dentre os fatores sistêmicos são citados: 1) a 
maior proporção de água corporal dos lactentes, resultando no maior 
volume de distribuição das DBNMs. Clinicamente isto significa ne-
cessidade de maiores doses para a obtenção de BNM do que nos 
demais grupos etários, calculadas de acordo com o peso corpóreo; 
2) imaturidade hepática e renal, aumentando a duração do bloqueio 
caso o agente utilizado seja de eliminação/excreção por estas vias.
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Do exposto acima, conclui-se que em relação às DBNMAs: os 
neonatos são resistentes, os lactentes comportam-se como os adul-
tos, e as crianças acima de 2 anos tornam-se resistentes, novamen-
te. Em relação aos despolarizantes, os lactentes são mais resistentes 
do que os adultos e crianças maiores.

Bloqueio neuromuscular 
O bloqueio da TNM pode ser consequente a diversos agentes 

relacionados à Ach, desde os que prejudicam sua síntese e mobili-
zação até os que atuam na JNM. As DBNMs utilizadas em anestesia 
correspondem a estas últimas, e clinicamente produzem o bloqueio 
da TNM basicamente por dois mecanismos: (1) por levarem à persis-
tente despolarização da placa motora, ou (2) por ocuparem os sítios 
de ação da Ach, impedindo sua ação. O primeiro tipo de bloqueio 
é chamado de bloqueio por despolarização, e o segundo, bloqueio 
adespolarizante ou competitivo.

Bloqueio por despolarização ou despolarizante  
A persistência da despolarização pode ocorrer quando um ago-

nista de maior duração se liga aos receptores colinérgicos nicotínicos 
da placa motora, caso das DBNMs despolarizantes, ou pelo aumen-
to excessivo da quantidade de Ach na JNM ocasionado por fárma-
cos como as aminopiridinas ou os anticolinesterásicos. O bloqueio 
despolarizante causado por DBNM ocorre pelo fato desta droga ser 
de estrutura molecular extremamente semelhante à Ach, razão pela 
qual reconhece e atua nos mesmos sítios de ligação da Ach, e por 
isso são chamadas de agonistas. O bloqueio, portanto, inicia-se com 
TNM normal e resultante contração muscular, a qual é seguida de 
relaxamento, devido à manutenção do potencial da placa motora e à 
inativação dos canais de sódio da região perijuncional.3,4 

Mecanismo de ação - Duas moléculas do agonista, como a 
SCC, ligam-se aos sítios α do receptor colinérgico nicotínico pós-
juncional da placa mioneural, causando sua abertura e permitindo o 
fluxo de íons a favor dos seus gradientes de concentração. Ocorre 
a despolarização da placa motora até que, atingido um limiar crítico, 
deflagra um potencial de ação que se autopropaga por toda super-
fície da fibra muscular, culminando na contração do músculo. Como 
a SCC não é suscetível à hidrólise pela acetilcolinesterase, ela se 
mantém na placa por muito mais tempo que a Ach, reagindo repetida 
e sucessivas vezes com os receptores, mantendo-os abertos e man-
tendo o fluxo de íons e o potencial de placa, até ser eliminada ao se 
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difundir totalmente para a corrente sanguínea, onde é metabolizada. 
Ao ser atingido o potencial de placa, os canais de sódio da região pe-
rijuncional se abrem. Estes canais de sódio, como visto anteriormen-
te, em condições de repouso apresentam-se com o portão superior, 
voltagem-dependente fechado, e o inferior, tempo-dependente ou de 
inativação, aberto. A abertura simultânea dos dois pelo potencial de 
placa, permite a passagem de íons para o interior da célula e a for-
mação da corrente elétrica que irá despolarizar toda a membrana da 
fibra muscular e culminar na contração muscular. Isto ocorrido, em 
sequência, o portão tempo-dependente se fecha, impedindo a passa-
gem do sódio. No entanto, o portão superior, que é voltagem- depen-
dente, e que está sob a ação do potencial de placa, permanece aber-
to, e como o portão inferior só abre quando o voltagem-dependente 
se fecha, se perpetua a interrupção da onda de despolarização, até 
que o agonista não esteja mais ligando-se aos receptores da JNM. 
Nesta condição, a Ach liberada na sinapse não tem efeito na TNM, 
pois a mesma não atua sobre os canais de sódio, de tal forma que a 
região perijuncional comporta-se como uma “barreira” impedindo que 
o estímulo elétrico gerado na placa seja transmitido para o restante 
da membrana muscular.4,5,11 Desta sequência de eventos resultam, 
primeiro, a contração muscular, acompanhada de fasciculações, que 
são contrações aleatórias e assincrônicas das fibras, e a seguir, a pa-
ralisia ou relaxamento muscular, que perdura até que o agonista não 
esteja mais presente na JNM e os receptores voltem ao seu estado 
de repouso. Os músculos extraoculares apresentam múltiplas placas 
motoras e por consequência receptores, de tal forma que a interação 
da SCC com esses receptores provoca despolarização generalizada 
das suas fibras musculares, o que ocasiona contratura muscular. As-
sim, o globo ocular é forçado contra a órbita e a pressão intraocular 
aumenta consideravelmente. O mesmo ocorre com os músculos de-
nervados ou os que têm inervação múltipla, como alguns da face e 
do pescoço.

Bloqueio adespolarizante ou competitivo  
Ocorre pela ação inibitória das DBNMs adespolarizantes sobre 

os receptores pós-sinápticos da JNM, competindo com a Ach pelos 
sítios de ligação, razão de serem chamadas antagonistas. Para haver 
o bloqueio da TNM basta uma molécula da DBNM adespolarizante 
(DBNMA) ligar-se ao sítio de ação de uma das duas subunidades α 
do receptor colinérgico pós-sináptico, não possibilitando sua aber-
tura, o que impede que a Ach exerça sua ação despolarizante da 
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placa motora. Portanto, a ocupação de um ou dos dois sítios de ação 
das subunidades α causa a inativação do receptor. Como este último 
permanece fechado, não há o fluxo de íons, a despolarização não 
ocorre, e o bloqueio NM se instala.

As moléculas da DBNM rapidamente desligam-se do receptor, 
e uma vez livres podem religar-se ao mesmo ou a outro receptor. Este 
processo continua até que a concentração da droga na JNM diminua  
e desapareça.  Uma vez que as DBNMAs não são metabolizadas 
pela acetilcolinesterase, a queda na sua concentração é devido à 
distribuição, metabolismo e/ou excreção. Não há impedimento para a 
ligação do receptor com a Ach, mas redução na probabilidade desta 
interação, pois as moléculas de Ach que não se ligam ao sítio de 
ação sofrem hidrólise pela AchE muito rapidamente, e não tem uma 
segunda chance de ligar-se ao receptor. Desta forma, diminui a com-
petição da Ach com a DBNMA pelo receptor, o que ajuda a manter o 
bloqueio à TNM.

Bloqueio fase II 
Jenden,22 em 1955, baseado em estudos realizados em prepa-

rações de músculo esquelético isolado, introduziu os termos “fase I” 
e “fase II” para descrever os dois tipos de bloqueios induzidos por 
agentes despolarizantes. A designação bloqueio “fase I” corresponde 
ao clássico bloqueio despolarizante visto anteriormente. O bloqueio 
“fase II”, outrora dito bloqueio duplo, dual ou de dessensibilização 
(termos em desuso e não mais aceitos), decorre da exposição pro-
longada ou intensa da placa motora ao agente despolarizante, o qual 
passa a ter, em maior ou menor grau, características de bloqueio 
adespolarizante. O mecanismo pelo qual se instala ainda não está 
totalmente esclarecido, mas o fato deste bloqueio ser antagonizado 
pelos anticolinesterásicos, que ao contrário, tem o efeito de intensi-
ficar o bloqueio por dessensibilização, fortalece algumas hipóteses, 
que podem atuar juntas ou separadas. Destacam-se: (1) inibição da 
mobilização e liberação de Ach em virtude da atividade prolongada 
pré-sináptica do agonista; (2) desestruturação dos elementos da pla-
ca motora e dos receptores determinada pela livre entrada de cálcio 
na fibra muscular através de canais persistentemente abertos; (3) 
restauração do potencial de repouso de membrana através da inten-
sificação da atividade da bomba de sódio/potássio ATPase depen-
dente. Esta última é a mais aceita. Consiste na persistência do fluxo 
de sódio e potássio, ocasionado pelos receptores colinérgicos que 
se encontram abertos por mais tempo pela interação com a SCC, le-
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vando a um maior funcionamento da bomba de sódio/potássio ATPa-
se dependente, a qual trabalha para restaurar o equilíbrio iônico da 
membrana juncional e recuperar o potencial de membrana aos seus 
valores de repouso.11,23 Contudo, este funcionamento se exacerba 
e culmina em antagonizar a ação despolarizante da SCC. Ou seja, 
em determinado momento, mesmo os receptores estando ocupados 
pela SCC, sua ação está bloqueada pelo funcionamento exaustivo da 
bomba, o que simularia um bloqueio adespolarizante. 

Bloqueio por dessensibilização 
Resulta da modificação da conformação do receptor colinér-

gico pós- juncional, por mecanismo desconhecido, o qual deixa de 
responder à ação do agonista e da própria Ach, ou seja, mantém-se 
fechado, mesmo com a ligação da Ach, não possibilitando o fluxo de 
íons e a despolarização da placa motora.4 Em condições fisiológicas, 
os receptores colinérgicos estão em constante transição da forma de 
repouso, ativa, para a forma dessensibilizada, inativa, e vice-versa, 
independente da presença da Ach ou de agonista. Como ocorre com 
qualquer outro receptor, seu funcionamento é fortemente influencia-
do pela natureza do conteúdo lipídico da membrana proteica que o 
circunda, sendo possível transformarem-se constante e espontanea-
mente em formas ativas e dessensibilizadas, pela ação de molécu-
las menores.24 Alguns fármacos utilizados em anestesia, como os 
anestésicos halogenados, barbitúricos, succinilcolina, neostigmina, 
e a lidocaína, podem interagir com os receptores, transformando-os 
em dessensibilizados, o que resulta em menor quantidade de recep-
tores capazes de causar despolarização da placa motora.13,16 Nesta 
situação, diz-se que estas drogas potencializam o bloqueio NM, pois 
a TNM fica comprometida, a margem de segurança da JNM diminui 
e torna-se mais suscetível ao bloqueio com as DBNMs.

Bloqueio de canal   
Pode ser de dois tipos: canal aberto ou canal fechado. O blo-

queio de canal aberto ocorre quando o receptor colinérgico pós-jun-
cional se abre pela ação da Ach ou do agonista, formando um canal 
interno que propicia os íons Na+, K+ e Ca+ fluírem favoravelmente aos 
seus gradientes de concentração, mas sua entrada está obstruída 
pela presença de uma molécula que impede este fluxo de íons e 
a despolarização da placa motora.18 Possivelmente, altas doses de 
DBNM, além de atuarem da forma clássica, podem causar este tipo 
de bloqueio pela entrada de moléculas da droga em canais abertos, 
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impedindo a TNM. Este bloqueio não é competitivo, pois não ocorre 
pela ocupação dos sítios α e não responde às drogas anticolines-
terásicas.11, 24 Ao contrário, como depende da abertura dos canais, 
a administração destas últimas pode intensificá-lo, por aumentar a 
quantidade de Ach na placa, e consequentemente mais canais aber-
tos disponíveis para serem obstruídos. O bloqueio de canal fechado 
é menos comum, e ocorre quando certas drogas ocupam a parte 
externa superior do canal (“boca”), sem penetrá-lo, mas impedindo a 
passagem dos íons e a despolarização da placa.11,25 Estes dois tipos 
de bloqueio também podem ser resultado da administração de dro-
gas utilizadas em anestesia como: atropina, barbitúricos, naloxona, 
neostigmina, prednisolona, alguns antibióticos como a tetraciclina, 
cetamina, e antidepressivos tricíclicos.

Bloqueio NM residual  
O BNMR pós-operatório é definido como a relação entre T4/

T1 da resposta à sequência de 4 estímulos (TOF ou SQE) menor ou 
igual a 0,90 ou 90%. Está associado à obstrução das vias aéreas su-
periores, inadequada recuperação da função pulmonar, disfunção da 
faringe e do esfíncter superior do esôfago, com aumento do risco de 
aspiração pulmonar e resposta ventilatória à hipoxemia diminuída.26

Aspectos farmacodinâmicos do bloqueio NM  
Para utilização segura das DBNMs é importante ter conheci-

mento da definição correta dos parâmetros relacionados ao tempo e 
profundidade do bloqueio. Deve-se ter em mente que: início de ação, 
duração clínica de ação, duração total de ação e recuperação são pa-
râmetros farmacodinâmicos importantes que norteiam a escolha da 
DBNM a ser administrada e a compreensão do seu efeito bloqueador 
da TNM. 

Início de ação é o tempo decorrido entre a administração do 
bloqueador até o total desaparecimento da contração muscular, ou 
seja, bloqueio total da TNM. Duração clínica de ação é o tempo de-
corrido entre a administração do agente bloqueador e a recuperação 
de 25% da função ou da TNM. Duração total de ação é o tempo de-
corrido entre a administração da droga e a recuperação de 95% da 
função ou TNM. Recuperação de ação é o tempo decorrido para a 
recuperação de 25% a 75% da TNM.

A maior ou menor rapidez com que se instala e dura o BNM 
depende da droga administrada e de alguns fatores relacionados ao 
paciente. Os aspectos relacionados à droga que influenciam seu iní-
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cio de ação são: a potência, taxa de ligação ao receptor (afinidade) 
e dose administrada. É necessário que 90% ou mais de recepto-
res pós-sinápticos estejam ocupados para ocorrer o bloqueio total 
da TNM, o que significa que são necessários pelo menos o mes-
mo número de moléculas da droga. Considerando que a potência de 
uma DBNM é medida pela dose que produz 95% de supressão da 
resposta muscular (DE95) e exprime sua afinidade pelos receptores 
colinérgicos, quanto menor a potência, menor afinidade e, portanto, 
maior será a quantidade de moléculas necessárias para interagir com 
os receptores a ponto de causar bloqueio. Isto significa que serão 
administradas mais moléculas para se obter a consequente maior 
oferta de moléculas da droga na JNM, ou seja, que se apresenta-
rão disponíveis, aptas a se ligarem aos receptores e inativá-los. Pela 
mesma razão, o aumento da dose administrada promove aceleração 
no início de ação, técnica bastante difundida, principalmente com o 
uso de rocurônio e o cisatracúrio, mas que tem o efeito de aumentar 
da duração de ação. No caso das drogas citadas, elas deixam de ser 
de duração intermediária para ser  de longa duração de ação. 

Os fatores relacionados ao paciente que afetam a farmaco-
dinâmica da droga, são: idade, débito cardíaco, tempo circulatório, 
pressão de perfusão e fluxo sanguíneo do músculo. Por exemplo, 
para uma mesma DBNMA o início de ação nas crianças pequenas 
é menor do que nos adultos e idosos por apresentarem débito car-
díaco maior. Por outro lado, como visto anteriormente, as diferenças 
morfológicas da JNM nos neonatos9,12 os tornam mais resistentes à 
ação das DBNMAs. Nos idosos, os fatores que modificam as caracte-
rísticas do BNM incluem: (1) menor número de receptores nas placas 
motoras9 e menor volume muscular; (2) diminuição da água corporal; 
(3) menor volume de distribuição e menor clearance plasmático; (4) 
diminuição das funções hepática e renal. Em função disso, os ido-
sos comportam-se com maior sensibilidade à DBNMA e o bloqueio 
é mais prolongado. Ainda, em função da diminuição da atividade da 
colinesterase plasmática, eles são mais sensíveis aos despolarizan-
tes, que têm maior duração.

Os músculos apresentam diferentes sensibilidades às DBNMs, 
que variam com o relaxante muscular e tipo de fibra muscular. As fi-
bras vermelhas, consideradas de contração lenta, apresentam menor 
densidade de receptores colinérgicos, são mais sensíveis à DBNMA 
do que as brancas, de contração rápida, e do que as intermediárias.27 
A menor densidade dos receptores colinérgicos nas fibras lentas, 
como ocorre no adutor do polegar, explica em parte a menor margem 
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de segurança da TNM quando comparada às de contração rápida 
dos músculos adutores da laringe. Em outras palavras, estes últimos 
são mais resistentes às DBNMA do que o adutor do polegar. A sensi-
bilidade à SCC é diferente do que a observada com as DBNMAs, pois 
ao contrário, em doses equipotentes, causa BNM maior nos múscu-
los adutores da laringe do que no polegar.

O fluxo sanguíneo muscular é outro fator importante, pois os 
músculos de maior perfusão, como o diafragma, e mais próximos da 
circulação central, são paralisados mais rapidamente do que os pe-
riféricos, como o adutor do polegar. Há evidências de que a concen-
tração de DBNMA no sítio de efeito (CE50), necessária para causar o 
mesmo grau de bloqueio no diafragma e nos músculos da laringe, é 
50% a 100% maior do que no adutor do polegar, o que demonstra a 
maior resistência destes músculos.

Bloqueadores neuromusculares  
São drogas antagonistas da Ach na JNM. São fármacos do 

amônio quaternário, com estrutura similar a Ach (Figura 7.6), razão 
pela qual tem afinidade por seus receptores, cujo efeito mais impor-
tante é bloquear de forma reversível o receptor colinérgico da placa 
mioneural e, por consequência, a transmissão do impulso nervoso do 
neurônio motor para a fibra muscular. São moléculas carregadas po-
sitivamente, característica responsável por sua atração pelas subuni-
dades alfa dos receptores colinérgicos pós-sinápticos da JNM, que 
são carregados negativamente. A atração eletrostática dos compos-
tos de amônio quaternário por receptores colinérgicos também ocor-
re em outros sítios fisiológicos de ação da Ach, como os receptores 
nicotínicos dos gânglios autonômicos e em receptores muscarínicos 
do sistema nervoso autônomo simpático e parassimpático.28

Figura 7.6. Estrutura química da acetilcolina e succinilcolina.
De acordo com o mecanismo de ação, as DBNMs classificam-

se em: (1) despolarizantes (DBNMD), agem mimetizando a ação da 
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Ach, mantendo a despolarização da placa mioneural por tempo pro-
longado; (2) não despolarizantes, adespolarizantes ou competitivos 
(DBNMA), que ocupam as subunidades alfa do receptor nicotínico, 
impedindo a ação despolarizante do neurotransmissor. 

Quanto à estrutura química, são classificados em compostos 
benzilisoquinoleínicos e aminoesteroides. Podem ainda ser classifi-
cados de acordo com sua duração de ação em bloqueador neuro-
muscular de curta duração (SCC), intermediária (atracúrio, vecurônio, 
cisatracúrio, rocurônio) e longa duração (pancurônio).28,29

Características gerais 
As DBNMs são desprovidas de efeitos depressores no sistema 

nervoso central, portanto, não apresentam propriedades analgésicas, 
hipnóticas e amnésicas. Apresentam, no geral, alta taxa de ionização, 
baixa lipossolubilidade, baixa ligação proteica, são solúveis em água 
e apresentam volume de distribuição limitado, que se aproxima do 
volume de líquido extracelular (200 ml.kg-1). A menor lipossolubilidade 
limita sua passagem através de membranas biológicas, como a bar-
reira hematoencefálica, placenta, células gastrintestinais e tubulares 
renais.29 A duração do bloqueio NM depende principalmente de sua 
eliminação do organismo, portanto, do seu metabolismo e excreção.

Com exceção do atracúrio, a potência molar tem alto valor predi-
tivo para o início de ação deste grupo de drogas, de maneira inversa-
mente proporcional. Este fato explica porque o rocurônio tem o mais 
rápido início de ação de todas as DBNMAs. Sua potência molar (DE95 
= 0,5 µM.kg-1) é 13% a do vecurônio e 9% a do cisatracúrio, e como 
resultado, tem o início de ação mais rápido de todos os BNMA.31

A sensibilidade da JNM aos efeitos dos bloqueadores neuro-
musculares varia entre os grupos musculares amplamente, fato de 
considerável importância na prática clínica e na monitorização da 
TNM. Além de um músculo ser mais sensível que o outro ao mesmo 
bloqueador, ele pode apresentar sensibilidade diferente para cada 
um deles. As causas dessa sensibilidade heterogênea podem ser 
atribuídas às diferenças encontradas no fluxo sanguíneo, na tempe-
ratura, na densidade de receptores, na proporção de junções neuro-
musculares, na margem de segurança da junção neuromuscular e na 
composição das fibras musculares.4

O diafragma é o músculo mais resistente às DBNMAs, seguin-
do-se os músculos adutores da laringe (cordas vocais), o corruga-
dor do supercílio, orbicular do olho, os das vias aéreas superiores 
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(demais músculos da laringe), adutor do polegar e flexor do hálux.32 
Tanto o início como o término de ação dos bloqueadores adespo-
larizantes são mais rápidos no diafragma e músculos adutores da 
laringe do que no adutor do polegar, mas, por outro lado, o bloqueio 
é menos intenso. Importante lembrar que o diafragma requer 1,5 a 2 
vezes mais BNM do que o adutor do polegar para um mesmo grau 
de bloqueio. O início mais rápido pode ser explicado pelo maior fluxo 
sanguíneo nestes músculos e, portanto, chegada mais rápida do re-
laxante na placa motora. O menor grau de bloqueio NM e a recupe-
ração mais rápida dos músculos da laringe (resistência relativa aos 
BNMA) podem ser justificados por diferenças morfológicas entre os 
músculos da laringe e o adutor do polegar, quer pela maior densidade 
de receptores colinérgicos nas fibras de contração rápida, quer pelo 
maior número de receptores relativos ao tamanho da fibra.32  Por-
tanto, o início de ação dos BNMA é mais rápido na laringe, o pico de 
efeito é menor, e a recuperação é mais precoce do que no músculo 
adutor do polegar, razão pela qual este músculo, por ser um dos úl-
timos em que a transmissão é restaurada, é a opção para avaliar a 
recuperação da TNM ao final da anestesia e guiar-se para proceder 
à extubação, assegurando-se que não há bloqueio residual e risco 
potencial de complicações.33 

A sensibilidade à SCC é diferente à dos outros bloqueadores 
adespolarizantes. Em doses equipotentes, esta última causa blo-
queio maior nas cordas vocais do que no adutor do polegar, o que 
sugere que é mais efetiva em bloquear os músculos compostos pri-
mariamente por fibras de contração rápida.32,33

Todas as DBNMs, despolarizantes e adespolarizantes, apre-
sentam potencial para produzir efeitos adversos, sendo os mais fre-
quentes a reação anafilática, geralmente de grau leve, pela liberação 
de histamina, e as alterações cardiovasculares, hipotensão arterial, 
bradicardia ou taquicardia, dependendo da droga e dose utilizados. 
Todos estes efeitos podem ser decorrentes de: estimulação autonô-
mica e bloqueio ganglionar, ligação a receptores muscarínicos car-
díacos (atividade vagolítica) e atividade simpaticolítica, dependendo 
da droga utilizada.4 Em algumas condições clínicas, o efeito vagolíti-
co da DBNMA pode ser considerado vantajoso, como na anestesia 
com utilização de altas doses de opioides, por antagonizar o efeito 
bradicárdico destes fármacos.28

Os valores dos parâmetros farmacodinâmicos de potência, iní-
cio e duração de ação observados para as diferentes DBNMs po-
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dem variar dependendo da técnica ou do anestésico empregado, e 
referem-se sempre aos valores obtidos utilizando-se a monitorização 
com o estímulo simples ou o TOF na unidade nervo ulnar-músculo 
adutor do polegar. 

Várias drogas podem afetar a TNM potencializando o bloqueio 
induzido pelas DBNMAs ou, ao contrário, antagonizando-o. Os anti-
bióticos, anestésicos halogenados, anticolinesterásicos (dependendo 
da dose), uso crônico de corticosteroides, anticonvulsivantes, drope-
ridol, hipermagnesemia, hipocalcemia, hipotermia, são as drogas e 
situações mais conhecidas em potencializar o efeito das DBNMAs. 
Ao contrário, os anticolinesterásicos, a aminopiridina, metilxantinas e 
hipomagnesemia têm efeito de atenuar ou antagonizar o bloqueio NM.  
Os anestésicos halogenados potencializam o efeito das DBNMAs 
como resultado de uma interação muito mais farmacodinâmica que 
farmacocinética. As razões parecem ser: (1) efeito central do haloge-
nado sobre as fibras nervosas motoras e suas sinapses;34 (2) inibição 
dos receptores colinérgicos pós-sinápticos;35 e (3) aumento da afini-
dade do receptor pela DBNMA.36 A magnitude desta potencialização 
é variável com o anestésico, na seguinte ordem: desflurano > sevo-
flurano > isoflurano > halotano > óxido nitroso-barbitúrico-opioide ou 
propofol.37 Quanto maior for a duração da anestesia e a concentração 
(dose) do agente halogenado, a dose de bloqueador necessária para 
manter o mesmo grau de BNM diminui, ao passo que a duração de 
ação e a recuperação do BNM aumentam progressivamente.

O conhecimento geral da farmacocinética e farmacodinâmica 
das DBNMs e doses preconizadas não são suficientes para a ótima 
prática clínica, pois a variabilidade individual a estas drogas é muito 
significativa. Ou seja, é vital a utilização da monitorização da TNM 
sempre que for administrado um BNMA, tanto para evitar a sobredo-
se como a extubação precoce, com grau de bloqueio NM residual, 
que não raro passa despercebido, e é responsável por complicações 
pulmonares pós-operatórias.26,38,39 

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes 
— Succinilcolina  

É o único bloqueador neuromuscular despolarizante disponível 
na prática clínica. É composto de duas moléculas de Ach ligadas 
através de radical metilacetato (Figura 7.6). Apresenta rápido início 
e curta duração de ação, características que a torna indicada nos 
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casos onde se pressupõe intubação difícil, desde que não haja con-
traindicações, ou na intubação de sequência rápida.40,41

É hidrolisada rapidamente pela pseudocolinesterase, também 
chamada butirilcolinesterase ou colinesterase plasmática, mecanis-
mo este responsável por sua breve duração de ação, o qual já se 
inicia ao ser administrada, de tal forma que apenas cerca de 10% da 
dose atinja seu sítio de ação.28 Da hidrólise resulta a succinilmonoco-
lina, também hidrolisada pela pseudocolinesterase, mas muito mais 
lentamente, em succinato e colina. Como a pseudocolinesterase não 
é encontrada na fenda sináptica, pelo menos em concentração sig-
nificante, o término de ação da SCC depende da difusão do seu sítio 
de ação para o líquido extracelular e daí para a corrente sanguínea.

A dose de SCC que produz 95% de supressão da resposta neu-
romuscular (DE95) é de 0,3 a 0,5 mg.kg-1, o que denota sua baixa 
potência como bloqueador neuromuscular.42 Após a administração 
EV de 1,0 mg.kg-1 em adultos, a completa ausência de resposta à 
estimulação neuromuscular, ou seja, o início de ação, ocorre em tor-
no de 60 segundos. O rápido início de ação da SCC é atribuído à 
combinação de três fatores: (1) seu mecanismo despolarizante de 
ação; (2) sua baixa potência como DBNM (ED95 = 0,3 mg.kg-1); e (3) 
o rápido clearance do plasma.42

O bloqueio causado pela SCC é caracterizado pela presença 
de fasciculações e pela potencialização por anticolinesterásicos. Se 
monitorizado, caracteriza-se pela ausência de facilitação pós-tetâni-
ca e ausência de fadiga (razão TOF > 0,9, ou seja, as quatro contra-
ções são muito semelhantes).43

Embora a SCC possa ser administrada via endovenosa contí-
nua, dada sua breve duração de ação e flexibilidade em proporcionar 
graus variáveis de bloqueio, seu uso desta maneira foi abolido e não 
é recomendado em virtude do risco de instalação de bloqueio fase 
II, o qual também pode acontecer com o uso de doses repetidas. O 
início deste bloqueio manifesta-se com taquifilaxia (necessidade do 
aumento da velocidade de infusão ou do aumento progressivo de 
doses subsequentes para o mesmo efeito). Caracteriza-se por res-
postas típicas de bloqueios adespolarizante: 1) presença de fadiga à 
estimulação de alta frequência; 2) facilitação pós-tetânica; 3) relação 
T4/T1 < 0,3 à estimulação com sequência de 4 estímulos; 4) antago-
nismo por anticolinesterásicos, o que de forma alguma é recomenda-
da caso venha a ocorrer. 
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O relaxamento muscular produzido pela SCC é precedido por 
fasciculações generalizadas e aumento do tônus muscular, principal-
mente nos músculos masseteres, ocorrência que pode ser normal 
em pacientes pediátricos.44 As fasciculações causam aumento das 
pressões intragástrica, intraocular e intracraniana,31,45 e podem cau-
sar dores musculares no pós-operatório, principalmente na deambu-
lação precoce.

Recomenda-se cautela na administração de SCC em crianças, 
pois é possível que as mesmas se apresentem assintomáticas para 
doenças neuromusculares, ainda não diagnosticadas, como a Síndro-
me de Duchene, que contraindicam em absoluto o uso desta droga. 

Por sua ação em receptores muscarínicos do nó sinusal do 
coração, a SCC pode inicialmente causar bradicardia, seguida de 
taquicardia e hipertensão arterial devido à estimulação ganglionar 
autonômica. Estas respostas são dose-dependentes e podem ser 
atenuadas com a administração prévia de atropina. Em crianças pe-
quenas e em recém-nascidos, bradicardia acentuada é frequente-
mente observada.45

A SCC aumenta discretamente os níveis de potássio sérico (0,5 
a 1 mEq.L-1 em indivíduos normais), entretanto, não está contraindi-
cada na insuficiência renal crônica, desde que os níveis plasmáticos 
de potássio estejam dentro da normalidade.31 Aumentos maiores do 
que 5 mEq/L, seguidos de parada cardíaca, são raros. Constituem 
fatores de risco para hiperpotassemia significativa a presença de: de-
nervação e atrofia muscular, distrofia muscular, grandes queimados, 
lesão de neurônio motor superior e inferior, traumas maciços, inclu-
sive traumatismo craniano fechado. Nestas situações, os pacientes 
estão vulneráveis à hiperpotassemia desde alguns dias após a injúria 
até após vários meses. A causa para esta hiperpotassemia, como 
visto anteriormente, é a proliferação e ativação de receptores extra-
juncionais em toda a membrana muscular. 

A ocorrência de rigidez muscular generalizada após adminis-
tração da SCC pode estar relacionada ao aparecimento da síndro-
me de hipertermia maligna (HM), que, dos efeitos colaterais produ-
zidos pela SCC é o mais importante dada sua gravidade. Trata-se 
de afecção hereditária, autossômica dominante, potencialmente letal, 
caracterizada por resposta hipermetabólica à SCC e aos anestési-
cos inalatórios halogenados. Sua incidência é de 1:10.000 aneste-
sias gerais em crianças e 1:50.000 anestesias gerais em adultos.46 
Ocorre em indivíduos das raças branca e amarela e tem a mesma 
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suscetibilidade para ambos os sexos, embora as crises sejam mais 
comuns em homens e raras em idosos. Nos pacientes suscetíveis 
geneticamente, durante a exposição à SCC (e/ou halogenados), há 
um desarranjo da homeostase intracelular do cálcio e é desenca-
deada uma hiperatividade contrátil com hidrólise do ATP, aumento do 
consumo de O2, produção exacerbada de CO2 (sinal precoce) e de 
ácido lático, aumento da temperatura corporal, desacoplamento da 
fosforilação oxidativa, lise celular e extravasamento do conteúdo do 
citoplasma.47 A manifestação clínica da HM é variável, havendo for-
mas fulminantes, frustras, atípicas e mesmo somente o espasmo de 
masseter isolado.46 Ela surge a qualquer momento durante a aneste-
sia e até 3 horas após a interrupção da exposição ao agente desen-
cadeante. Esta condição é expressa por rigidez muscular, aumento 
do consumo de oxigênio e produção de CO2, acidemia (respiratória 
e metabólica), taquicardia, taquipneia, hiperpotassemia, rabdomiólise 
e mioglobinúria. Nem sempre hipertermia é manifestação inicial ou 
proeminente da HM.  A capnografia tem grande valor no diagnóstico 
precoce da HM e na avaliação da resposta ao tratamento. Aumento 
da concentração de CO2 no gás expirado (EtCO2) acima de 5 mmHg 
merece investigação. 

O tratamento da crise de HM é realizado com medidas que vão 
desde a interrupção imediata do anestésico inalatório e/ou SCC , 
hiperventilação com oxigênio a 100% e administração de dantrole-
ne sódico (2,5 mg/kg EV, repetido até o completo controle da crise). 
Dada a improbabilidade de episódios graves de HM sem prévia ex-
posição a agentes desencadeantes e o dantrolene não ser completa-
mente isento de efeitos colaterais, sua administração profilática não é 
recomendada. Apresentam risco aumentado para esta complicação 
os pacientes com história familiar, o que é indicação precisa para a 
realização de biópsia muscular e o teste de cafeína/halotano, e crian-
ças com síndromes neuromusculares.46 

A maioria destes efeitos adversos da SCC, excetuando-se a 
hiperpotassemia e a hipertermia maligna, pode ser atenuada ou pre-
venida pela administração de doses subparalisantes de DBNMA, in-
cluindo outras drogas como dantrolene, fenitoína, aspirina via oral 
(600 mg 1 hora antes), entre outras.48

Redução na atividade da pseudocolinesterase, com consequen-
te aumento no tempo de recuperação do bloqueio produzido pela 
SCC, pode estar presente em várias situações, tais como gravidez, 
doenças hepáticas, hipotireoidismo, câncer, plasmaférese, adminis-
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tração prévia ou simultânea de anticolinesterásicos, intoxicação por 
organofosforados, quimioterápicos e alterações genéticas, vistos nos 
heterozigotos e homozigotos atípicos para esta enzima.31 Na even-
tualidade de se suspeitar de pesudocolinesterase atípica, é importan-
te solicitar a avaliação laboratorial da atividade das colinesterases e o 
número de dibucaína, anestésico local que inibe em cerca de 80% a 
atividade da enzima normal e somente em cerca de 20% a atividade 
da enzima atípica. O número de dibucaína igual a 80, que reflete 80% 
de inibição da enzima, confirma o diagnóstico de colinesterase plas-
mática normal, enquanto valores entre 40 e 60 indicam indivíduos 
heterozigóticos para colinesterase atípica, e iguais a 20 indicam indi-
víduos homozigóticos atípicos.31 É importante observar que o número 
de dibucaína reflete a qualidade, ou seja, a capacidade de hidrolisar a 
SCC, e não a quantidade de enzima circulante no plasma. Por exem-
plo, se os níveis plasmáticos de colinesterase estiverem diminuídos 
em virtude de doença hepática em um paciente normal geneticamen-
te para a  pseudocolinesterase, o número de dibucaína será normal.

Apesar de seus inúmeros efeitos colaterais indesejáveis, a SCC 
foi por muitos anos o agente bloqueador de escolha para facilitar a 
intubação traqueal em procedimentos eletivos e de urgência. Atual-
mente sua utilização tem sido restrita a determinadas situações. É 
ótima indicação para o tratamento de laringoespasmo e intubação de 
pacientes com estômago cheio, embora ainda se observe sua utiliza-
ção de rotina em estudos multicêntricos.49

Bloqueadores neuromusculares 
adespolarizantes – Aminoesteroides 

Pancurônio 
Primeiro bloqueador neuromuscular adespolarizante aminoes-

teroide introduzido na clínica, por Baird e Reid, em 1967,50 hoje prati-
camente em desuso. É um composto de amônio biquaternário (Figura 
7.7), de longa duração de ação, e DE

95
 de 0,06 mg.kg-1. A dose de in-

tubação é de 0,1 mg.kg-1, 2 vezes sua DE95, com início de ação entre 
3,5 a 4 minutos e duração de 60 a 90 minutos. Cerca de 85% da dose 
de pancurônio é excretada de forma inalterada pelos rins. O restante 
(10% a 15%) é excretado por via biliar após metabolização hepática 
por desacetilação, resultando em metabólitos ativos (3 desacetil pan-
curônio, 17 desacetil pancurônio e 3-17 desacetil pancurônio).51 O 3 
desacetil pancurônio é solúvel em água, é o mais potente dos 3 me-
tabólitos, tendo aproximadamente metade da potência bloqueadora 
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neuromuscular da droga-padrão, e similar duração de ação, razão 
pela qual o pancurônio tem efeito cumulativo significativo.51 Devido 
à sua propriedade cumulativa, o emprego de doses repetidas, mes-
mo que menores que a inicial, aumenta a duração de ação, levando 
ao BNMR. Seus metabólitos são excretados na bile e predominan-
temente na urina.52 Nos pacientes com obstrução biliar total, cirrose 
hepática e doença renal, o pancurônio apresenta aumento no volume 
de distribuição, diminuição no clearance e aumento na meia-vida de 
eliminação. Esta última está aumentada 5 vezes nos pacientes com 
insuficiência renal e, como consequência, a duração de ação do blo-
queio NM induzido pelo pancurônio é maior e mais variável do que 
em pacientes com função renal normal,53 o que contraindica sua ad-
ministração neste grupo de pacientes.

Figura 7.7. Estrutura química dos BNM aminoesteroides.
Nos pacientes idosos, o bloqueio NM prolongado está relacio-

nado à diminuição no clearance e na função renal, observada nesta 
faixa etária. O pancurônio pode ocasionar hipertensão arterial, ta-
quicardia e aumento do débito cardíaco, resultantes da atividade va-
golítica e da liberação de noradrenalina associada à diminuição da 
recaptura de noradrenalina pelas terminações nervosas simpáticas.54

Por ser agente de longa duração e ter efeito cumulativo, é indi-
cado somente para pacientes que serão mantidos em ventilação ar-
tificial e intubação traqueal no período pós-operatório. Deve ser evi-
tado nos idosos, dado o maior risco de complicações pulmonares no 
pós-operatório do que com os agentes de intermediária duração.38,39

Vecurônio 
É um amônio monoquaternário, resultante de alterações es-

truturais da molécula do pancurônio (Figura 7.7), que lhe conferem 
duração de ação intermediária e a vantagem da estabilidade hemo-
dinâmica. A retirada do grupo metilquaternário do anel-A do núcleo 
esteroide da molécula do pancurônio conferiu ao vecurônio potên-
cia ligeiramente maior que seu precursor, menor ação vagolítica e 
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maior propriedade lipofílica. Sua maior lipossolubilidade aumenta a 
captação pelo fígado e a excreção biliar, e altera sua distribuição no 
organismo.31

A DE95 do vecurônio é de 0,05 mg.kg-1 e a dose preconizada 
para intubação é 2 vezes sua DE95, 0,1 mg.kg-1, que lhe confere um 
início de ação de 2,5 a 3 minutos e duração de 40-44 minutos.55  Em 
relação à duração de ação, importante observar que em lactentes 
e crianças menores de 1 ano, o vecurônio comporta-se como um 
bloqueador de longa duração, o que é uma exceção entre os demais 
agentes adespolarizantes.56

O vecurônio depende do fígado (50%-60%) e do rim para sua 
eliminação. Trinta a 40% da dose administrada é metabolizada no 
fígado por desacetilação, resultando na formação de três metabólitos 
ativos, entre eles o 3-desacetil-vecurônio, que tem 80% da potên-
cia do vecurônio como bloqueador neuromuscular. O acúmulo deste 
metabólito resulta em BNM prolongado, particularmente após a ad-
ministração de doses repetidas ou em infusão contínua, o que torna 
esta forma de administração não recomendável. Estima-se que 30% 
a 40% da dose administrada sejam excretadas de forma inalterada na 
urina e na bile, respectivamente.57 Em pacientes com deficiência de 
função renal, ocorre diminuição da depuração plasmática e a dura-
ção de ação aumenta em cerca de 80%.57 Igualmente, nos pacientes 
cirróticos a duração de ação do vecurônio está aumentada.57 

O vecurônio não tem efeitos cardiocirculatórios significativos 
em virtude do seu discreto efeito vagolítico, da ausência de ativida-
de bloqueadora ganglionar e por não liberar histamina. No entanto, 
alguns pacientes apresentam bradicardia na indução da anestesia 
após o uso associado de opioides. Justifica-se pelos efeitos cardio-
vasculares diretos dos opioides não serem encobertos pelo vecurô-
nio em função da sua modesta atividade vagolítica.

Rocurônio  
Droga amônio-monoquaternária, introduzida na clínica em 

1993, de duração de ação intermediária, mas com a extrema vanta-
gem de ter o mais rápido início de ação das DBNMAs disponíveis na 
atualidade. É resultante de modificações estruturais em dois pontos 
da molécula do vecurônio (Figura 7.7): a) substituição do grupo metil 
do nitrogênio quaternário por um grupo alil; b) ausência de fragmento 
de Ach no anel A do núcleo esteroide, as quais culminaram em menor 
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lipossolubilidade e baixa potência (5 a 6 vezes menor que o vecurô-
nio) responsável pelo rápido início de ação.

A DE95 do rocurônio é de 0,03 mg.kg-1. O início de ação após a 
administração de 2 vezes a DE95 é de 1,5 a 1,7 minutos, com duração 
clínica de 35-40 minutos.58 Excelentes condições de intubação tra-
queal são obtidas 60 segundos após a administração de doses 3 a 4 
vezes sua DE95 (0,9 a 1,2 mg.kg-1), constituindo alternativa excelente 
à SCC na intubação de sequência rápida, contudo, imprescindível 
observar que a droga passa a ter longa duração, respectivamente, 
50 a 80 minutos com estas doses.59 O rocurônio também é uma boa 
opção nos casos em que há limitação ou contraindicação ao uso da 
SCC, como no traumatismo craniano ou perfuração ocular. 

O rocurônio não é metabolizado, sendo eliminado predominan-
temente pela bile de forma inalterada (70%), e o restante pelos rins. 
Embora a depuração plasmática não esteja alterada nos pacientes 
com disfunção renal, o maior volume de distribuição presente nestes 
pacientes pode contribuir para a maior duração de bloqueio.60 Doen-
ças hepáticas também aumentam seu volume de distribuição, resul-
tando em maior duração de ação, principalmente quando da adminis-
tração contínua ou em doses repetidas.61

Apresenta discreta atividade vagolítica que pode se manifes-
tar pelo aumento da frequência cardíaca, em torno de 30% quando 
empregado em doses acima de 0,6 mg.kg-1. A ausência de liberação 
de histamina, característica comum aos aminosteroides, permite a 
administração de doses elevadas (0,9 a 1,2 mg.kg-1).

Bloqueadores neuromusculares 
adespolarizantes — Derivados 
benzilisoquinoleínicos  

Atracúrio  
É um composto de amônio biquaternário, formado por 10 isô-

meros, agrupados em três grupos geométricos designados cis-cis, 
cis-trans e trans-trans, na proporção de 10:6:1 aproximadamente.31,62 
A configuração química estrutural da molécula a torna suscetível à 
reação de eliminação de Hofmann (Figura 7.8). Trata-se da degra-
dação espontânea no plasma, pH e temperatura dependentes, na 
qual o aumento do pH e da temperatura favorecem a degradação 
da molécula do atracúrio.31 Outro processo responsável pela sua eli-
minação é o metabolismo pela hidrólise éster, a qual independe da 
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colinesterase plasmática, ou seja, pode ser realizada por qualquer 
esterase plasmática.62 Ambos processos respondem pela eliminação 
de 60% a 90% da eliminação do atracúrio, e os rins contribuem para 
10% a 40%.31

Figura 7.8. Estrutura química do atracúrio e cisatracúrio.
O início de ação de 2DE95 (0,4 mg.kg-1) é de 3 a 4 minutos 

e a correspondente duração clínica de ação (DC25) é de 30 a 40 
minutos.63 Quando administrado em doses maiores, o atracúrio tor-
na-se BNMA de longa duração de ação, como esperado. O índice 
de recuperação após DE95 varia de 9 a 15 minutos, cerca de 30% 
a 50% mais rápido do que o observado para o pancurônio.63 Não se 
observa efeito cumulativo do atracúrio, o que associado a sua inter-
mediária duração de ação, torna possível sua administração endove-
nosa contínua, recomendando-se a dose de 7 a 10 µg.kg-1.min-1.31,64 

A hipotermia pode ocasionar aumento na duração do BNM por dimi-
nuir a eliminação do atracúrio pela degradação de Hofmann.31,65 A 
alcalose respiratória e acidose metabólica, podem, respectivamente, 
acelerar ou diminuir a eliminação de Hofmann, ocorrendo o contrário 
em relação à hidrólise éster, de tal forma que estas alterações do 
equilíbrio ácido-base se contrapõem e não alteram a farmacodinâmi-
ca do atracúrio. Os principais metabólitos resultantes da degradação 
de Hofmann são a laudonosina e o monoacrilato, e da hidrólise éster 
são compostos monoquartenários do amônio, todos desprovidos de 
efeito bloqueador.31,66 Laudonosina, o principal deles, é um estimu-
lador do sistema nervoso central, podendo causar convulsões e é 
eliminado inalterado na urina. Embora a meia-vida de eliminação da 
laudanosina esteja aumentada na insuficiência renal, doses capazes 
de causar  convulsões em cães, são dez vezes maiores que as ob-
servadas durante a administração contínua do atracúrio, o que possi-
bilita sua utilização em pacientes renais. Concentrações plasmáticas 
de laudanosina de até 17µg.ml-1, decorrentes do emprego de doses 
de atracúrio superiores a 4 mg.kg-1, podem ocasionar convulsões em 
animais.67 Contudo, na prática clínica, doses tão elevadas nunca são 
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utilizadas, mesmo em unidade de cuidados intensivos, com a admi-
nistração prolongada de atracúrio.68

A farmacocinética do atracúrio em pacientes com insuficiên-
cia renal é semelhante à dos pacientes com função renal normal,69,70 
sendo, portanto, uma excelente opção para pacientes renais crôni-
cos. Nos pacientes com doença hepática, em virtude das suas carac-
terísticas de metabolização e excreção, o atracúrio apresenta farma-
cocinética e farmacodinâmica similares às observadas nos pacientes 
hígidos, sendo bastante útil nos portadores de doenças hepática e 
biliar extra-hepática.71

Apesar da diminuição das funções renal e hepática observadas 
no idoso, não existem diferenças entre as doses de atracúrio empre-
gadas em pacientes nesta faixa etária e nos jovens.72 Quanto à dura-
ção de ação, ela é menor nos lactentes do que em crianças de mais 
idade, o que se deve ao maior clearance plasmático observado nos 
primeiros, possivelmente pelo maior volume de líquido extracelular, 
uma vez que o metabolismo e excreção do atracúrio são independen-
tes das funções orgânicas.73 

O atracúrio é desprovido de efeitos cardiovasculares diretos, 
mas, se administrado em dose acima de 2DE95 (0,04 mg.kg-1) pode 
desencadear significante liberação de histamina com consequente 
manifestação cutânea, broncoespasmo, hipotensão arterial e taqui-
cardia.74 A administração lenta e doses menores previnem estes 
efeitos.

A rápida recuperação da TNM conferida pelo atracúrio, a au-
sência de efeito cumulativo, mesmo quando da administração contí-
nua, e metabolização e excreção órgão-independente tornam o atra-
cúrio indicado em pacientes graves, de alto risco, com insuficiência 
renal ou hepática. 

Cisatracúrio 
É um dos isômeros do atracúrio (1R cis-1’R cis) (Figura 7.8). 

Corresponde a aproximadamente 15% da mistura contida no atracú-
rio, mas possui mais do que 50% em termos de atividade bloqueado-
ra.31,75 Sua potência é 3 a 5 vezes maior do que a do atracúrio (DE95 
= 0,05 mg.kg-1), consequentemente tem um início de ação bem maior, 
por volta de 5 a 7 minutos para uma DE95, que é diminuído para 2,7 
minutos quando administrado 4DE95 (0,2 mg.kg-1). A duração clínica 
após o emprego de 2DE95 de cisatracúrio é de aproximadamente 45 
minutos, similar à relatada para doses equipotentes do atracúrio.31,76 
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O índice de recuperação do cisatracúrio é de aproximadamente 14 
minutos, comparável ao de outros bloqueadores neuromusculares de 
duração de ação intermediária.76 Sendo um dos isômeros do atra-
cúrio, o cisatracúrio sofre os mesmos processos de metabolismo e 
eliminação. A degradação de Hofmann contribui para aproximada-
mente 77% de sua eliminação, e a hidrólise por esterases plasmá-
ticas inespecíficas são de pouca importância. Como esperado por 
sua eliminação, não tem efeito cumulativo, podendo ser utilizado com 
segurança em administração contínua ou doses repetidas, pois man-
tém o mesmo padrão de recuperação da TNM, independente da dose 
e tempo de administração.77

A maior potência do cisatracúrio resulta na administração de 
doses clínicas (de 0,1 a 0,2 mg.kg-1) bem menores que as de atracúrio 
(0,4 a 0,5 mg.kg-1), o que tem como consequência a formação de me-
nores quantidades de laudanosina, fato comprovado pelo encontro 
de concentrações plasmáticas deste metabólito cinco a dez vezes 
menores do que as observadas após o emprego de doses equipoten-
tes de atracúrio. 

Em indivíduos sadios as características farmacocinéticas são 
similares às do atracúrio. A duração de ação do cisatracúrio não está 
prolongada nos pacientes renais crônicos, uma vez que os rins con-
tribuem em torno de 16% para sua eliminação,31 embora o aumento 
significativo na sua meia-vida de eliminação seja observado.77

Doses de até 4ED95 de cisatracúrio são efetivas em causarem 
bloqueio NM intenso e de longa duração, não liberarem histamina e 
não produzirem efeitos adversos sobre a pressão arterial e a frequên-
cia cardíaca. No entanto, reações anafilactoides após sua administra-
ção foram relatadas na literatura.78 

As características farmacocinéticas e farmacodinâmicas do ci-
satracúrio, com ênfase em seu padrão de recuperação constante, 
ausência de efeito cumulativo, eliminação plasmática predominante, 
não liberar histamina e ser desprovido de efeitos autonômicos e car-
diovasculares o tornam uma boa opção para pacientes em terapia 
intensiva e com várias comorbidades.

Antagonistas  
As DBNMs são utilizadas na indução da anestesia para obten-

ção da paralisia das cordas vocais e dos músculos da mandíbula, 
afim de se proceder a intubação traqueal, e durante o intraoperatório, 
de forma geral, para obtenção de relaxamento dos músculos respira-
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tórios, particularmente do diafragma. Ao término da cirurgia, após a 
administração de DBNMs, é mandatória a restauração completa da 
atividade e da força muscular para a retirada do tubo traqueal, para 
garantir não só adequada ventilação espontânea e regulação normal 
da respiração na presença de hipóxia, mas a patência das vias aé-
reas, assegurando-lhes proteção contra aspiração do conteúdo gás-
trico e mantendo-as desobstruídas. Portanto, ao término da operação 
é vital que a TNM esteja totalmente restaurada. Isto é possível aguar-
dando-se a total eliminação da DBNMA utilizada, o que resulta na re-
cuperação espontânea da TNM, ou administrando-se droga capaz de 
reverter o efeito de bloqueio NM. A primeira alternativa varia ampla-
mente de um paciente para outro, de tal forma que conhecer a farma-
cocinética ou farmacodinâmica da droga utilizada não é em absoluto 
confiável para se prever o término de ação da DBNMA utilizada.79 A 
utilização de drogas reversoras, que corresponde à segunda alterna-
tiva, é descrita desde a introdução do curare, em 1942. Contudo, até 
os dias atuais é preciso ter critérios e atenção não só para a escolha 
da droga a ser utilizada, mas principalmente, para administrar a dose 
correta e no momento certo. Incidência de BNMR de 37% a 82% no 
pós-operatório imediato tem sido descrito quando não se administra 
agente reversor, confiando-se no tempo de ação da DBNMA,26,79,80 e 
mais do que isso, a não recuperação da TNM a um TOF de 90% ou 
mais após o uso  das DBNMA está associada a um maior risco de 
pneumonia pós-operatória, coma e mortalidade.26,80-85

Classicamente, a reversão farmacológica das DBNMAs é efe-
tuada com a administração de um anticolinesterásico, precedido ou 
associado de um anticolinérgico, técnica associada à alta incidência 
de efeitos muscarínicos colaterais. Isto devido ao seu mecanismo de 
ação, pois os anticolinesterásicos aumentam a concentração de Ach 
não só na JNM, mas também nos receptores muscarínicos cardía-
cos e gânglios do sistema nervoso autônomo, podendo desencadear 
bradicardia, ritmo nodal,  broncoconstrição, hipotensão arterial, sa-
livação excessiva, vômitos, aumento do tônus intestinal e vesical,86 
que resultam em aumento do risco de complicações pós-operatórias, 
do tempo de permanência na sala de recuperação anestésica e no 
hospital.85,87 

Para a reversão do bloqueio NM obtido com os bloqueadores 
adespolarizantes esteroides, especificamente, rocurônio e vecurônio, 
a administração do sugamadex, uma gama ciclodextrina modificada, 
é outra alternativa. Esta opção, que só é válida para o rocurônio e 
vecurônio, tem a vantagem de não apresentar os efeitos adversos 
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observados com os anticolinesterásicos e a capacidade de antagoni-
zar o bloqueio NM profundo, inclusive na situação de não ventila, não 
intuba durante a indução da anestesia.

Independentemente de se administrar, ou não, o agente rever-
sor do bloqueio NM e qualquer que seja ele, é imprescindível a mo-
nitorização quantitativa da TNM para que ao final da operação o pa-
ciente seja extubado com o padrão de estimulação TOF (train-of-four) 
acima de 90%, garantindo vias aéreas patentes e afastando o BNMR.

Anticolinesterásicos – Neostigmina  
Edrofônio, piridostigmina e neostigmina são os anticolineste-

rásicos que podem ser utilizados para a reversão do bloqueio NM 
produzido pelos agentes adespolarizantes. A neostigmina é de longe 
o anticolinesterásico mais utilizado. São compostos de amônio qua-
ternário, ionizáveis, solúveis em água e com baixa solubilidade em 
gordura, e por isso não atravessam facilmente as membranas bioló-
gicas, como a barreira hematoencefálica e a placenta.

Estas drogas atuam aumentando a concentração de Ach na 
fenda sináptica por dois diferentes mecanismos. Na terminação ner-
vosa, estimulam receptores pré-sinápticos, causando mobilização e 
liberação de Ach, e na fenda sináptica, inibindo reversivelmente a 
acetilcolinesterase, enzima responsável pela destruição da Ach. Con-
sequentemente, ocorre aumento na concentração de Ach que com-
pete com a molécula do bloqueador neuromuscular pelos seus sítios 
de ação. Quando a totalidade da enzima da JNM estiver inativada 
pela neostigmina, doses suplementares não terão nenhum efeito em 
aumentar a concentração de Ach, o que é chamado de efeito teto.88 
Caso mais neostigmina seja administrada pode surgir efeito contrário: 
intensificação da fraqueza muscular pelo excesso de Ach na JNM 
causando dessensibilização dos receptores pós-sinápticos, ou seja, 
um bloqueio por dessensibilização, como já citado anteriormente, e 
caso o paciente esteja sendo monitorizado, observa-se redução no 
TOF.89,90

Na prática clínica, a dose recomendada varia entre 40 e 70 
µg.kg-1. Doses de neostigmina superiores a 70 µg.kg-1 não produzem 
qualquer efeito adicional. 

A eficácia da neostigmina em reverter o bloqueio NM depende 
essencialmente do grau de bloqueio no momento da sua administra-
ção, da dose utilizada, da DBNMA, e da associação com anestésicos 
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halogenados. Quanto mais superficial o bloqueio e maior a dose ad-
ministrada mais rápida será a reversão.  

A administração da neostigmina deve considerar alguns crité-
rios de monitorização, mais especificamente, à resposta ao TOF: (1) 
na presença de BNM profundo, sem respostas à estimulação TOF, 
a neostigmina não é eficaz e sua administração é proibitiva; (2) se a 
monitorização do bloqueio NM for qualitativa (avaliação visual e tátil 
das respostas ao TOF), realidade a ser considerada em nosso país, 
preconiza-se administrar neostigmina somente quando aparecerem 
as 4 respostas e não se perceber fadiga, considerando utilizar do-
ses menores a 40mg.kg-1; (3) se a monitorização for quantitativa, o 
que é ideal, a neostigmina deve ser administrada quando houver 3 
a 4 respostas ao TOF; (4) se o TOF for maior que 0,9 a neostigmina 
não deverá ser administrada, tanto pelo possível efeito em causar 
bloqueio NM por dessensibilização, como por  prejudicar a ativida-
de do músculo genioglosso, o que causa estreitamento retrolingual 
e retropalatal, com limitação do fluxo de ar e até colapso das vias 
aéreas, ação esta também observada na presença de BNMR.91-93 Di-
versos estudos têm demonstrado que a reversão do bloqueio NM 
com a neostigmina, sem a orientação do TOF quantitativo, está as-
sociada a complicações pulmonares, como hipoxemia, atelectasia e 
reintubação.84,85,94

A neostigmina é excretada predominantemente pelos rins, cerca 
de 50%, e na presença de alteração da função renal, o metabolismo 
hepático contribui para a eliminação de 50% da dose administrada. 
Nos pacientes com clearance reduzido, a meia-vida de eliminação 
está aumentada em cerca de duas vezes, sua duração de ação é 
maior, podendo ultrapassar amplamente o tempo necessário para a 
eliminação da DBNMA, o que representa uma vantagem por diminuir 
o risco de recurarização. A neostigmina inibe a ação da colinesterase 
plasmática e pode aumentar a duração de ação da succinilcolina.

Na reversão do bloqueio NM, os efeitos muscarínicos são pre-
venidos ou atenuados pelo uso prévio de anticolinérgicos. Estas dro-
gas bloqueiam seletivamente os efeitos da Ach nos receptores mus-
carínicos, deixando intactos os efeitos nos receptores nicotínicos. A 
atropina, por ter rápido início de ação (1 minuto), é o anticolinérgico 
de escolha universal. 

A reversão do BNM pode ser dificultada por alguns fatores, 
tais como: acidose respiratória, hipotermia, hipopotassemia, hipo-
calcemia, hipermagnesemia, drogas anestésicas, principalmente os 
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agentes voláteis, antibióticos aminoglicosídeos, anestésicos locais e 
furosemida.86

Sugamadex  
É uma gama ciclodextrina modificada com a finalidade de formar 

um complexo inativo com as DBNMA aminoesteroides, especialmente o 
rocurônio (rocurônio >> vecurônio >>>> pancurônio). Contém 8 unidades 
de monômeros de glicose, arranjados na forma tridimensional de um 
anel, com uma cavidade interna lipofílica e externa hidrofílica. Foram 
adicionados 8 grupamentos negativos (carboxil tioeter) para aumento da 
cavidade interna lipofílica, a fim de encapsular e acomodar moléculas 
maiores, como o rocurônio (Figura 7.9). 95 Desta forma, a cavidade in-
terna da molécula do sugamadex é perfeita para encapsular os 4 anéis 
hidrofóbicos do rocurônio, ao que se associa uma forte interação ele-
trostática entre os nitrogênios carregados positivamente do rocurônio e 
os grupos negativamente carregados dos grupos carboxil (Figura 7.10). 
O sugamadex captura o rocurônio livre no plasma, forma um complexo 
sugamadex/rocurônio, estável, inativo, na proporção 1:1.96 A afinidade 
do sugamadex pelo rocurônio é comparável à afinidade da Ach pelo 
receptor nicotínico da JNM (107M-1). A formação deste complexo reduz a 
quantidade de rocurônio disponível no plasma para ligar-se ao receptor 
colinérgico da JNM. Forma-se um gradiente de concentração que fa-
vorece a migração das moléculas de rocurônio da JNM para o plasma, 
com diminuição progressiva de sua concentração plasmática e sua dis-
ponibilidade para ligar-se aos receptores da JNM. Portanto, aumentam 
os receptores colinérgicos pós-sinápticos livres, e caminha-se para a 
recuperação da TNM. O complexo tem alta taxa de associação e taxa 
de dissociação muito baixa. Para cada 25 milhões de complexos su-
gammadex-rocurônio formados, apenas 1 sofre dissociação.95 Como a 
taxa de dissociação deste complexo é muito baixa, quando o sugama-
dex é administrado nas doses recomendadas para antagonizar os dife-
rentes níveis de bloqueio, não há risco de ocorrer recurarização, o que 
ocorre se a dose administrada for aquém da preconizada para o grau de 
bloqueio NM no momento da sua administração.96,97 Uma vez encapsu-
lado, o complexo sugamadex-rocurônio é eliminado pelo rim.
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Figura 7.9. Estrutura química do sugamadex.

Figura 7.10. Representação esquemática da formação do complexo 
sugamadex/rocurônio.

Nas doses EV utilizadas na clínica, de 2 a 16 mg.kg-1, o su-
gamadex demonstra uma farmacocinética linear.97,98 Apresenta um 
volume de distribuição equivalente ao volume extracelular, baixa taxa 
de ligação às proteínas plasmáticas e pouco atravessa as barreiras 
cerebral e placentária. Não foram detectados metabólitos do suga-
madex em estudos clínicos, sendo excretado predominantemente 
inalterado pelos rins, de forma rápida.99  O sugammadex tem meia-vi-
da de duração de cerca de 120 minutos e cerca de 80%-90% da dose 
administrada é eliminada na urina dentro de 24 horas.98 O clearance 
estimado do sugamadex no paciente com função renal normal é de 
88 mL.min-1 (similar à taxa de filtração glomerular) e a meia-vida de 
eliminação de 2 horas. Em pacientes com insuficiência renal mode-
rada a grave, a meia-vida aumenta significativamente,99 não sendo 
recomendado em pacientes renais crônicos com clearance de creati-
nina superior a 30 mL.min-1.

Da mesma forma que exposto para a neostigmina, a adminis-
tração do sugamadex deve ser feita norteando-se pela monitoriza-
ção quantitativa da TNM.  Quando há o reaparecimento de 2 con-
trações ao TOF, bloqueio moderado, a dose a ser administrada é de 
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2 mg.kg-1. No bloqueio profundo, quando não há resposta ao TOF, 
mas 1 a 2 respostas à CPT (contagem pós-tetânica), a dose deve ser 
de 4 mg.kg-1. Na situação não ventilo/não intubo, ou seja, na indu-
ção anestésica minutos após a administração do rocurônio, quando 
o bloqueio é intenso, a dose de 16 mg.kg-1 de sugamadex mostra-se 
eficiente para restaurar a TNM de forma segura.98,100 Doses menores 
que as acima mencionadas (numa tentativa de diminuição de custos) 
não devem ser utilizadas, pois tanto o benefício da recuperação mais 
rápida seria perdido, pois o tempo para obtenção de TOF >90% é 
significativamente aumentado, como corre-se o risco do BNMR e da 
recurarização.101

A última revisão sistemática Cochrane com metanálise100 com-
parando o efeito do sugamadex com o neostigmina conclui a rever-
são do bloqueio NM, moderado e profundo, mais rápido com o suga-
madex, apontando os seguintes valores: 2 mg.kg-1 de sugamadex é 
aproximadamente 10,22 minutos (~ 6.6 vezes) mais rápido em rever-
ter o bloqueio NM moderado (na presença da segunda contração do 
TOF) do que 0.05 mg/kg de neostigmina (1,96 vs 12,87 minutos), e, 4 
mg.kg-1 de sugamadex é 45,78 minutos (~ 16.8 vezes) mais rápido em 
reverter o bloqueio profundo (1 a 2 respostas à CPT) quando compa-
rado com 0.07 mg/kg de neostigmina (2,9 vs 48,8 minutos). 

Sugamadex em comorbidades: não há necessidade de ajus-
te de dose nos pacientes com doença pulmonar (asma, doença pul-
monar obstrutiva crônica, bronquite), cardíaca (doença isquêmica, 
insuficiência cardíaca, arritmias), ou hepática (insuficiência classe B 
ou C), exceto nos pacientes com coagulopatias.98 Nos pacientes com 
risco de sangramento por alterações de coagulação, induzidas por 
fármacos ou por déficit hereditário de fatores de coagulação, o pos-
sível efeito adicional anticoagulante do sugammadex pode ter signifi-
cado clínico relevante.102 Panhuizen e col.,103 em estudo comparativo 
entre pacientes normais (ASA I e ASA II) e renais crônicos (clearan-
ce de creatinina < 30 mL.min-1) demonstraram que o sugamadex é 
eficaz e seguro para reverter o bloqueio NM profundo (4 mg.kg-1 de 
sugamadex na presença de 1 a 2 CPT à monitorização da TNM) 
nos pacientes com insuficiência renal. O estudo de IsiK e col.,104 que 
comparou o efeito do sugamadex e da neostigmina sobre a função 
renal, demonstrou que embora ambos não causem insuficiência re-
nal, podem afetá-la.

Sugamadex no paciente obeso: o uso de sugamadex em pa-
cientes obesos tem sido muito estudado considerando a seguran-
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ça que este fármaco proporciona em restaurar a TNM rapidamente. 
Estes pacientes são caracterizados por apresentarem comumente 
doenças sistêmicas associadas, como diabetes tipo 2, hipertensão 
arterial, doença cardiovascular,  musculoesquelética e alguns cânce-
res. A anestesia e o período perioperatório do obeso, principalmente 
do obeso com IMC > 40 kg.m-2, requerem muito conhecimento, habi-
lidade e prática do anestesiologista devido às importantes alterações 
sistêmicas fisiopatológicas que apresentam, principalmente àquelas 
relacionadas ao sistema respiratório. Esses pacientes têm um padrão 
respiratório restritivo típico, dada a inerente diminuição das capacida-
des residual funcional, vital forçada e pulmonar total, com diminuição 
do volume de reserva expiratório.105 O excesso de tecido gorduro-
so externamente ao peito, pescoço, tórax e abdome, e internamente 
na boca, faringe e abdome, associado à posição supina, prejudica o 
acesso e a patência das vias aéreas superiores, dificultando a intuba-
ção traqueal, a ventilação sob máscara e as trocas pulmonares, es-
sas resultado, também, da alteração da relação ventilação/perfusão, 
com aumento do shunt pulmonar.106

Evidente que por todas estas razões, a presença de paralisia 
neuromuscular residual durante a extubação ou no pós-operatório, 
na Sala de Recuperação Anestésica (SRA), aumenta em muito o 
risco de complicações pulmonares e sistêmicas, essas últimas con-
sequentes à resultante hipoxemia. Mais ainda, considerando que 
durante a inspiração profunda, a atividade do músculo genioglosso, 
prejudicada pela paralisia residual, cause estreitamento retrolingual 
e retropalatal, com limitação do fluxo de ar e até colapso das vias 
aéreas superiores.92,93 Portanto, é mister nestes pacientes a monito-
rização da TNM e a reversão farmacológica adequada do bloqueio 
NM, não só para acelerar a recuperação, mas principalmente para 
garantir o total restabelecimento da TNM e a ausência da paralisia re-
sidual no período pós-operatório. O sugamadex tem sido a droga de 
escolha para a reversão do bloqueio NM neste grupo de pacientes, 
utilizando-se os mesmos critérios de dose descritos acima, ou seja, 
guiados pela valor do TOF, e calculada pelo peso corrigido desses 
pacientes.

Sugamadex em diversas situações: embora o clearance do 
sugamadex seja 50% menor no idoso acima de 75 anos,107 não é ne-
cessário o ajuste de dose nesta faixa etária. Em pediatria, o uso de 
sugamadex está indicado apenas para crianças acima de 2 anos de 
idade.98,100
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Há situações em que complicações pós-operatórias tornam ne-
cessário anestesiar novamente o paciente em que o sugammadex 
foi utilizado. O tempo decorrido desde que sua administração foi rea-
lizada deve ser avaliado para decidir se é recomendável utilizar um 
agente não aminoesteroidal, ou se pode repetir o rocurônio. Há es-
tudo demonstrando que, respeitada a eliminação do rocurônio, este 
pode ser utilizado,108 mas, quando não há contraindicação, adminis-
trar atracúrio ou cisatracúrio é uma boa opção. 

Sugamadex é considerado seguro e bem tolerado, entretanto, 
reações de hipersensibilidade tem sido descritas com seu uso.109 Aná-
lise retrospectiva de estudos conduzidos em voluntários saudáveis, 
não anestesiados, que receberam de 0,5 a 96 mg.kg-1 de sugama-
dex, demonstrou sinais e sintomas suspeitos de hipersensibilidade: 
rush cutâneo, dificuldade respiratória, náusea, desconforto estoma-
cal, palpitações, taquicardia, parestesia e distúrbio visual.110 Estes 
sintomas foram de curta duração, pouco intensos, sem gravidade e 
autolimitados. No geral, os dados atuais demonstram que reações 
de hipersensibilidade e anafiláticas com o sugamadex não diferem 
daquelas que surgem com neostigmina ou outros DBNMA.109-111

O sugammadex pode formar complexos com outros compostos 
esteroidais e não esteroidais, como cortisona e hormônios contra-
ceptivos, atropina, remifentanil, verapamil, antibióticos derivados do 
ácido fusídico, flucloxacilina e toremifeno. No geral, estes complexos 
formados têm muito menor afinidade quando comparados com os 
complexos sugammadex-rocurônio e sugammadex-vecurônio, afas-
tando o risco potencial de recurarização.112-113

Considerações finais  
A administração de DBNM para obtenção de relaxamento mus-

cular para facilitar a intubação traqueal, rápida ou de rotina, propiciar 
condições cirúrgicas ótimas e corroborar para a ventilação mecânica 
é de grande valia na anestesia geral. Cada vez mais tem se preco-
nizado o bloqueio NM profundo na prática anestésica para obtenção 
de melhores condições e desfechos operatórios, o qual por si só não 
aumenta a morbidade pós-operatória. Na verdade, as evidências su-
gerem que o bloqueio profundo otimiza as condições cirúrgicas. O 
problema reside no BNMR. Este sim potencialmente prejudicial como 
inúmeros estudos têm demonstrado e já citado anteriormente. Crité-
rios e conhecimentos devem ser adotados para preveni-lo, não bas-
tando conhecer a farmacologia das DBNMs, o processo da TNM e as 
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condições que interferem no bloqueio. Fundamental é utilizar a dose 
correta do agente reversor para proceder à extubação, neostigmina 
ou sugamadex, de acordo com o estado do bloqueio NM, o que se 
obtém pela monitorização quantitativa da TNM, através dos padrões 
de estimulação TOF ou CPT. A monitorização da TNM é imprescin-
dível quando da administração das DBNMAs, não somente devido a 
ampla variabilidade individual a estas drogas, mas pela presença de 
outros fatores, como comorbidades ou condições, drogas e situações 
que  podem potencializar o bloqueio NM.
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CAPÍtuLo 8  
FArMACoLoGIA DoS  
ANEStéSICoS LoCAIS

Larissa Goveia Moreira 
Catia Sousa Govêia

Anestésicos locais (AL) são fármacos que bloqueiam tempora-
riamente a condução neural por ação nos canais de sódio voltagem-
dependentes da membrana plasmática, com recuperação completa 
da função ao final do efeito farmacológico. São usados amplamente 
nas técnicas de anestesia locorregional e no tratamento de arritmias 
cardíacas. A compreensão da farmacodinâmica e farmacocinética 
dos AL é de fundamental importância para o correto emprego na prá-
tica anestésica e para a profilaxia de efeitos adversos, que podem 
ser fatais.

Anatomia e fisiologia da condução neural  
Os ramos aferentes e eferentes dos nervos do sistema nervoso 

periférico (SNP) se juntam para formar fascículos neurais. Cada axô-
nio é envolvido pelo endoneuro, camada de tecido conectivo rica em 
células gliais, fibroblastos e capilares sanguíneos. Cada fascículo é 
envolvido por uma camada conectiva denominada perineuro; o epi-
neuro, camada conectiva mais espessa, recobre os vários fascículos 
que constituem o nervo (Figura 8.1).1 Os AL precisam atravessar as 
várias camadas de tecido conectivo a fim de bloquear os canais de 
sódio das fibras nervosas. O perineuro serve de barreira para a en-
trada do AL na estrutura neural.1 
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Figura 8.1. Estrutura neural.
A membrana plasmática tem o potencial de repouso entre 

-60mV e -90mV, o que é determinado pela impermeabilidade aos 
íons sódio e permeabilidade aos íons potássio. Mesmo com a relati-
va permeabilidade ao potássio, a diferença desse íon entre os meios 
intra e extracelular é de 30:1. Esse gradiente é mantido à custa de 
energia pela bomba de Na+/K+.

O nervo é ativado por estímulo químico, térmico ou molecular 
e esse estímulo é do tipo “tudo ou nada”. Quando se observa des-
polarização acima do limiar para desencadear um potencial de ação 
na membrana plasmática neural, abrem-se os canais de sódio volta-
gem-dependentes e ocorre influxo de sódio para o interior da célula. 
O sódio é então difundido para a membrana do axônio adjacente, 
onde vai promover abertura de mais canais e, consequentemente, a 
propagação do impulso elétrico. 

Os nervos do SNP e do sistema nervoso central (SNC) são di-
ferenciados pela presença ou não da bainha de mielina. As fibras 
não mielinizadas são cobertas por uma simples camada de células 
de Schwann. Quanto às fibras mielinizadas, são cobertas por várias 
camadas de células de Schwann especializadas, que formam as 
bainhas de mielina. Entre as bainhas, encontram-se os nódulos de 
Ranvier, que detêm alta concentração de canais de sódio. As fibras 
mielinizadas se caracterizam pela propagação do impulso elétrico do 
tipo saltatório, de nódulo de Ranvier para outro. Já as fibras não mie-
linizadas possuem distribuição homogênea de canais de sódio em 
toda a sua extensão. Por isso, a propagação do impulso elétrico nas 
fibras não mielinizadas é mais lenta. A Tabela 8.1 mostra a classifi-
cação das fibras nervosas do SNP quanto à presença de mielina e 
sua função.
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tabela 8.1. Classificação das fibras nervosas do SNP.

Fibra Mielina Velocidade de condução 
(m/seg) Função Susceptibilidade 

ao AL
Aα + 30-120 Motora ++
Aβ + 30-120 Tátil, propriocepção ++
Aγ + 15-35 Tônus muscular ++++
Aδ + 5-25 Dor, temperatura fria, toque +++
B + 3-15 Função autonômica ++

C _ 0.3-1.3 Função autonômica, dor, 
temperatura quente, toque +/++

Adaptada Berde C e col. Miller’s Anesthesia. 8ª Ed. pág. 1033.2 

Foram identificadas nove isoformas de canais de sódio volta-
gem-dependentes no genoma humano, diferenciadas entre si pela 
sequência de aminoácidos e suas características fisiológicas. No en-
tanto, todas as isoformas possuem a mesma estrutura, esquematiza-
da na Figura 8.2.3  

Figura 8.2. Organização do canal de sódio voltagem-dependente.
Fonte: O’Leary e col.3  (Com permissão do autor)

A diferença de voltagem transmembrânica determina a confor-
mação do canal e, assim, o influxo de sódio pela membrana. As va-
riações de voltagem correspondem a conformações específicas do 
canal que permitem maior ou menor passagem de íons. O canal de 
sódio existe em três conformações: aberta, fechada e inativada. O 
estado aberto permite a passagem de íons, enquanto as formas fe-
chada e inativada são não condutoras.4,5   Esse efeito pode ser escla-
recido pela análise da estrutura molecular do canal de sódio.



200

Farmacologia Aplicada à Anestesia

O canal de sódio voltagem-dependente dispõe de uma subu-
nidade α e uma ou mais subunidades auxiliares β. A subunidade α 
possui quatro domínios homólogos (D-I a D-IV), cada um contendo 
seis segmentos transmembrana (S1 a S6). No ramo extracelular en-
tre os segmentos S5 e S6, existe uma alça P que confere seletividade 
iônica. No ramo intracelular do segmento S6 há o poro citoplasmático 
onde se dá a ligação do AL.3 

O segmento 4 é carregado positivamente. Quando se verifica 
despolarização da membrana, esse segmento libera carga para o 
meio extracelular, formando uma corrente entre os segmentos I-III, 
o que possibilita uma mudança conformacional no canal entre os 
segmentos IV e V. A fenda entre os segmentos se abre, permitindo 
o influxo de sódio para o meio intracelular. Após milissegundos de 
ativação, o canal se torna inativado. A ligação entre os domínios III e 
IV funciona como uma dobradiça: fecha a entrada citoplasmática do 
canal, mantendo-a assim até a repolarização da membrana.3  

Farmacodinâmica  
Mecanismo do bloqueio neural  

O bloqueio neural depende da concentração e do volume de AL 
presentes na fibra nervosa. A concentração de AL ligado ao receptor 
é determinada pela afinidade do AL pelo canal de sódio e por carac-
terísticas intrínsecas da fibra. Quanto ao volume de AL, quanto maior 
a extensão da fibra, maior o volume necessário de AL. Pelo efeito de 
decréscimo da condução, a transmissão do potencial de ação decai 
ao longo da extensão da fibra nervosa até que fique abaixo do limiar 
para despolarização da célula, quando a transmissão é bloqueada. 
Se o AL for capaz de inibir mais de 84% da condução dos canais de 
sódio nos três primeiros nodos de Ranvier, a transmissão fica blo-
queada inteiramente.

Existem duas formas de bloqueio dos canais de sódio pelo AL. 
A primeira é o bloqueio tônico, que depende unicamente da concen-
tração do AL ligado ao receptor. Na segunda forma, o bloqueio uso-
dependente, a ligação do AL atrasa a recuperação dos canais. Diante 
de estímulos repetidos, ocorre acúmulo dos canais no estado inativo, 
os quais só se recuperam se a membrana for hiperpolarizada. Para 
explicar o mecanismo do bloqueio uso-dependente, surgem duas hi-
póteses: a do receptor modulado e a do receptor protegido.



201

Farmacologia Aplicada à Anestesia

Hipótese do receptor modulado  
Esse modelo leva em consideração a conformação do canal 

de sódio e a afinidade do AL pelo receptor. Quando os canais estão 
fechados, o AL tem pouco acesso ao sítio citoplasmático porque o 
sítio de ligação está bloqueado pelo portão ativado e, além disso, há 
pouca afinidade do AL pelo canal fechado. Quando ocorre despolari-
zação da membrana, há abertura do canal, com rápido acesso do AL 
ao sítio de ligação. Após a inativação do canal, o AL fica impossibilita-
do de deixar o sítio citoplasmático, perpetuando a ação bloqueadora. 
Os AL apresentam maior afinidade pelos canais aberto e inativo.3

No caso de molécula pequena, não carregada e lipofílica, é 
possível que ela atravesse a membrana plasmática por poros exis-
tentes e atinja o sítio citoplasmático em canais fechados ou inativa-
dos. Esses AL têm menor efeito uso-dependente.3

Hipótese do receptor protegido  
Nessa hipótese, não há interferência da afinidade do AL pelo 

sítio de ação. O AL atinge o sítio citoplasmático quando se abre. Caso 
esteja inativado, o AL continua preso no sítio e necessita de nova 
abertura do canal ou difusão pelos poros citoplasmáticos para dei-
xar a membrana.3 A hipótese de receptor modulado é a mais aceita 
atualmente.

Outras ações dos AL  
O bloqueio dos canais de sódio é o principal mecanismo de 

ação dos AL. No entanto, também agem em outros canais iônicos, 
receptores e enzimas com menor intensidade.

Os AL bloqueiam canais de potássio voltagem-dependentes 
da membrana celular. Isso faz com que o tempo para repolarização 
seja prolongado, intensificando o bloqueio neural.1 Entretanto, como 
a concentração de AL necessária para bloquear canais de potássio 
é mais elevada, não são registradas modificações do potencial de 
repouso associadas ao bloqueio da condução nervosa.6 

Os AL também inibem canais de cálcio na mesma intensidade 
do bloqueio dos canais de potássio. Os canais de cálcio, respon-
sáveis pela liberação de neurotransmissores e neuropeptídios, con-
tribuem para a condução do impulso nas terminações nervosas de 
nervos sensitivos.1

Outra ação é o bloqueio de receptores nicotínicos e NMDA, que 
provoca a despolarização de neurônios excitatórios das vias noci-
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ceptivas periférica e central. O bloqueio de receptores de substância 
P, bradicinina e endotelina-1, acoplados à proteína G, relaciona-se à 
prevenção de hiperalgesia e inflamação pelos AL.1

Estrutura química e relação atividade-potência
Os AL variam em seus efeitos clínicos e tais diferenças depen-

dem de sua estrutura química.
A molécula dos AL é composta de um anel benzênico ligado a 

uma amina terciária por um grupamento éster (para os aminoésteres), 
ou amida (para os aminoamidas). Os primeiros são metabolizados 
por esterases plasmáticas, e as aminoamidas, por carboxilesterase 
hepática. A Figura 8.3 representa a molécula de AL do tipo aminoés-
ter e do tipo aminoamida. 

Figura 8.3. Diferença molecular entre aminoéster e aminoamida.
São exemplos de aminoamidas a ropivacaína, bupivacaína, li-

docaína, mepivacaína e a prilocaína. Os aminoésteres são a cocaína, 
cloroprocaína, tetracaína e a procaína.

Os AL são bases fracas, com pH pouco acima do fisiológico, 
não solúveis em água e solúveis em compostos orgânicos hidrofó-
bicos. Para facilitar a comercialização, são elaborados na forma de 
sais. Em determinado pH, as formas hidrofílica e lipofílica de cada 
AL se encontram em equilíbrio, de acordo com o seu pKa (constante 
de dissociação). Dessa forma, quanto maior o pKa do AL, maior a 
proporção de forma ionizada e maior a sua latência no meio de pH 
fisiológico. Meios mais ácidos, como no caso de inflamações tissula-
res, promovem maior ionização desses fármacos. Anestésicos com 
pKa próximo ao fisiológico têm proporção ionizada e não ionizada em 
equilíbrio, favorecendo início de ação mais rápido. A forma lipofílica 
atravessa a membrana plasmática e, uma vez no meio intracelular, 
o equilíbrio entre as formas protonada e lipofílica é restaurado, e a 
forma protonada se liga ao canal de sódio. A Tabela 8.2 registra as 
propriedades físico-químicas dos principais AL.
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tabela 8.2. Propriedades físico-químicas dos anestésicos locais.

*CP: Coeficiente de partição octanol:tampão.  
Adaptado de Jackson T, Mc Lure A. Ophthalmol Clin N Am 

19,2006.7  
(Com permissão do autor)

A concentração mínima de anestésico local necessária para 
produzir bloqueio da condução dos impulsos nervosos é denomi-
nada “Cm”. O diâmetro da fibra nervosa influencia a Cm de modo 
diretamente proporcional, e elevações do pH local e frequência de 
estimulação nervosa são influenciadas de maneira inversamente pro-
porcional. A Cm para fibras motoras é duas vezes superior à das 
fibras sensitivas, explicação para o fato de a anestesia sensitiva nem 
sempre estar acompanhada de bloqueio motor.5

A potência e a duração de ação dos AL são determinadas por: 
alcalinidade do grupo amida, lipofilicidade conferida pelo anel benzê-
nico e tamanho da substituição pelo grupo alquil na amina terciária, 
e estereoisomeria. 

A alcalinidade da amina terciária permite o bloqueio mais efeti-
vo da condução neural, pois é a forma protonada que se liga ao canal 
de sódio.

A lipossolubilidade pode ser medida pelo coeficiente de par-
tição octanol: tampão, definido, no estado de equilíbrio, pela razão 
entre a concentração das fases neutra e protonada do AL dissolvi-
da no octanol pela concentração dissolvida em solução aquosa. A 
quantidade de átomos de hidrogênio substituídos pelo grupo alquila 
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na amina e o número e tipo de substituintes no anel aromático de 
AL aumentam substancialmente o coeficiente de partição octanol:-
tampão da molécula de AL. Quanto maior a lipossolubilidade, maior 
a potência e a duração de ação do AL. Por exemplo: a molécula de 
tetracaína difere da procaína pela adição de um grupamento butil no 
anel aromático, o que aumenta em 40 a 50 vezes o coeficiente de 
partição octanol:tampão da tetracaína.8 

AL moderadamente hidrofóbicos têm menor latência que os 
muito hidrofóbicos e os hidrofílicos, pois são menos ligados a tecidos 
lipossolúveis que os muito hidrofóbicos e mais permeáveis à mem-
brana que os hidrofílicos. Os AL hidrofóbicos são usados em menor 
concentração pela sua permeabilidade à membrana e têm a latência 
menor.  Por exemplo: a lidocaína se liga menos ao tecido lipofílico que 
a tetracaína e é mais permeável à membrana plasmática comparada 
à 2-cloroprocaína. A lidocaína tem a menor latência entre os três AL.

Por fim, a estereoisomeria também interfere na ação dos AL. 
Isômeros são compostos químicos que contêm os mesmos consti-
tuintes moleculares e diferentes características estruturais. A este-
reoisomeria refere-se ao isomerismo causado apenas pela diferença 
de orientação espacial dos átomos da molécula, seja esta diferença 
geométrica ou óptica. O isomerismo óptico possibilita a existência de 
enantiômeros, compostos que apresentam estrutura molecular idên-
tica, mas com diferente orientação espacial e que são opticamente 
ativos, com imagem em espelho um do outro. Aqueles que polarizam 
a luz para a direita são os dextroisômeros (+) e os que polarizam 
a luz para a esquerda são os levoisômeros (-). Receptores podem 
discriminar entre estereoisômeros de diferentes modos: a ligação 
pode favorecer um isômero sobre o outro, ou em graus diferentes 
de acordo com o estado do receptor, ou estereoisômeros podem ter 
efeitos opostos sobre um mesmo receptor, um sendo agonista e o an-
típoda, antagonista. Assim, a dextrobupivacaína é mais potente que 
o composto racêmico, porém tem maior toxicidade cardiovascular e 
nervosa em virtude de sua ligação mais ávida pelos canais de sódio 
e potássio cardíacos durante a diástole. A levobupivacaína, por sua 
ação menos vasodilatadora, tem maior duração de ação.9

Adjuvantes  
Os fármacos adjuvantes são usados para reduzir a latência, 

prolongar o tempo do bloqueio e intensificar a analgesia pós-opera-
tória, além de diminuir a toxicidade do AL por reduzir a dose total.10-12 
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Fármacos que diminuem a latência do bloqueio  

Bicarbonato de sódio  
A alcalinização da solução de AL visa aumentar a fração não 

ionizada da droga para diminuir o tempo gasto pela molécula para 
atravessar a membrana plasmática. O pH da solução, no entanto, 
não pode se elevar muito porque ocorre precipitação, principalmente 
se associado à ropivacaína ou bupivacaína. O efeito é a redução da 
latência em 1-2 minutos, porém com diminuição de 50% do tempo de 
bloqueio. Como o benefício é mínimo, a alcalinização do AL caiu em 
desuso.10-12 

Fármacos que diminuem a toxicidade do AL  

Epinefrina 
A epinefrina reduz a absorção sistêmica do AL por seu efeito 

vasoconstritor. Também interfere na potencialização do bloqueio por 
agir em receptores α2 no neuroeixo.11  Seu efeito de prolongamento 
do bloqueio ocorre principalmente com AL de curta e média duração, 
mas não acontece com a ropivacaína ou com a bupivacaína, por con-
ta do efeito vasoconstritor intrínseco de ambos AL.10,12 

É bem indicada em bloqueios de regiões altamente vasculari-
zadas, como o bloqueio do nervo pudendo.11  Já no bloqueio de nervo 
periférico, sua indicação se restringe aos casos em que o ultrassom 
não está disponível ou quando não é possível a visualização da dis-
persão do AL. Por diminuir o fluxo sanguíneo perineural, é contraindi-
cada em pacientes de risco para neuropatia, como hipertensos, dia-
béticos e tabagistas.10-12  

Fármacos que aumentam a duração do bloqueio  

Opioides  
Agem em receptores centrais e periféricos, reduzindo a con-

dução de fibras neurais do tipo C e, portanto, potencializando o blo-
queio. A eficácia depende da dose, sítio de injeção, lipossolubilidade 
e pH do meio.10  

1. Morfina: a dose intratecal recomendada varia de 100 a 200 µg e 
a dose peridural de 1-5 mg, podendo ser reduzida na população 
idosa sem prejuízo de eficácia.13   Recente revisão publicada 
não indica seu uso em bloqueios de nervos periféricos porque 
sua eficácia é a mesma quando comparada à administração 
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intramuscular ou intravenosa. Os efeitos adversos de náuseas, 
vômitos, depressão respiratória e prurido independem da via de 
administração.10  

2. Fentanil: na dose intratecal de 10-25 µg, apresenta menos 
efeitos colaterais em comparação à morfina. Não há consenso 
quanto ao uso em bloqueio periférico.10 

3. Sufentanil: na dose de até 1,5 µg intratecal, apresenta menos 
efeitos colaterais. Também pode ser usada no espaço peridural 
na dose de 0,75-1 µg/mL.10  

Agonistas de receptores alfa2-adrenérgicos  
Os fármacos α2 agonistas agem em receptores espinhais e su-

praespinhais, atenuando a condução de fibras nervosas dos tipos C 
e Aδ.

1. Clonidina: prolonga o tempo de ação do bloqueio e o tempo de 
analgesia tanto em bloqueio central quanto periférico.14   Pode 
causar hipotensão arterial, bradicardia e sedação como efeitos 
adversos, na forma dose-dependente.10-12  

2. Dexmedetomidina: aumenta o risco de bradicardia, mas não de 
hipotensão arterial ou sedação.10,11 

Dexametasona 
Tem efeito regional, lentificando a condução de fibras do tipo 

C e promovendo vasoconstrição, além da ação anti-inflamatória sis-
têmica. Seu uso pelas vias intratecal e periférica já foram propostas, 
mas a ação neurotóxica da dexametasona ainda não foi descartada. 
Por isso, seu uso ainda é controverso.10-12 

Cetamina  
A cetamina intratecal ou peridural diminui a latência e a dura-

ção do bloqueio, com efeitos sistêmicos de alucinação, tonturas e 
náuseas dose-dependentes.10  Pode promover apoptose de células 
neuronais após doses repetidas. Seu uso não está indicado.11  

Sulfato de magnésio  
O uso de sulfato de magnésio na dose de 25-100 mg prolonga 

o bloqueio central e periférico com pouca incidência de efeitos adver-
sos.10,11   No entanto, estudo experimental demonstrou degeneração 
neuronal após o uso de sulfato de magnésio em concentração acima 
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de 15%.15   Em razão do risco de neurotoxicidade, o uso do sulfato de 
magnésio como adjuvante aos AL ainda não está indicado.10  

Farmacocinética    
A concentração plasmática do AL depende da dose administra-

da, da absorção sistêmica, da distribuição tecidual e da biotransfor-
mação e excreção do fármaco.

A ligação às proteínas plasmáticas acontece predominantemen-
te com a alfa-1-glicoproteína ácida e, em menor grau, com a albumi-
na. É possível ocorrer saturação da ligação dos anestésicos locais 
às proteínas plasmáticas. Esse fato pode ter consequências impor-
tantes em situações onde elevadas concentrações dos anestésicos 
poderiam levar à toxicidade sistêmica, vez que os efeitos tóxicos se 
relacionam à fração livre da droga.5  

Absorção sistêmica  
A taxa de absorção sistêmica do AL depende da dose admi-

nistrada, da perfusão tecidual do sítio de administração, das ca-
racterísticas intrínsecas do fármaco e da adição de um adjuvante 
vasoconstritor.

Tecidos altamente vascularizados absorvem o AL de forma mais 
rápida que tecidos pouco vascularizados, atingindo altas concentra-
ções plasmáticas. Dessa forma, de acordo com a perfusão tecidual, 
a mesma dose pode ser tóxica quando administrada em um deter-
minado sítio e não ser tóxica quando administrada em outro sítio de 
menor perfusão (Tabela 8.3). Em relação aos bloqueios mais comuns 
na prática anestésica, a ordem decrescente de absorção sistêmica é 
intercostal, caudal, peridural lombar, plexo braquial e bloqueios ciáti-
co e femoral. 
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tabela 8.3. Concentração máxima (Cmáx) dos AL  
após bloqueios mais comuns. 

Anestésico local
Concentração 

plasmática tóxi-
ca (µg/mL)

Técnica Dose 
(mg)

Cmax* 
(µg/mL)

Tmáx† 
(min)

Bupivacaína

Plexo braquial 150 1.00 20
Plexo celíaco 100 1.50 17
Epidural 150 1.26 20

3 Intercostal 140 0.90 30
Simpático sacral 52.5 0.49 24
Ciático/femoral 400 1.89 15

Levobupivacaína
4 Epidural 75 0.36 50

Plexo braquial 250 1.20 55

Lidocaína
Plexo braquial 400 4.00 25

5 Epidural 400 4.27 20
Intercostal 400 6.80 15

Mepivacaína

Plexo braquial 500 3.68 24
5 Epidural 500 4.95 16

Intercostal 500 8.06 9
Ciático/femoral 500 3.59 31

Ropivacaína
Plexo braquial 190 1.30 53

4 Epidural 150 1.07 40
Intercostal 140 1.10 21

*Cmáx: pico de concentração plasmática. †Tmáx: tempo até atingir 
Cmáx. Fonte: Lin Y. e Liu SS. Barash Clinical Anesthesia, 7ª Ed., pág 

570.16 

O AL, quando usado em concentrações mais baixas, possui 
características vasoconstritoras. Em concentrações mais altas, a va-
sodilatação promovida pelo relaxamento da musculatura lisa predo-
mina. Estudo experimental realizado por Sung e col. concluiu que 
a principal característica do AL responsável pela vasoconstrição é 
a lipossolubilidade. Fármacos mais lipossolúveis, em baixas con-
centrações, alterariam os canais de cálcio voltagem-dependentes, 
facilitando a vasoconstrição. Desse modo, em ordem decrescente 
de vasoconstrição, estão levobupivacaína, ropivacaína, lidocaína e 
mepivacaína.17  A Figura 8.4 ilustra a relação entre concentração e 
vasoconstrição desses AL.
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Figura 8.4. Curva concentração-resposta vasoconstritora de 
levobupivacaína, ropivacaína, lidocaína e mepivacaína em endotélio 
de aorta de ratos. Todos os valores são descritos em média ± DV e 

expressam a contração máxima produzida por 60 mM de KCl.  
Fonte: Sung HJ e col.17 (Com permissão do autor)

Distribuição  
A distribuição do AL obedece ao modelo farmacocinético de 

dois compartimentos. Uma vez absorvido, é rapidamente distribuído 
para os órgãos mais perfundidos como coração e cérebro, órgãos 
mais afetados por doses tóxicas de AL.

Biotransformação e eliminação  
Aminoésteres são metabolizados por esterases plasmáticas e 

as aminoamidas por metabolização hepática. Os produtos de degra-
dação das aminoamidas são eliminados pelos rins. Menos de 5% é 
eliminado sem alteração.

Característica dos pacientes  
Características dos pacientes influenciam a farmacocinética 

dos AL. 
O sistema enzimático hepático dos neonatos é imaturo, o que 

diminui o clearance do AL do tipo aminoamida. Esses pacientes tam-
bém possuem metade da concentração de α-1 glicoproteína ácida 
do adulto, com aumento da fração da droga livre. Por tudo isso, os 
neonatos são mais susceptíveis a concentrações plasmáticas tóxicas 
dos anestésicos locais. Aaron e col. demonstraram que a meia-vida 
de eliminação da ropivacaína é de 13 horas em neonatos. Em crian-
ças de 1 ano, esse tempo cai para três horas, valor semelhante ao da 
população adulta.18,19 
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Na população idosa, apesar de a concentração plasmática do 
AL e da taxa de ligação proteica equivalerem ao da população adulta 
jovem, o idoso apresenta deterioração axonal e diminuição do tecido 
lipídico que envolve as estruturas neurais, motivos pelos quais tal 
população é mais sensível ao bloqueio pelos AL.19 

Nas gestantes são observados dois fatores responsáveis pelo 
aumento da concentração plasmática do AL. O primeiro é o maior 
débito cardíaco, que possibilita maior absorção do fármaco. O segun-
do fator é a diminuição de proteínas ligadoras, aumentando a fração 
livre do AL. Estudos que avaliaram bloqueio do plano transverso ab-
dominal (TAP) para analgesia pós-cesariana demonstraram que, por 
se tratar de bloqueio em região altamente vascularizada, doses de 
ropivacaína usadas na população não grávida podem ser tóxicas na 
população obstétrica.20,21  

Em pacientes hepatopatas e cardiopatas, a dose do AL também 
deve ser reduzida, pois neles  é menor a taxa de metabolização e 
maior a fração de droga livre.19 

A Tabela 8.4 mostra a dose máxima indicada para adultos hígi-
dos para os principais AL.

tabela 8.4. Dose máxima indicada para os  
principais anestésicos locais.

Anestésico local Dose máxima (mg/kg)  
Sem vasoconstritor

Dose máxima (mg/kg)
Com vasoconstritor

Aminoamidas
Lidocaína 5,0 7,0
Bupivacaína 2,0 3,0
Levobupivacaína 3,0 Sem benefício
Ropivacaína 5,0 Sem benefício
Mepivacaína 5,0 7,0
Prilocaína 5,0 Sem benefício
Etidocaína 4,0

Ésteres
Cocaína 3,0 Sem benefício
Tetracaína 3,0
Procaína 7,0 9,0
Cloroprocaína 9,0 12

Adaptada de Carneiro AF e Araújo FM. Anestesiologia.  
James Manica. 4ª Ed. Pág 751.22 
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Propriedades dos principais anestésicos locais 
Aminoamidas  

Lidocaína  
A lidocaína é um AL de latência rápida e duração de ação inter-

mediária. (Tabela 8.2). Com baixa toxicidade, é usada na prática clí-
nica em diversas vias de administração, como tópica, infiltração, ve-
nosa e em bloqueios periféricos. A injeção de lidocaína no neuroeixo 
está em desuso pelo risco de lesão neurológica transitória. Em altas 
doses, tem ação vasodilatadora. A associação com epinefrina reduz 
a absorção sistêmica da lidocaína, podendo prolongar a duração de 
ação em até 50%.

Prilocaína  
AL com o perfil clínico bastante semelhante à lidocaína (Tabela 

8.2). Por provocar menos vasodilatação que a lidocaína, a associa-
ção com epinefrina não traz benefício. É o AL com o menor risco de 
toxicidade. Seu produto de metabolização pode causar metemoglobi-
nemia, em geral leve e sem repercussões clínicas importantes.

Ropivacaína  
AL de latência intermediária e duração de ação longa (Tabela 

8.2). Sua estrutura química se assemelha à da bupivacaína, porém, 
foi desenvolvida como enantiômero único, o que a torna mais segura. 
Tem o perfil tóxico intermediário e possui característica vasocons-
tritora, portanto, não deve ser acrescida de epinefrina. O uso clíni-
co tanto em anestesia de neuroeixo como em bloqueios periféricos 
promove anestesia intraoperatória e analgesia pós-operatória de boa 
qualidade. 

Bupivacaína racêmica  
Aminoamida de latência intermediária e duração de ação longa 

(Tabela 8.2). Alto potencial tóxico. Usada na prática clínica em con-
centrações de 0,25% a 0,5%. No neuroeixo promove anestesia de 
2-3 horas e analgesia de 4-6 horas. Nos bloqueios periféricos pode 
durar de 12-24 horas. A associação com epinefrina serve mais de 
marcador para injeção intravascular e não causa tanto efeito no au-
mento da duração de ação da bupivacaína.
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Levobupivacaína  
Forma levógira da bupivacaína. Possui características anesté-

sicas semelhantes às da forma racêmica, mas com menor toxicidade 
sistêmica. Assim como a ropivacaína, tem um perfil vasoconstritor e 
não deve ser acrescido de epinefrina.

Aminoésteres  

Cocaína  
Início de ação lento e duração de ação longa (Tabela 8.2). É 

o AL com maior potencial tóxico. Utilizado na prática clínica apenas 
na forma tópica, como mucosa nasal ou colírio. Provoca vasocons-
trição intensa e aumenta a sensibilidade do miocárdio às cateco-
laminas. Não deve ser usado em pacientes de risco para doenças 
cardiovasculares. 

Procaína  
AL de baixa potência, latência lenta e curta duração de ação 

(Tabela 8.2). Mais usado para infiltração de ferida. Pode promover 
anafilaxia por conta do seu metabólito (ver toxicidade).

Cloroprocaína  
Apresenta curto período de ação, baixa potência e potencial 

tóxico muito baixo. O perfil é favorável para uso obstétrico, pois tem 
latência curta e não atravessa a membrana placentária.

Tetracaína  
Potência bem maior que a procaína. Tem início de ação lento e 

duração de ação de intermediária a longa que pode ser ainda maior 
se associada à epinefrina. É usada principalmente em anestesia tó-
pica ou raquianestesia. Em virtude da alta lipossolubilidade, quando 
usada em pele ou mucosa, é bastante absorvida.

Toxicidade dos anestésicos locais  
Os AL podem causar toxicidade sistêmica ou local. A toxicidade 

sistêmica se dá após injeção intravascular do AL, com sintomas ime-
diatos, ou absorção sistêmica, quando os sintomas demoram minutos 
a horas para acontecer.9 
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Toxicidade sistêmica  
Os anestésicos locais interferem na função de órgãos e siste-

mas possuidores de geração e condução de impulsos. Manifestam-
se principalmente por meio de sintomas neurológicos e/ou cardiovas-
culares. Efeitos colaterais podem ocorrer de modo dose-dependente 
sobre o SNC, gânglios autonômicos, junção neuromuscular e todos 
os tipos de músculo. Apesar de ser considerada evento raro, a inci-
dência após bloqueio peridural é de 1:10.000 e, em bloqueio periféri-
co, a incidência aumenta para 1:1.000.9,23,24  

Os fatores de risco para toxicidade são: presença de doença 
pulmonar, cardíaca ou neurológica prévia, alta dose de AL, sítio de 
administração muito vascularizado, injeção sem aspiração da agulha 
para confirmação do sítio, e sem utilização de dose-teste. Em pacien-
tes críticos, crianças pequenas, idosos, cardiopatas ou hepatopatas, 
a dose total do AL deve ser reduzida.9,25  

Os sintomas de neurotoxicidade precedem os efeitos sobre o 
sistema circulatório, com exceção da bupivacaína. As concentrações 
sistêmicas de AL necessárias ao aparecimento dos sintomas de to-
xicidade cardiovascular são significativamente superiores àquelas 
necessárias ao SNC.26   A bupivacaína não demonstra diferenças en-
tre as doses necessárias à produção de convulsões e ao colapso 
cardiovascular.5

Sintomas neurológicos  
Os sintomas costumam ser progressivos, aumentando confor-

me a concentração plasmática. Iniciam-se com tonturas e fotofobia, 
evoluem para distúrbios visuais e auditivos, como borramento da vi-
são e zumbido e desorientação. Com a evolução do quadro, apare-
cem os sinais de excitabilidade do SNC, com tremores faciais e de 
extremidades, que evoluem para convulsão tônico-clônica. No caso 
de alta concentração plasmática do AL, verificam-se sinais de de-
pressão do SNC, a exemplo de depressão respiratória e coma. Se 
a concentração plasmática do AL se elevar de forma muito rápida, 
como na injeção intravascular, ou se o paciente for sedado previa-
mente com um fármaco depressor do SNC, como benzodiazepínico, 
os sintomas excitatórios podem não ser aparentes e o paciente evolui 
rapidamente para sintomas depressores.9   Em casos raros, os sinto-
mas neurológicos são suprimidos e o paciente já se apresenta com 
sinais de toxicidade cardiovascular.24,27  
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O tratamento dos sintomas neurológicos inicia-se com a ga-
rantia precoce da via aérea para se evitar acidose e hipercapnia. A 
hipercapnia aumenta a difusão de CO2 para o interior da célula, onde 
o AL, por conta da acidose intracelular, assume a forma ionizada. 
Isso gera aprisionamento do AL e prolongamento da sua ação. Além 
disso, a acidose aumenta a fração livre do fármaco, aumentando o 
seu limiar tóxico.9,25,27,28  

As convulsões devem ser tratadas preferencialmente com ben-
zodiazepínicos. De acordo com a Associação Americana de Aneste-
sia Regional (ASRA), caso o quadro neurológico de intoxicação seja 
refratário ao tratamento com benzodiazepínico, é necessário fazer 
uso de succinilcolina ou outro bloqueador neuromuscular a fim de 
evitar acidose pelo aumento do metabolismo causado pelas contra-
ções musculares. Deve-se atentar, no entanto, para o fato de que 
o metabolismo cerebral continuará aumentado pela atividade celular 
exacerbada. Propofol e tiopental são indicados apenas se os benzo-
diazepínicos não estiverem disponíveis, pois são fármacos cardiode-
pressores e podem potencializar os sintomas cardiovasculares.9,25,27,28  

Sintomas cardiovasculares  
Dependem da concentração plasmática e de características 

intrínsecas do fármaco. Anestésicos com elevada lipossolubilidade 
(bupivacaína, levobupivacaína e ropivacaína) apresentam maior per-
meabilidade através de membranas e maior afinidade de ligação aos 
canais iônicos, favorecendo não apenas a maior potência anestésica, 
mas também a rápida instalação da toxicidade sistêmica.5  Esses anes-
tésicos possuem a razão toxicidade cardiovascular:neurológica mais 
estreita se comparados aos anestésicos menos potentes, como a lido-
caína. Isso faz com que a lidocaína seja um fármaco mais seguro.24,27  

Por bloquearem os canais de sódio voltagem-dependentes, os 
AL inibem a condução do potencial de ação pelos tecidos cardíacos. 
Possuem maior afinidade pelos canais de sódio cardíaco durante a 
sístole, quando estes estão abertos ou inativados.5  

A bupivacaína, muito lipossolúvel, dissocia-se lentamente dos 
canais iônicos durante a diástole, fator responsável pelo persistente 
efeito depressor sobre a velocidade de despolarização máxima (Vmáx) 
do potencial de ação das fibras cardíacas. Tal fenômeno é denomina-
do fast in – slow out, no qual ocorre rápida ligação desse anestésico 
aos canais de sódio cardíacos, seguida por lenta dissociação, impe-
dindo o adequado desempenho do sistema de condução. Taquicar-
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dia pode aumentar o bloqueio uso-dependente dos canais de sódio 
cardíacos pela bupivacaína, contribuindo ainda mais para sua toxici-
dade cardíaca.5,29   A inibição da condução cardíaca é expressa com 
prolongamento dos intervalos PR, QRS e QTc no eletrocardiograma.9  

A ropivacaína é menos potente que a bupivacaína racêmica ou 
a levógira no bloqueio dos canais de sódio.30   Demonstra menor acú-
mulo e mais rápida dissociação dos canais de sódio cardíacos que 
a bupivacaína racêmica, fenômeno responsável por sua reconheci-
da menor cardiotoxicidade.31  Estudos sobre a cardiotoxicidade em 
animais evidenciaram que a reanimação após colapso cardiovascu-
lar induzido por administração venosa de ropivacaína foi mais facil-
mente revertida que a induzida por levobupivacaína e bupivacaína 
racêmica.32  

Estudos com infusão intravenosa em voluntários relatam que 
doses mais elevadas de ropivacaína são necessárias para desen-
cadear sintomas e sinais precoces de neuro e cardiotoxicidade em 
relação à bupivacaína racêmica. A comparação entre os efeitos da 
administração venosa de ropivacaína e bupivacaína sobre o SNC e 
o aparelho cardiovascular de doze voluntários indicou que a ropiva-
caína provoca sinais e sintomas neurológicos menos intensos e me-
nos duradouros, maior dose tolerada e menor depressão das funções 
cardíacas em relação à bupivacaína.5 

Em altas concentrações, os AL bloqueiam outros canais iôni-
cos, enzimas e receptores de fármacos de forma dose-dependen-
te.27  O bloqueio de canais de cálcio pelos AL diminui o inotropismo 
cardíaco.33 

Na presença de sintomas cardiovasculares, a ventilação ade-
quada é imprescindível, pois hipóxia, hipercarbia e acidose potencia-
lizam a depressão miocárdica e o potencial arritmogênico. Fármacos 
β-bloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio não devem ser 
usados para o tratamento de arritmias por potencializarem a depres-
são miocárdica. Os antiarrítmicos de classe IB, como a lidocaína, 
também não estão indicados, pois aumentam o bloqueio dos canais 
de sódio. Em caso de arritmias ventriculares, o tratamento deve ser 
feito com amiodarona.9,25,28  

Se houver colapso cardiovascular, o tratamento é aquele preco-
nizado pelo protocolo de Suporte Avançado de Vida Cardiovascular 
(SAVC / ACLS) da American Heart Association, com algumas consi-
derações. A dose de epinefrina indicada na parada cardiorrespira-
tória (PCR) é de 1 µg/kg. Essa dose é altamente arritmogênica. Em 
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PCR por intoxicação por AL, deve-se usar doses menores. O uso de 
vasopressina não mostrou benefício e não está indicado.9,25,27,28 

Na PCR provocada por bupivacaína, trabalhos experimentais 
alcançaram bons resultados com a administração de insulina, que 
teria o efeito de aumentar a concentração de cálcio intracelular por 
estimular a enzima ATP-sintase no retículo sarcoplasmático. Também 
facilitaria a produção de ATP mitocondrial por meio de glicólise, con-
trapondo-se à produção de ATP por catabolismo de ácidos graxos, 
induzida pela bupivacaína. Apesar dos prováveis benefícios, a admi-
nistração de insulina durante PCR por intoxicação por bupivacaína 
permanece controversa.9,34 

O tratamento de toxicidade por AL com emulsão lipídica foi pro-
posto por Weinberg e col. em 1998,35  e vem ganhando aceitação 
desde então. A solução lipídica promove uma ligação entrópica (sem 
gasto de energia) com o AL, que depois é redistribuído para tecidos 
mais lipofílicos, como tecido adiposo. Desse modo, a emulsão lipí-
dica tem efeito de desintoxicação, desviando o AL dos tecidos mais 
ricamente vascularizados. Consegue-se melhorar esse efeito com 
triglicerídeos de cadeia longa em vez dos de cadeia intermediária e 
depende da lipossolubilidade do AL.33 

A emulsão lipídica também age no nível celular e mitocondrial. 
Melhora a oxigenação tecidual ao impedir o bloqueio da enzima 
acilcarnitina transferase, responsável por levar o ácido graxo para 
o interior da mitocôndria. A bupivacaína promove vasodilatação ao 
diminuir a concentração de cálcio intracelular e a sensibilidade dos 
miofilamentos ao cálcio. A emulsão lipídica reverte esse quadro, me-
lhorando a contratilidade miocárdica, se associada a manobras de 
ressuscitação que evitam acidose e hipercarbia, e consequente apri-
sionamento iônico intracelular.33 

O modelo farmacocinético proposto por Fettiplace e col., que 
sumariza a ação da emulsão lipídica, mostra que a primeira ação é 
desintoxicante, retirando o AL de tecidos mais vascularizados, como 
cérebro e coração. Depois que o AL cai a uma determinada con-
centração plasmática, a emulsão ocasiona aumento da contratilidade 
miocárdica e reversão da vasodilatação, melhorando o débito cardía-
co, com consequente aumento da redistribuição do AL para órgãos 
menos vascularizados e para o sítio de metabolização.36 

Foram publicados relatos de casos em que a administração pre-
coce da emulsão lipídica, aos primeiros sinais de intoxicação por AL, 
tem capacidade de evitar a progressão dos sintomas porque reduz a 
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concentração plasmática do AL.24,37  Dessa forma, a ASRA indica o 
tratamento com emulsão lipídica a 20% aos primeiros sinais de into-
xicação, conforme segue:28 

• Bolus de 1,5 µg/kg, seguido de infusão contínua de 0,25 µg/
kg nos próximos 10 minutos.

• Se a instabilidade hemodinâmica persistir, pode-se repetir a 
dose de bolus por até duas vezes em intervalo de 5 minutos 
ou aumentar a dose de infusão contínua para 0,5 µg/kg.

• A dose máxima sugerida é de 12 µg/kg em 30 minutos.

Os efeitos adversos da emulsão lipídica aparecem com doses 
altas e incluem embolia gordurosa, trombose venosa profunda, alte-
ração da relação ventilação-perfusão, PCR, insuficiência renal agu-
da, lesão pulmonar, hipersensibilidade, anafilaxia e pancreatite.9,25 

Se o quadro clínico da intoxicação for refratário ao tratamento 
com vasoconstritores e emulsão lipídica, é indicada a instalação de 
circulação extracorpórea (CEC).9,25  A CEC restabelece a circulação 
sistêmica e permite que o AL seja metabolizado e eliminado.29   

Os itens a seguir condensam o tratamento sugerido pela ASRA 
para toxicidade sistêmica por AL:

• Se houver sinais de toxicidade neurológica ou cardiovascu-
lar, a primeira medida a ser adotada é a garantia de via aérea 
e adequada ventilação.

• Se o paciente apresentar convulsões, o tratamento deve ser 
realizado com benzodiazepínicos. Se esses fármacos não 
estiverem prontamente disponíveis, faz-se uso de pequenas 
doses de propofol ou emulsão lipídica. Propofol não deve 
ser usado se o paciente apresentar sinais de depressão 
miocárdica.

• Caso a convulsão seja refratária aos benzodiazepíni-
cos, deve-se utilizar succinilcolina ou outro bloqueador 
neuromuscular.

• Se o quadro evoluir para PCR, deve-se aplicar o tratamento 
segundo o SAVC, com algumas recomendações: a dose de 
epinefrina deve ser reduzida (<1 µg/kg no adulto); vasopres-
sina não está indicada; evitar bloqueador de canal de cálcio e 
β-bloqueadores; se houver arritmia ventricular, trata-se com 
amiodarona. Não são indicadas lidocaína e procainamida.
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• Se a PCR for refratária às medidas citadas, deve-se instalar 
CEC. 

Se o paciente apresentar sintomas cardiovasculares graves, 
deve ser observado por pelo menos 2-4 horas após estabilização. 
Se apresentar apenas sintomas neurológicos, o período mínimo de 
observação deve ser duas horas.28 

O mais importante no que se refere à toxicidade sistêmica é a 
correta profilaxia, pois os sintomas podem ser graves, com desfecho 
fatal.9,25,28  Para isso, deve-se:

• Utilizar a menor dose possível do AL para um bloqueio efe-
tivo. A dose máxima deve ser calculada pelo peso magro do 
paciente.28 

• Administrar a dose de maneira fracionada, ou seja, injetar 
2-3 mL e esperar o tempo médio de uma circulação, que 
varia entre 30 e 45 segundos. A medida é indicada para a 
técnica de bloqueio com agulha fixa, como no uso do neu-
roestimulador, principalmente em bloqueios de membros in-
feriores e em pacientes com débito cardíaco mais lento. No 
entanto, deve-se avaliar o risco de o maior tempo necessário 
para realização do bloqueio propiciar a manipulação e des-
locamento da agulha e consequente lesão neural ou injeção 
intravascular do AL.28 

• Aspirar a seringa antes de injetar o AL. A medida não garan-
te que o AL não esteja sendo injetado no interior do vaso. O 
índice de falso- negativo dessa técnica é de 2%.

• Usar dose-teste com epinefrina ou fentanil. Epinefrina a 10-
15 µg/mL aumenta a pressão arterial sistólica em 15 mmHg 
ou a frequência cardíaca em 10 bpm. A dose teste realizada 
com 100 µg de fentanil provoca sedação.

O anestesiologista precisa estar atento para o efeito aditivo do 
AL, seja usando dois tipos de AL ou duas técnicas diferentes (ex: infil-
tração local pelo cirurgião associada a bloqueio de nervo periférico). 
Portanto, cabe à equipe anestésica trabalhar junto com a cirúrgica 
antes do início do procedimento, garantindo que todos estejam a par 
se o paciente tem maior risco para toxicidade e qual a técnica utiliza-
da por ambas as equipes.28 

O bloqueio realizado com ultrassom diminui o risco de toxicida-
de e está indicado para os bloqueios periféricos.28,38,39 
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Anafilaxia  
A incidência de efeitos adversos com AL varia de 0,1%-1% e 

desses, menos de 1% refere-se a reações alérgicas. Podem ser ob-
servados dois tipos de reação. Nas do tipo I ocorre liberação de hista-
mina por basófilos e mastócitos que se ligam à imunoglobulina E. Os 
sintomas se manifestam de segundos a até quatro horas. As reações 
do tipo II acontecem por exposição de células T aos antígenos e é 
necessária nova exposição para a expressão de células T de memó-
ria desencadearem os sintomas. Manifestam-se de 24-72 horas após 
a exposição.9,23   

Os sintomas variam de urticária e eritema, passando por an-
gioedema e desconforto respiratório até colapso circulatório. Ami-
noésteres causam mais reações alérgicas devido ao ácido para-a-
minobenzoico (PABA), que é produto de metabolização do éster. AL 
com metilparabeno e propilparabeno como conservantes também 
podem causar alergias, pois o produto do metabolismo é semelhante 
ao PABA.9,21 

O tratamento é feito com difenidramina em casos mais leves e 
epinefrina em casos mais graves.9 

Metemoglobinemia  
A prilocaína é metabolizada em ortotoluidina, metabólito que 

converte a hemoglobina sérica em metemoglobina. Após altas doses 
de prilocaína, o paciente pode desenvolver metemoglobinemia, geral-
mente de grau leve. O tratamento se dá com azul de metileno.9 

Toxicidade local 

Neurotoxicidade  
O AL pode causar desmielinização, desregulação do transporte 

axonal, ruptura da barreira  hematoneural, desintegração da membra-
na e diminuição do fluxo sanguíneo neural. O grau de neurotoxicida-
de depende do sítio de injeção, da concentração do AL e do tempo de 
exposição da fibra neural ao AL. Injeções intrafasciculares são mais 
susceptíveis à toxicidade. 

O tratamento se assemelha ao da dor neuropática. Estão in-
dicados: anticonvulsivante, antidepressivo tricíclico, opioide, ini-
bidor de recaptação de noradrenalina e serotonina, fisioterapia e 
neuroestimulação.9 
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Síndrome dos sintomas neurológicos 
transitórios  
Cursa com dor ou anormalidade sensorial na região lombar, sa-

cral e membros inferiores. Relaciona-se ao uso de lidocaína no neu-
roeixo, à posição de litotomia e ao procedimento cirúrgico, podendo 
ocorrer também com outros AL.

A causa não parece estar relacionada a dano neural, pois in-
depende da concentração do AL, não provoca alteração em eletro-
neuromiografia ou potencial evocado e o tratamento é com  anti-in-
flamatório e injeção nos pontos de gatilho, sugerindo dor miofascial. 
Outras possíveis causas são estiramento do nervo ciático, espasmo 
muscular e tensão miofascial.

O uso de vasoconstritores como adjuvantes aumenta o risco de 
sintomas neurológicos transitórios. O quadro costuma se resolver em 
duas semanas.

Miotoxicidade  
Todos os AL podem causar miotoxicidade nas apresentações 

clínicas disponíveis. Entre eles, a bupivacaína é a que apresenta o 
maior índice, seguida pela ropivacaína e lidocaína. Dá-se por ação 
direta do AL no retículo sarcoplasmático e canais de rianodina nos 
miócitos, reduzindo a recaptação do cálcio citoplasmático. Isso leva 
à diminuição da produção de ATP nos miócitos.40,41 

Os sintomas são geralmente subclínicos e podem se confun-
dir com os sinais inflamatórios do procedimento cirúrgico ou com a 
fraqueza muscular provocada pela anestesia. Em torno de 24 horas 
após a injeção, inicia-se quadro de edema e necrose dos miócitos, 
com inflamação muscular difusa. Os sintomas começam um a dois 
dias após anestesia e a inflamação atinge o máximo em três a quatro 
dias. Manifesta-se com dor, edema e sensibilidade, e a principal ca-
racterística é fraqueza intensa do grupo muscular afetado, com exa-
me sensorial e reflexos tendinosos preservados.40,41  

O diagnóstico deve incluir sinais clínicos, laboratoriais e de ima-
gem. A dosagem de CPK está elevada e a ressonância magnética 
evidencia sinais de inflamação muscular. O exame de eletroneuro-
miografia deve ser realizado após quatro semanas e geralmente cur-
sa com diminuição do potencial de ação de fibras motoras.40,41  

Os fatores de risco para miotoxicidade incluem a técnica anes-
tésica; dose e tipo de AL; injeção intramuscular de AL; injeção repeti-
da ou contínua que pode lesionar a fáscia e permitir maior dispersão 
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do AL; pacientes mais jovens; uso de esteroides e epinefrina como 
adjuvantes. Como os mioblastos têm capacidade de regeneração es-
pontânea, o tratamento é expectante.40,41  

Uso clínico dos anestésicos locais 
Os AL podem ser usados em uma vasta gama de procedimentos 

sob diversas formas de anestesia. Sua duração de ação é proporcional 
ao tempo em que permanece em contato com a fibra nervosa. Entre 
muitos fatores, são importantes determinantes a ligação aos tecidos 
nervosos e a absorção sistêmica.5  

Infiltração  
Recomendada para sutura de área limitada da derme. Pode ser 

realizada com qualquer tipo de AL, dependendo do tempo de aneste-
sia que se deseja alcançar. Como a acidez da formulação do AL leva 
a dor à injeção, a alcalinização da solução com bicarbonato de sódio 
pode ser indicada. 

Para prolongar o tempo de analgesia pós-operatória, pode-se 
realizar infiltração contínua de AL na ferida operatória. Em metaná-
lise com 546 pacientes, os autores avaliaram a infiltração contínua 
de lidocaína por cateter posicionado na ferida operatória em pacien-
tes submetidos à cirurgia cardíaca com esternotomia. Constatou-se 
maior taxa de analgesia até 72 horas após a cirurgia, menor tempo 
para deambulação, e menor consumo de opioides no pós-operatório 
nos pacientes que usaram a técnica de infiltração contínua compara-
da a outras formas de analgesia.42  

Anestesia tópica  
Quando aplicada em mucosa, tem curto período de ação devido 

à maior absorção sistêmica do AL. Lidocaína spray é utilizada para in-
tubação orotraqueal e procedimentos de broncoscopia e endoscopia. 
O uso da pomada de mistura eutética de anestésicos locais (EMLA), 
composta por lidocaína a 2,5% e procaína a 2,5% é bem difundido, 
principalmente na população pediátrica. É indicada para punção ve-
nosa, acesso central e pequenos procedimentos, como circuncisão. 
A absorção sistêmica é pequena, de modo que sua administração é 
segura quanto à ocorrência de metemoglobinemia.

Em procedimentos otorrinolaringológicos, a lidocaína a 2%-4% 
nas formas de solução ou aerossol é utilizada em mucosa nasal as-
sociada a vasoconstritor para promover analgesia e reduzir o sangra-
mento. O uso de epinefrina pode provocar hipertensão arterial e bra-
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dicardia reflexa por ser a mucosa nasal uma área bem vascularizada, 
com alta absorção sistêmica.

Anestesia tumescente  
Consiste na infiltração subcutânea de AL diluído e vasoconstri-

tor para analgesia em cirurgias de lipoaspiração. O AL mais usado é 
a lidocaína, alcançando dose de 30-55 mg/kg, associada a um tempo 
de analgesia de até 12 horas. Existem relatos de toxicidade sistêmi-
ca, mesmo com uso de epinefrina.

Anestesia venosa regional  
Consiste na injeção intravenosa de AL em um membro isolado 

por torniquete, o que impede a circulação sistêmica do AL. Os anes-
tésicos descritos para anestesia venosa regional são: lidocaína, prilo-
caína, cloroprocaína, bupivacaína e etidocaína, sendo mais comum a 
utilização de lidocaína a 0,5%. 

A técnica pode ser realizada em membros superiores e infe-
riores para procedimentos de curto período. A dose recomendada 
para membro superior é de 40 mL de lidocaína 0,5%. Para membro 
inferior, deve-se utilizar 50-100 mL de lidocaína 0,25%, a depender 
da altura do garrote. 

Bloqueio periférico  
Técnica utilizada para procedimentos de maior duração em ex-

tremidades. Os bloqueios periféricos parietais têm sido bastante utili-
zados para analgesia perioperatória.20,21,43–45 Estudos mostram que a 
absorção sistêmica dos anestésicos nos bloqueios parietais é maior 
com o uso de ultrassom, em virtude da maior vascularização e da 
maior área de absorção alcançada.46 Por isso, sugere-se redução da 
concentração do AL.

Flack e col. descreveram bloqueio de reto abdominal guiado por 
ultrassom em crianças entre 1 e 17 anos para analgesia de hernior-
rafia umbilical. O AL utilizado foi bupivacaína 0,2 mL/kg a uma con-
centração de 0,25%. Comparado à técnica de infiltração local com a 
mesma dose, o bloqueio conferiu maior tempo de analgesia, apesar 
de ter alcançado maior concentração plasmática. No entanto, com a 
dose total utilizada, a concentração plasmática foi segura e nenhum 
paciente apresentou sinais de toxicidade.46  
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Neuroeixo  
Na anestesia peridural, qualquer AL pode ser utilizado. Os de 

ação intermediária promovem anestesia de 1-2 horas e os de ação 
prolongada, de 3-4 horas. Esse tempo pode ser prolongado com a 
técnica contínua, em que é posicionado um cateter no espaço peri-
dural. A injeção em bolus promove maior dispersão do AL. Na técni-
ca contínua, o AL é infundido de forma lenta, de modo a concentrar 
maior quantidade em uma área menor. Isso promove bloqueio motor 
intenso e prolongado.

Na população de neonatos e lactentes, a analgesia pós-ope-
ratória é de fundamental importância. Esses pacientes têm resposta 
exacerbada ao estresse cirúrgico, com maior liberação de cateco-
laminas comparado a adultos. Isso aumenta sua morbimortalidade 
pós-operatória e o risco de infecção pela vasoconstrição intensa e 
consequente redução da perfusão periférica.47 

Veneziano e col., em trabalho de revisão, relatam que o bloqueio 
epidural com 2-cloroprocaína nessa população é seguro e pode pro-
mover analgesia pós-operatória de até 72h, se for empregada infusão 
contínua. A 2-cloroprocaína, por ser um aminoéster, não depende de 
metabolização hepática e não se liga a proteínas plasmáticas. Além 
disso, as novas apresentações são livres de conservantes, diminuindo 
o risco de reações alérgicas.47 

Para a realização da raquianestesia, o principal AL utilizado é 
a bupivacaína a 0,5% nas formulações hiperbárica ou isobárica, pro-
movendo bloqueio motor intenso e boa analgesia. A tetracaína apre-
senta bloqueio com as mesmas características da bupivacaína. Por 
conta do risco de neurotoxicidade, a lidocaína não é indicada.

Instilação intraperitoneal  
O peritônio é composto de duas camadas de tecido seroso, o 

parietal e o visceral. Na camada parietal, é inervado por fibras da 
medula espinhal e, na fração diafragmática, é inervado pelo nervo 
frênico. A camada visceral recebe inervação de fibras desmieliniza-
das do tipo C, provenientes do nervo vago. A instilação de AL no peri-
tônio promove analgesia abdominal e de ombros e reduz o consumo 
de opioides. Uma metanálise recente com 4 mil pacientes concluiu 
que o bloqueio peritoneal confere analgesia de até seis horas e esse 
tempo pode ser prolongado com uso de cateter intraperitoneal. As 
operações com maior benefício são as laparoscópicas ginecológi-
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cas e gástricas. Não há benefício na analgesia pós-colecistectomia 
videolaparoscópica.48 

Lidocaína venosa  
A lesão tecidual cirúrgica libera citocinas inflamatórias como in-

terleucinas (IL)-6 e IL-1β. Essas citocinas sensibilizam SNC e SNP e 
aumentam liberação de substância P pelos ramos aferentes dos ner-
vos periféricos, levando à inflamação neurogênica e hiperalgesia.49  

Também aumentam a liberação de leucotrienos, polimorfonucleares 
e histamina. A resposta inflamatória perioperatória exacerbada é res-
ponsável por dor, síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS), 
síndrome da angústia respiratória do adulto (SARA) e síndrome de 
falência múltipla de órgãos (SFMO).50  

Os AL do tipo aminoamidas são capazes de reduzir a liberação 
de citocinas inflamatórias, mobilização e agregação de polimorfonu-
cleares, liberação de leucotrienos no perioperatório e modular a res-
posta inflamatória perioperatória.49-52 

O perfil ideal para uso venoso é a lidocaína, pois tem curto pe-
ríodo de ação e a janela terapêutica é ampla, o que a torna um fárma-
co relativamente seguro.50  Ensaios clínicos apontam que a lidocaína 
venosa diminui o tempo necessário à recuperação da função intesti-
nal, que está relacionada à ativação de reflexos abdominais por cito-
cinas inflamatórias.52   Também é capaz de reduzir a dor pós-opera-
tória, o consumo de opioides e o tempo de internação hospitalar.49-54 

A lidocaína tem ainda um efeito anti-hiperalgésico por meca-
nismos centrais,42,51  provavelmente pela sua atuação em receptores 
NMDA e nicotínicos no SNC, e na inibição da liberação de neuropeptí-
dios, como substância P.1 

A duração de analgesia pós-operatória depende do tipo de ci-
rurgia e do esquema de administração da lidocaína. Vários estudos 
interrogam o benefício da anestesia peridural em laparoscopias de 
pequeno porte, como colectomia. Nesses casos, a lidocaína venosa 
está bem indicada.50,55  Em uma metanálise com 2.802 pacientes, as 
operações em que os pacientes mais se beneficiaram da administra-
ção venosa da lidocaína foram laparoscopia, seguida de laparotomia.
(50) Na mesma metanálise, o controle de dor com lidocaína venosa foi 
melhor comparado a placebo até 24 horas após a cirurgia, sem bene-
fício após 48 horas. Para controle da dor no pós-operatório imediato, 
foram necessárias altas doses de lidocaína (>2 mg/kg/h) ou o empre-
go de doses baixas por 24 horas pós-cirúrgicas. Os autores sugerem 
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que o melhor esquema de administração é dose alta (> 2 mg/kg/h) no 
intraoperatório seguido de dose baixa (< 2 mg/kg/h) por 24 horas após 
a cirurgia.50  Pesquisas que utilizaram 2 mg/kg/h no intraoperatório de 
cirurgias laparoscópicas em intestino, seguida da infusão de 1-1,3 mg/
kg/h por 24 horas, tiveram bons resultados.52,54 

Efeitos adversos relacionados à administração de lidocaína são 
raros.50,52,54  Mesmo após 24 horas de administração contínua, Kaba 
e col. constataram baixas concentrações plasmáticas de lidocaína.55 

Aplicação na oncologia  
A recorrência de metástase depende da agressividade do tu-

mor e da condição imunológica do paciente.56,57  Três variáveis pe-
rioperatórias contribuem para o surgimento de metástase:

1. Cirurgia. A manipulação cirúrgica leva células cancerígenas 
para a corrente sanguínea e tecido adjacente. Além disso, o 
próprio estresse cirúrgico promove liberação de citocinas in-
flamatórias, catecolaminas e prostaglandinas, que diminuem 
ação de células natural killers (NK) do sistema imunológico.56-60 

2. Anestesia. Os anestésicos provocam imunodepressão e modu-
lação da reação inflamatória, favorecendo metástase. Anesté-
sicos gerais diminuem a imunidade celular por reduzir a ação 
de células NK, linfócitos T, macrófagos, neutrófilos e células 
dendríticas. Entre os anestésicos gerais, o único que parece 
não interferir na capacidade imunológica é o propofol.56-60 

3. Opioides. Estudos observacionais apontam que a analgesia 
intra e pós-operatória com opioides pode estar implicada na 
recorrência de metástases. Assim como os anestésicos gerais, 
o opioide diminui a imunidade celular e ainda leva à diminuição 
da imunidade humoral. A morfina, em especial, tem a capaci-
dade de promover exacerbação da atividade inflamatória, com 
aumento da angiogênese e, consequentemente, causando o 
aumento tumoral.56-60 

Tem sido proposto que os AL poderiam reduzir a incidência de 
metástases. A analgesia diminui o estresse cirúrgico e o consumo de 
opioides e anestésicos gerais. Além disso, os AL têm função anti-in-
flamatória e conservam a função das células NK.58,61-63  

Alguns estudos demonstram a capacidade dos AL de agir  so-
bre células tumorais. Alguns tipos de neoplasias de mama, cólon, 
pulmão e próstata apresentam canais de sódio do tipo NaV1.5. Bap-
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tista-Hon e col. demonstraram em estudo in vitro que a ropivacaína 
inibe esses canais, diminuindo a reprodução das células tumorais.59 

A metaloproteinase é uma enzima que permite a degradação 
da lâmina basal e matriz extracelular de células de tumores sólidos, 
fazendo com que essas células caiam na corrente sanguínea e cau-
sem metástases. A formação da metaloproteinase é dependente da 
ativação da proteína quinase tirosina Src a partir da estimulação do 
TNF-alfa por receptores de membrana. Piegeler e col. concluíram 
em estudo in vitro que a ropivacaína e a lidocaína inibem a ativação 
da tirosina Src e a formação da metaloproteinase.63  A Figura 8.5 de-
monstra o mecanismo de inibição dos AL.

Figura 8.5. Mecanismo proposto para inibição de invasão celular e 
metástase mediado pelas aminoamidas. O AL bloqueia a ativação da 
proteína quinase tirosina Src pelo TNF-α e a consequente formação 

de metaloproteinase. MEC: matriz extracelular. Fonte: Piegeler e col.63  
(Com permissão do autor) 

Estudos retrospectivos e experimentais têm mostrado que a 
anestesia regional diminui a recorrência do câncer, mas ensaios clíni-
cos randomizados ainda são controversos.56-59,61-63  

Conclusão  
O correto entendimento de como os AL exercem sua função nos 

permite usá-los na prática clínica com segurança. Também permite a 
introdução do uso clínico em diversos contextos, como tratamento de 
distúrbios de ritmo cardíaco e a possível prevenção de metástases. 
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Ainda assim, a prevenção e o rápido reconhecimento de sinais de 
toxicidade são imprescindíveis para o restabelecimento do paciente. 
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CAPÍtuLo 9  
FArMACoLoGIA DA  
ANEStESIA INALAtórIA

Maria Angela Tardelli

Introdução 
A utilização de anestésico inalatório tem como características 

favoráveis a independência de acesso venoso para sua administra-
ção, ser captado e eliminado pela mesma via e a possibilidade de 
seus efeitos serem monitorados não apenas através de sinais clíni-
cos, mas também através da sua concentração expirada que reflete 
a concentração do anestésico nos tecidos, particularmente dos rica-
mente vascularizados.

Os anestésicos inalatórios têm no pulmão uma via de mão du-
pla. Eles são administrados e na sua quase totalidade eliminados por 
esta via. Esta é a principal característica do benefício da anestesia 
inalatória – a habilidade de diminuir a concentração plasmática tão 
fácil e rapidamente como ela é aumentada. 

Histórico  
Os primeiros anestésicos voláteis utilizados na prática clínica 

eram considerados gases inflamáveis, incluindo o dietil éter, ciclo-
propano e divinil éter. Outros compostos não inflamáveis como o clo-
rofórmio e o tricloroetileno eram associados à toxicidade hepática e 
neurológica, respectivamente. Estudos com os derivados dos com-
postos halogenados do clorofórmio indicaram que os gases anesté-
sicos não inflamáveis poderiam ser originados a partir de compostos 
de fluoreto orgânico. As substituições pelo fluoreto resultaram em au-
mento da estabilidade, diminuição da toxicidade, além de diminuir a 
capacidade dos éteres de serem inflamáveis.

Em 1956, o halotano começou a ser utilizado, entretanto seus 
efeitos depressores cardiovasculares e a possibilidade de toxicidade 
hepática estimularam a pesquisa de outros agentes. Entre 1959 e 
1980 foram sintetizados mais de 700 compostos fluorados. Destas 
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pesquisas resultou o enflurano (no 347) e o isoflurano (no 469), que se 
tornaram os pilares da anestesia nos anos 1970 e 1980, respectiva-
mente. O desflurano foi o número 653 desta série e foi introduzido na 
prática clínica em 1993.1 O sevoflurano foi descrito no início da déca-
da de 1970 e começou a ser utilizado em 1990, no Japão. A caracte-
rística principal do sevoflurano e do desflurano é a baixa solubilidade 
no sangue, o que facilita o ajuste da profundidade da anestesia. 

O desenvolvimento de anestésicos inalatórios culminou com a 
descoberta da aplicabilidade clínica do xenônio, um gás inerte extraí-
do da atmosfera que possui diversas características de um anestési-
co inalatório ideal, tais como ser inodoro, não inflamável, pouco tóxi-
co, ausência de metabolização e baixíssima solubilidade no sangue 
e nos tecidos. A grande limitação à sua utilização em larga escala é 
o seu alto custo.2 

Farmacocinética  
Conceitos básicos 

As diferentes respostas farmacodinâmicas observadas no de-
curso da anestesia inalatória são resultado da variação de concentra-
ções do anestésico nos diversos compartimentos (tecidos ricamen-
te vascularizados, músculo e gordura) em diferentes tempos. Essas 
concentrações são determinadas pela farmacocinética do anestésico 
inalatório. Assim, os fatores que interferem na farmacocinética de-
terminam as diferentes respostas farmacodinâmicas no decurso da 
anestesia.

A farmacocinética de uma substância inclui sua absorção, dis-
tribuição, metabolismo e excreção. Estes termos têm denominações 
diferentes na anestesia inalatória, com exceção da distribuição. As-
sim, na anestesia com anestésicos inalatórios a absorção é deno-
minada captação, o metabolismo é a biotransformação e a fase de 
excreção é a eliminação.

Diferente da anestesia intravenosa que não tem a fase de absor-
ção porque o anestésico é injetado diretamente na circulação sistêmi-
ca, a fase de absorção do anestésico inalatório corresponde à capta-
ção do anestésico do alvéolo para o capilar pulmonar. Assim, além do 
débito cardíaco (fluxo sanguíneo pulmonar), a captação do anestésico 
inalatório sofre interferência dos fatores relacionados à ventilação pul-
monar e daqueles relacionados com a transferência do anestésico do 
circuito de anestesia para o alvéolo (Figura 9.1).
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Figura 9.1. Modelo hidráulico da farmacocinética dos anestésicos 
inalatórios. (Adaptado de Saraiva RA. Anestésicos Inalatórios. Rev 

Bras Anestesiol. 1994; 44:43-52).
A anestesia inalatória também difere da venosa na fase de eli-

minação. Na venosa, a eliminação depende de metabolismo e excre-
ção, enquanto que na inalatória a eliminação depende fundamental-
mente da ventilação.

O objetivo na administração do anestésico inalatório é produzir 
um estado anestésico através de uma concentração específica de 
moléculas deste agente no sistema nervoso central. Isto é consegui-
do estabelecendo-se uma pressão parcial específica do anestésico 
no pulmão, a qual vai se propagar até o cérebro e medula espinhal. 
Assim, o controle da profundidade da anestesia inalatória, além da 
utilização dos sinais clínicos, também pode ser realizado através da 
pressão parcial do anestésico no ar alveolar; a fração expirada no 
analisador de gases. A fração expirada do anestésico inalatório cor-
responde à pressão parcial do sangue arterial e que é igual à pressão 
parcial no cérebro apenas quando estes três compartimentos (alvéo-
lo, sangue arterial e cérebro) têm suas pressões parciais em situação 
de equilíbrio. Até atingir a situação de equilíbrio, há um gradiente de 
pressões parciais nos diferentes compartimentos sequenciais e a di-
reção do movimento do anestésico é do local de maior pressão para 
o de menor pressão (Figura 9.2). Assim, a pressão parcial do anesté-
sico inalatório no sistema nervoso central se iguala à pressão parcial 
do sangue, a qual se iguala à pressão parcial alveolar apenas quando 
é atingida a situação de equilíbrio (não há diferença de pressão par-
cial do anestésico) entre estes compartimentos. Durante a indução 
da anestesia, ou quando se aumenta a concentração inspirada do 
anestésico, a concentração alveolar é maior que a cerebral e durante 
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a recuperação da anestesia, ou quando se reduz a concentração ins-
pirada do anestésico, ocorre o inverso.

Figura 9.2. Farmacocinética dos anestésicos inalatórios com o 
simulador de anestesia Gás Man. Os retângulos representam 

os compartimentos envolvidos na farmacocinética do anestésico 
inalatório. A largura das flechas indica a intensidade da pressão 

parcial do gás no compartimento. A transferência do gás se faz do 
compartimento de maior para o de menor pressão. Legenda: DEL: 

concentração liberada pelo vaporizador, CKT: circuito de anestesia - 
fração inspirada do anestésico (Fi), ALV: alvéolo - Fe: fração expirada 

ou alveolar do anestésico. ART: sangue arterial, VRG: tecidos 
ricamente vascularizados, MUS: músculos, FAT: gordura, VEN: 

sangue venoso.
A farmacocinética da anestesia inalatória reflete a velocidade 

de equilíbrio das pressões parciais do anestésico entre os comparti-
mentos. Os fatores envolvidos na velocidade do estabelecimento da 
anestesia incluem aqueles que interferem na oferta do anestésico 
aos alvéolos e os relacionados à remoção desde os alvéolos até o 
sistema nervoso central (Quadro 9.1). Em todas as etapas, estes fa-
tores incluem além da solubilidade do anestésico, o volume dos com-
partimentos a serem preenchidos com o anestésico e o fluxo que os 
atravessa. O quociente entre o volume e o fluxo de cada comparti-
mento determina sua constante de tempo. 
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Quadro 9.1. Etapas da farmacocinética da anestesia inalatória.

Portanto, a constante de tempo do circuito anestésico e a da 
ventilação interferem na velocidade de oferta do anestésico ao alvéo-
lo e as constantes de tempo dos diferentes tecidos (sangue, cérebro, 
coração, músculo e gordura) interferem na velocidade de equilíbrio 
das pressões parciais do anestésico entre o sangue e estes tecidos. 
Dessa forma, podemos resumir que os determinantes da farmaco-
cinética do anestésico inalatório são sua solubilidade nos diferentes 
tecidos e a constante de tempo em cada compartimento, desde o 
circuito até os tecidos.

Constante de tempo  
O equilíbrio das pressões parciais entre dois compartimentos é 

quantitativamente descrito por uma equação exponencial a qual é ca-
racterizada pela constante de tempo. Após cada constante de tempo, 
a diferença de pressão parcial entre os compartimentos é reduzida 
em 63%. Assim, uma constante de tempo é o tempo para se alcançar 
63% de equilíbrio da pressão parcial entre o compartimento de maior 
com o de menor pressão. Este tempo é obtido dividindo-se o volume 
que deve entrar em equilíbrio pelo fluxo que o atravessa e que carre-
ga a substância que entrará em equilíbrio. Se considerarmos só o cir-
cuito anestésico, não conectado ao paciente, com volume de 6 litros 
e o fluxo de gases frescos de 2 L.min-1, a constante de tempo será de 
3 minutos (6/2), ou seja, este é o tempo para substituir 63% do volu-
me do circuito. Em outras palavras, se a concentração do anestésico, 
no vaporizador for ajustada para 1%, ao final de 3 minutos, ela será 
de 0,63% no circuito, ou 0,63% de fração inspirada. Após 12 minutos 
(4 constantes de tempo) 98% do volume será substituído, ou seja, a 
concentração será praticamente idêntica (0,98%) a do vaporizador 
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(1%). Se o fluxo for triplicado, a constante de tempo fica reduzida em 
um terço, o que resultará em 63% e 98% do equilíbrio em 1 e 4 minu-
tos, respectivamente. 

Se for considerado que o conceito atual de farmacocinética en-
globa todos os fatores que influenciam a relação temporal entre a 
administração de um fármaco e sua concentração no sítio efetor de 
ação (biofase), o circuito de anestesia deve ser discutido como um 
elemento da farmacocinética porque tem importantes implicações 
clínicas na velocidade de oferta do anestésico para o pulmão. As-
sim, quando há necessidade de aprofundar o plano de uma anestesia 
onde está sendo utilizado circuito circular semifechado com fluxos de 
gases frescos mais baixos, o efeito desejado será obtido mais rapida-
mente se além do aumento da concentração inspirada do anestésico 
também for aumentado o fluxo de gases frescos.

O cálculo da constante de tempo do pulmão deve considerar a 
capacidade residual funcional (CRF) como o volume que será substi-
tuído pela nova atmosfera de anestésico e a ventilação alveolar como 
o fluxo que promove a substituição. Considerando que a CRF de um 
adulto é de 2 litros, se a ventilação alveolar for de 4 L.min-1, uma 
constante de tempo para equilíbrio no pulmão, da nova concentração 
do anestésico,  seria de 0,5 minuto.  Assim, o tempo para equilibrar a 
composição do ar da CRF com a do ar inspirado seria de 2 minutos 
(quatro constantes de tempo) se não estivesse ocorrendo captação 
do anestésico no capilar pulmonar. 

Além da constante de tempo, para o equilíbrio das pressões 
parciais, deve ser recordado que concomitantemente o anestésico 
está sendo captado do pulmão para o capilar pulmonar e distribuído 
para os tecidos (captação tecidual). Assim, o conceito de solubilidade 
do anestésico no gás, no sangue e nos tecidos deve ser considerado 
quando o gás passa do alvéolo para o sangue e é distribuído para os 
tecidos. 

Solubilidade do anestésico  
A solubilidade do anestésico nos tecidos é uma medida da afini-

dade de cada tecido, incluindo o sangue, pelo anestésico. Esta solu-
bilidade é definida pelo coeficiente de partição tecido/gás que traduz 
a capacidade (ou o volume) do tecido em reter o anestésico. Pode-se 
avaliar a importância deste conceito quando se compara a solubilidade 
músculo/gás do desflurano e do isoflurano (Tabela 9.1). A capacidade 
do músculo de reter isoflurano é 4,6 (3,6/0,78) vezes a capacidade de 
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reter o desflurano. Isto significa que o volume de músculo até ser sa-
turado com isoflurano é 4,6 vezes maior do que o volume que seria se 
fosse saturado com desflurano. Alto coeficiente de partição sangue/
gás do anestésico significa grande transferência de anestésico do al-
véolo para o sangue, portanto maior tempo para completar a capacida-
de do sangue até que as pressões parciais no sangue e no alvéolo se-
jam iguais. O coeficiente de partição tecido/sangue de um determinado 
anestésico (Tabela 9.2) é calculado pela divisão de seu coeficiente de 
partição tecido/gás pelo seu coeficiente de partição sangue/gás. Este 
coeficiente define a proporção entre a concentração do anestésico no 
tecido e no sangue. Por exemplo, o coeficiente de partição cérebro/
sangue do halotano de 1,88 significa que 1 mL de cérebro retém 1,88 
vezes mais halotano que 1 mL de sangue quando a pressão parcial do 
halotano nestes dois tecidos é igual (em situação de equilíbrio). Alta 
solubilidade do tecido em relação ao sangue significa grande transfe-
rência de anestésico do sangue para o tecido, portanto maior tempo 
para completar o volume do tecido até que as pressões parciais no 
tecido e no sangue sejam iguais. Assim, este coeficiente permite uma 
estimativa da velocidade de aumento ou decréscimo da pressão par-
cial do anestésico em um determinado tecido.

tabela 9.1. Coeficiente de partição tecido/gás a 37oC.

tabela 9.2. Coeficiente de partição tecido/sangue a 37oC.
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Com estes conceitos, a análise da Tabela 9.1 de solubilidade 
dos anestésicos inalatórios nos diferentes tecidos mostra que o maior 
volume sanguíneo para entrar em equilíbrio com o ar alveolar (mesma 
pressão parcial) decorre da utilização do halotano, aproximadamente 
a metade com o isoflurano e um quarto com o sevoflurano. Entre os 
halogenados, o desflurano tem a menor solubilidade em todos os te-
cidos, portanto o menor volume a ser saturado em todos os tecidos, 
o que resultará no mais rápido equilíbrio entre as pressões parciais 
entre os diferentes grupos de tecidos.

Os tecidos são organizados em três grupos: ricamente vascu-
larizado, músculo e gordura. Estes grupos de tecidos diferem na por-
centagem da massa corporal que representam e no débito cardíaco 
que recebem (Tabela 9.3). O grupo ricamente vascularizado inclui o 
cérebro, coração, rim, fígado, trato digestivo e glândulas. Neste gru-
po, o sistema nervoso central é o tecido onde ocorre o efeito deseja-
do do anestésico, os outros frequentemente correspondem a efeitos 
indesejados. Os outros dois grupos são considerados tecidos de acú-
mulo que afetam a velocidade de recuperação da anestesia. 

tabela 9.3. Características fisiológicas dos diferentes  
compartimentos teciduais.

As pressões parciais de um anestésico inalatório nos diferentes 
tecidos são determinadas pela pressão parcial deste anestésico no al-
véolo. Assim, o alvéolo é o compartimento central da anestesia inala-
tória, portanto a pressão parcial alveolar do anestésico é que rege as 
pressões parciais nos diferentes tecidos. No decorrer da administração 
do anestésico inalatório, as pressões parciais do anestésico em todos 
os tecidos se aproximam para se igualar à pressão alveolar. Uma apli-
cação prática desse conhecimento seria a indução inalatória com altas 
concentrações de anestésico em paciente com risco de obstrução de 
via aérea superior ao perder a consciência. Nesta situação, durante a 
apneia, com a alta concentração alveolar do anestésico, o plano da 
anestesia aprofundaria porque o anestésico continuaria a ser captado 
do alvéolo e direcionado para o sistema nervoso central que está com 
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menor pressão parcial que o alvéolo e que recebe a maior parte do 
débito cardíaco. Nesta situação a indução mais segura seria lenta com 
até 1 CAM (concentração alveolar mínima) do anestésico.

Resumidamente, o estabelecimento da anestesia inalatória in-
clui a captação do anestésico do alvéolo e sua distribuição para o sis-
tema nervoso central; e a velocidade que governa estes dois eventos, 
além da concentração de anestésico administrada, é a constante de 
tempo de cada compartimento nas diferentes etapas da farmacociné-
tica (Quadro 9.2).  

Quadro 9.2. Determinantes da constante de tempo  
de cada compartimento considerado na  

farmacocinética dos anestésicos inalatórios.

Captação  
Refere-se à passagem do anestésico do alvéolo para o capilar 

pulmonar. Depende dos fatores relacionados à oferta e à remoção 
de anestésico do alvéolo. A captação do anestésico do alvéolo para 
o capilar pulmonar é determinada pelo produto de três fatores: solu-
bilidade do anestésico no sangue (λ), débito cardíaco (Q) e diferença  
alveolovenosa da pressão parcial do anestésico (PA-PV) segundo a 
equação:

Captação = λ x Q x [(PA-PV) /pressão barométrica]
Uma forma simples de se avaliar a captação do anestésico é 

analisar a relação entre a concentração alveolar (FA) e a concentra-
ção inspirada (Fi) do anestésico (FA/Fi) ao longo do tempo (Figura 
9.3). Considerando que a captação é um produto de três fatores, se 
qualquer um deles se aproximar de zero, a captação se aproximará 
de zero e a ventilação produzirá rapidamente uma relação FA/Fi = 1. 
Por exemplo, se a solubilidade é muito baixa (como a do oxigênio), 
ou se o débito cardíaco aproxima-se de zero (como na depressão 
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miocárdica grave) ou se a diferença alveolovenosa  da pressão par-
cial do anestésico é praticamente nula (como a que ocorre depois de 
uma anestesia muito prolongada), a captação será mínima e a FA/Fi 
será =1. 

Figura 9.3. A elevação da concentração alveolar (FA) do anestésico 
em relação à concentração inspirada (FI) é mais rápida para os 

anestésicos menos solúveis.

Solubilidade sangue/gás  
Considerando que a solubilidade sangue/gás traduz a capaci-

dade do sangue (volume de sangue) em reter o anestésico, quanto 
maior a solubilidade do anestésico no sangue maior será a quantida-
de de anestésico captado no sangue até atingir a situação de equi-
líbrio entre as pressões parciais do alvéolo e do sangue, portanto, 
maior será o tempo para FA/Fi = 1.

Débito cardíaco  
Quanto maior o fluxo pulmonar maior a remoção do anestésico 

do alvéolo e, consequentemente, menor a proporção FA/Fi. O aumen-
to do débito cardíaco facilita a captação e retarda o equilíbrio entre a 
FA e FI. O impacto das variações do débito cardíaco sobre a captação 
dos anestésicos inalatórios é tanto maior quanto maior a solubilidade 
do agente considerado. A captação dos anestésicos pouco solúveis 
como o óxido nitroso é pouco influenciada pelas variações no débito 
cardíaco como ocorre com o halotano que é mais solúvel (Figura 9.4).



242

Farmacologia Aplicada à Anestesia

Figura 9.4. A elevação da concentração alveolar (FA) do anestésico 
em relação à concentração inspirada (Fi) sofre pouca influência das 
variações do débito cardíaco com os anestésicos menos solúveis.

O aumento do débito cardíaco tem um efeito análogo ao aumen-
to da solubilidade. Quando a solubilidade sanguínea dobra, duplica a 
capacidade do mesmo volume de sangue reter anestésico. Quando o 
débito cardíaco dobra, duplica a capacidade de o sangue reter anes-
tésico por dobrar o volume de sangue exposto ao anestésico alveolar.

Por outro lado, é importante lembrar que o efeito cardiodepres-
sor de alguns anestésicos voláteis pode limitar a captação por deter-
minar a redução do débito cardíaco. 

Diferença alveolovenosa (PA-PV) 
É influenciada pela captação do anestésico nos diferentes teci-

dos (distribuição). Quando não há captação tecidual (anestesia muito 
prolongada), o sangue venoso que retorna contém a mesma quan-
tidade de anestésico que o sangue arterial que saiu dos pulmões, 
então a captação é praticamente nula. 
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Distribuição (captação tecidual) 
Os fatores que determinam a fração de anestésico removida 

do sangue que irriga um determinado tecido são semelhantes aos 
da captação do anestésico do alvéolo pelo sangue: solubilidade do 
anestésico no tecido (coeficiente de partição tecido/sangue - lt), fluxo 
sanguíneo tecidual (Qt) e diferença de pressão parcial do anestésico 
entre sangue arterial e tecido (Pa-Pt), segundo a equação:

Captação tecidual = lt x Qt x [(Pa-Pt) /pressão barométrica]
O tecido cerebral se equilibra rapidamente com a pressão par-

cial do anestésico do sangue arterial porque tem alta perfusão. O 
tecido muscular tem um volume 5 vezes maior e recebe um débito 
cardíaco 4 vezes menor que os tecidos ricamente vascularizados. 
Assim, sua constante de tempo é 20 vezes maior, o que implica que 
levará 20 vezes mais tempo para equilibrar sua pressão parcial com 
a do sangue que os tecidos ricamente vascularizados. Portanto, a 
captação do anestésico pelo músculo continua por muito tempo após 
ter cessado a captação no cérebro. Após o equilíbrio no músculo, a 
gordura funciona como um depósito efetivo para a captação do anes-
tésico. A grande capacidade (volume) do tecido gorduroso em reter 
anestésico, aliada à sua baixa perfusão, prolonga o tempo necessá-
rio para diminuir a diferença de pressão parcial do anestésico entre o 
sangue arterial e a gordura. 

Após 8 minutos de anestesia, a captação pelos tecidos rica-
mente vascularizados é muito pequena para influenciar significativa-
mente a concentração alveolar. O grupo muscular aproxima-se do 
equilíbrio entre 2 a 4 horas. 

Fatores que alteram a FA/Fi
     

As alterações nos fatores que governam a velocidade de ofer-
ta e de remoção de anestésico dos pulmões (Quadro1) modificam 
a concentração alveolar do anestésico. Consequentemente, ventila-
ção, solubilidade e distribuição do fluxo sangüíneo apresentam com-
binação de efeitos no impacto sobre relação FA/Fi .

Concentração inspirada  
O impacto do efeito da concentração inspirada na relação FA/Fi 

é idêntico ao impacto da alteração na solubilidade. A concentração 
administrada de 50%-70% de óxido nitroso é muito maior que a dos 
anestésicos potentes com baixa solubilidade. É por este motivo que 
a curva FA/Fi  (Figura 9.3) apresenta elevação mais rápida para o óxi-
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do nitroso quando comparada ao desflurano, que tem o mais baixo 
coeficiente de solubilidade sangue/gás; o efeito concentração supera 
a solubilidade.   

Circuito de anestesia  
Quanto é utilizado um sistema de ventilação com reinalação, a 

Fi é menor que a concentração administrada no vaporizador, isto por-
que o gás inspirado contém dois gases: aquele liberado pelo circuito 
de anestesia e aquele previamente exalado pelo paciente e subse-
quentemente reinalado. O aumento na captação (anestésico muito 
solúvel) ou na reinalação (uso de baixo fluxo) tem o efeito de diminuir 
a Fi dos anestésicos muito solúveis mais do que dos pouco solúveis. 
Um fluxo de gases igual ou maior que a ventilação minuto elimina a 
reinalação e o efeito da solubilidade do anestésico na captação.

Ventilação  
Quanto maior a solubilidade do anestésico, maior é sua capta-

ção, de modo que a velocidade de oferta de anestésico para o pulmão 
(ventilação) é um fator limitante. Quando da utilização de anestésicos 
pouco solúveis, o aumento na ventilação terá pouco impacto no au-
mento da relação FA/Fi porque o equilíbrio entre os compartimentos 
ocorre mais rapidamente.

Os anestésicos podem alterar a ventilação, portanto, alterar sua 
própria captação. Os anestésicos voláteis deprimem a respiração de 
maneira dose-dependente. Dessa forma, ao aprofundar a anestesia, 
e consequentemente a ventilação, estes anestésicos exercem um 
efeito de feedback negativo na sua concentração alveolar. Este efeito 
aumenta a segurança durante a ventilação espontânea por limitar a 
elevação da pressão parcial do anestésico no alvéolo. 

Débito cardíaco  
Semelhante à ventilação, quanto maior a solubilidade do anes-

tésico maior será o impacto das alterações do débito cardíaco sobre 
a relação FA/Fi (Figura 9.4). Entretanto, considerando que o débito 
cardíaco é um fator de remoção do anestésico do alvéolo, condições 
que promovem diminuição do débito cardíaco podem substancial-
mente aumentar a concentração alveolar dos anestésicos altamente 
solúveis, por diminuírem sua captação. Em contraste com o feedback 
negativo que resulta da depressão respiratória, a depressão circu-
latória resulta em feedback positivo que aumentará a concentração 
alveolar por diminuir a captação.
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Alterações na relação ventilação-perfusão 
Nos pacientes sadios considera-se que a pressão parcial do 

anestésico no alvéolo (FA) é igual à pressão na artéria (Fa) e, dessa 
forma, as curvas FA/Fi  e Fa/Fi ficam sobrepostas. Nas situações em 
que ocorre shunt intrapulmonar como na intubação seletiva, pneumo-
nia, atelectasia, enfisema e defeito cardíaco congênito, a relação ven-
tilação-perfusão está alterada com consequente aumento da pressão 
parcial do anestésico no alvéolo e diminuição da pressão parcial do 
anestésico na artéria. Ou seja, aparece uma diferença entre as pres-
sões parciais do anestésico entre o gás alveolar e o sangue arterial. 
Este efeito é mais evidente para os anestésicos com baixa solubilida-
de. Considerando que a pressão do anestésico no sistema nervoso 
central se equilibra com a pressão parcial da artéria, a velocidade 
para indução ou para aprofundar a anestesia será mais lenta com 
os anestésicos de baixa solubilidade, comparativamente aos de alta 
solubilidade.  

Eliminação  
Embora a perda do anestésico inalatório pela pele seja peque-

na, ela ocorre e é maior com o óxido nitroso. 
Outra forma de eliminação é a difusão do anestésico dos teci-

dos para a gordura subjacente, considerada como um quinto com-
partimento em alguns estudos farmacocinéticos. Esta transferên-
cia pode englobar um terço do anestésico captado durante a sua 
administração.

O baixo metabolismo do isoflurano (0,2%) e do desflurano (0,02%) 
não afeta significantemente a recuperação da anestesia. Entretanto, o 
alto metabolismo do halotano (20%) é o responsável pela diminuição 
de sua concentração alveolar que se equipara à do isoflurano durante 
a emergência da anestesia.

A eliminação dos anestésicos inalatórios na fase de recuperação 
da anestesia é controlada pelos mesmos fatores que interferem na ele-
vação da concentração alveolar na fase de indução da anestesia. A so-
lubilidade é o determinante fundamental na velocidade de queda da FA. 
Há duas diferenças farmacocinéticas principais entre a recuperação e 
a indução. Primeiro, enquanto o aumento da concentração acelera a 
indução, não há como estabelecer uma concentração alveolar abai-
xo de zero para acelerar a recuperação. Segundo, enquanto todos os 
tecidos começam a indução com pressão parcial zero de anestésico, 
na recuperação cada tecido tem uma concentração diferente. Depois 
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de descontinuada a anestesia, músculo e gordura podem continuar 
a absorver anestésico por horas, decorrente da redistribuição que se 
mantém até que a pressão parcial sangue/alvéolo do anestésico caia 
abaixo da pressão parcial do tecido. Em conclusão, o papel do me-
tabolismo dos anestésicos inalatórios na velocidade da elevação ou 
decréscimo da pressão parcial do halogenado no alvéolo só tem signi-
ficância para o halotano e o metoxiflurano. Para os outros halogenados 
o metabolismo não interfere na farmacocinética. 

Farmacodinâmica 
Concentração Alveolar Mínima (CAM) 

CAM é a concentração alveolar do anestésico, a 1 atmosfera 
(760 mmHg) e medida em situação de equilíbrio entre as pressões 
parciais do anestésico nos tecidos ricamente vascularizados e no al-
véolo, que previne o movimento em reação a um estímulo doloroso 
específico, em 50% dos pacientes. Pode-se afirmar que a CAM é 
uma medida análoga à DE50 descrita para os anestésicos venosos. 
A CAM é uma medida de potência e deve ser utilizada como refe-
rência na comparação de efeitos farmacodinâmicos dos diferentes 
anestésicos inalatórios (Tabela 9.4). Valores de CAM podem ser es-
tabelecidos para qualquer resposta mensurável. Assim, a CAM do 
despertar ou CAM acordado é a concentração alveolar na qual o pa-
ciente responde apropriadamente a um comando. É uma medida de 
hipnose e amnésia e seu valor é entre 0,15 e 0,5 CAM; geralmente 
um terço do valor da CAM para os halogenados e dois terços para o 
óxido nitroso para cada grupo de idade. A CAM-BAR é a CAM capaz 
de bloquear as respostas adrenérgicas ao estímulo cirúrgico, seu va-
lor é geralmente 1,5 CAM.

tabela 9.4. Valores da concentração alveolar mínima (CAM).
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Uma característica única da CAM é sua pequena variabilidade 
interindividual, que gira em torno de 10% a 15%. A idade altera consi-
deravelmente os valores da CAM, que são maiores em crianças com 
menos de 1 ano de vida e até 50% menores em adultos com mais de 
60 anos (Figura 9.5).5 Outros fatores e seus respectivos efeitos sobre 
a CAM estão listados no Quadro 9.3.6,7

Figura 9.5. Variação da Concentração Alveolar Mínima (CAM)  
conforme a idade.5
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Quadro 9.3. Fatores que interferem com a  
Concentração Alveolar Mínima (CAM).

Os valores da CAM somam-se grosseiramente quando dois 
inalatórios são usados em conjunto. Assim, o uso de 0,5 CAM de 
isoflurano associada a 0,5 CAM de óxido nitroso tem o mesmo efeito 
que 1 CAM de isoflurano no que diz respeito à prevenção da mo-
vimentação muscular em resposta ao estímulo doloroso. O mesmo 
não se pode afirmar com relação a outros efeitos como hipotensão, 
taquicardia, etc. Sob esse aspecto, 1 CAM de isoflurano exerce efei-
tos mais pronunciados sobre o sistema cardiovascular do que 0,5 
CAM de isoflurano associada a 0,5 CAM de óxido nitroso. Da mes-
ma forma, 1 CAM de isoflurano equivale a 1 CAM de qualquer outro 
halogenado no tocante à imobilidade, mas não em relação a outros 
efeitos farmacodinâmicos.

O valor da CAM para aparecimento de burst supression no BIS 
é de 1,5% (1,3 CAM) para o isoflurano e 2,9% (>1,4 CAM) para o sevo-
flurano.8 A CAM do sevoflurano para aparecimento de EEG isoelétrico 
é de 3,68% com oxigênio 40% em ar ambiente e 4,08% com óxido 
nitroso 60%. O óxido nitroso não altera a CAM do sevoflurano para o 
aparecimento de burst supression.9 

Mecanismos de ação dos anestésicos inalatórios 
Os mecanismos através dos quais os agentes inalatórios exer-

cem seus efeitos têm sido alvo de grande discussão nas últimas dé-
cadas. A capacidade de promover imobilidade na vigência de um es-
tímulo doloroso, conforme reflete a CAM, é mediada por uma ação 
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direta desses fármacos sobre a medula. A inconsciência e amné-
sia, no entanto, parecem mediadas pela ação em centros superio-
res do sistema nervoso central, possivelmente a substância ativado-
ra reticular, o hipocampo, a amígdala, o núcleo caudado e algumas 
partes do córtex. Entretanto, os mecanismos envolvidos na gênese 
desses efeitos (imobilidade, amnésia, inconsciência) permanecem 
desconhecidos. Os anestésicos inalatórios potencializam as sinap-
ses inibitórias através de sua ação sobre os receptores de glicina 
e GABAA. Também exercem um efeito inibitório sobre as sinapses 
excitatórias, através da ação sobre os receptores NMDA e AMPA. É 
provável também que esses fármacos atuem sobre canais de sódio 
e potássio, inibindo a transmissão dos potenciais de ação e promo-
vendo hiperpolarização do neurônio. Existem evidências científicas 
da existência de todos esses mecanismos. Contudo, não existe com-
provação inequívoca de como esses mecanismos se correlacionam 
com os efeitos anestésicos dos agentes inalatórios, ou seja, qual me-
canismo é responsável pela imobilidade, amnésia e inconsciência, 
respectivamente. 

Durante muito tempo foi aceita a teoria de que os inalatórios exer-
ceriam todo seu efeito através da sua penetração na porção lipídica da 
membrana dos neurônios, alterando a conformação espacial dos ca-
nais iônicos e prejudicando assim o influxo de íons e consequentemen-
te a geração dos potenciais de membrana e a transmissão sináptica. 
Essa teoria, baseada na observação da forte correlação entre lipos-
solubilidade e potência anestésica, é conhecida como Teoria de Me-
yer-Overton. Esta teoria é incapaz de explicar o fato de que algumas 
substâncias altamente lipofílicas sejam incapazes de produzir imobili-
dade, ao passo que outras altamente hidrofílicas tenham propriedades 
anestésicas. A Teoria de Meyer-Overton poderia explicar o mecanis-
mo de amnésia dos anestésicos inalatórios, mas não a imobilidade. A 
teoria lipídica permaneceu por todo século 20 até ser desafiada pela 
teoria proteica.10 Atualmente postula-se que existam sítios específicos 
na membrana celular (sítios proteicos na membrana, pontes entre a 
membrana e as proteínas), sensíveis à ação dos anestésicos inalató-
rios e que são cruciais para o funcionamento da membrana.

A correlação entre os efeitos dos fármacos inalatórios e seus 
mecanismos de ação permanece ainda um assunto controverso. A 
maioria dos autores defende a hipótese de que o estado anestésico 
induzido pelos agentes inalatórios é resultado da soma da ação des-
ses fármacos sobre diversos receptores, enquanto outros acreditam 
que cada um dos efeitos (imobilidade e amnésia) esteja relacionado 
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com apenas um ou poucos mecanismos. E existem ainda aqueles 
que defendem a teoria de que um efeito físico, não específico (al-
teração na conformação da membrana celular) seja o grande res-
ponsável pelos efeitos anestésicos dos inalatórios. Os receptores de 
glicina são os principais mediadores da neurotransmissão inibitória 
na medula espinhal e estão envolvidos na mediação de parte da imo-
bilidade produzida pelos anestésicos inalatórios.  Provavelmente tam-
bém são importantes mediadores deste efeito os receptores NMDA. 
Existem evidências que os receptores GABAA não são mediadores 
da imobilidade decorrente dos inalatórios. 

Embora os opioides e alfa-2 agonistas promovam redução da 
CAM, o mecanismo de ação dos agentes inalatórios não parece estar 
envolvido com a ativação desses receptores.

As ações moleculares dos anestésicos não podem, por si só, 
explicar o mecanismo da anestesia a não ser que sejam entendidas 
dentro do contexto da neuroanatomia. Dois aspectos devem ser con-
siderados. Primeiro, as funções como movimento, memória e hipno-
se são modulados em locais diferentes do sistema nervoso, como já 
mencionado. Segundo, os diferentes anestésicos podem agir por me-
canismos distintos na mesma região anatômica para produzir efeito 
idêntico. Por exemplo, o halotano e o propofol agem preferencialmen-
te nos neurônios do corno posterior, enquanto que o isoflurano age 
nos neurônios do corno anterior para produzir imobilidade.

A demonstração de alterações persistentes na expressão pro-
teica e gênica neuronal, após anestesia geral, sugere a possibilidade 
de efeito dos anestésicos inalatórios na plasticidade neural.

Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central  
Os anestésicos inalatórios exercem um efeito depressor sobre a 

atividade eletroencefalográfica, e esse efeito é proporcional ao aumen-
to da concentração administrada. A administração de concentrações 
crescentes de isoflurano a indivíduos voluntários reduz progressiva-
mente a atividade elétrica ao EEG, predominando o silêncio elétrico 
com 2 CAM.11 O sevoflurano, o desflurano e o óxido nitroso causam al-
terações semelhantes ao isoflurano. Em seres humanos, reduz a resis-
tência vascular e o metabolismo cerebral e aumenta o fluxo sanguíneo 
cerebral e a pressão intracraniana, particularmente acima de 1 CAM. 
A autorregulação vascular cerebral é mantida com 0,5 CAM e abolida 
com 1,5 CAM. A produção de líquido cefalorraquidiano é ligeiramente 
maior com o desflurano. A adição de óxido nitroso ao desflurano causa 
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pouca ou nenhuma alteração no EEG. O silêncio elétrico não ocorre 
com o enflurano e com o halotano apenas em concentrações muito 
altas (>3,5 CAM). O desflurano promove depressão dose-dependente 
do eletroencefalograma (EEG) com silêncio elétrico entre 1,5 e 2 CAM, 
independentemente da PaCO2.

Todos os agentes inalatórios, inclusive o óxido nitroso, dimi-
nuem a amplitude e aumentam a latência do componente cortical 
dos potenciais evocados somatossensitivos, visuais e auditivos.12 O 
potencial evocado motor neurogênico é mantido até 1 CAM com a 
utilização de desflurano. Tal conhecimento é de importância funda-
mental para a escolha da técnica anestésica nos procedimentos que 
utilizam este tipo de monitorização.

O enflurano pode produzir EEG com frequência rápida e alta 
voltagem que frequentemente progride para atividade espiculada que 
é indistinguível das alterações que acompanham uma convulsão. O 
isoflurano, o sevoflurano e o desflurano não apresentam evidência de 
atividade convulsiva no EEG mesmo durante anestesia muito profun-
da ou na presença de hipocapnia ou estímulo auditivo.13 

Breves convulsões durante a indução com altas concentrações 
de sevoflurano já foram descritas.14 A administração de óxido nitroso, 
mesmo nas concentrações utilizadas clinicamente, pode aumentar a 
atividade motora com clonus e  opistótono.

Publicações têm confirmado o potencial convulsivante do sevo-
flurano, correlacionando estes movimentos convulsivos com as alte-
rações do EEG. Contudo, nem todos os autores que estudaram os 
efeitos do sevoflurano no EEG observaram fenômeno excitatório. Pro-
vavelmente isso foi decorrente da medicação pré-anestésica ou do uso 
do tiopental como agente indutor, o que preveniu as alterações epilep-
tiformes. Nos pacientes neurocirúrgicos, nitidamente um grupo de pa-
cientes muito vulneráveis, a utilização de sevoflurano não foi associada 
com aumento da incidência de convulsões pós-operatórias.14

Todos os agentes voláteis aumentam o fluxo sanguíneo cere-
bral (FSC) de maneira dose-dependente.15 A magnitude deste au-
mento depende do equilíbrio entre a ação vasodilatadora intrínseca 
do anestésico e da alteração na ação vasoconstritora secundária ao 
acoplamento fluxo-metabolismo cerebral. O efeito vasodilatador do-
se-dependente do sevoflurano é menos pronunciado que o do halo-
tano, isoflurano e desflurano. O aumento da pressão intracraniana, 
induzida pelos anestésicos inalatórios, ocorre em paralelo ao aumen-
to do fluxo sanguíneo cerebral.
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Os anestésicos voláteis reduzem o metabolismo e o consumo 
de oxigênio cerebral. Em animais a autorregulação do FSC, em res-
posta a alterações da pressão arterial sistêmica, é mantida durante a 
administração de 1 CAM de isoflurano mas não de halotano. 

À exceção do enflurano, que aumenta a produção e a resistência 
à reabsorção do líquido cefalorraquidiano, os outros agentes haloge-
nados não alteram a produção e podem, como o isoflurano, reduzir a 
resistência à sua reabsorção.

Efeitos sobre o sistema cardiovascular  
Os inalatórios exercem efeitos diversos sobre o sistema cardio-

vascular que dependem tanto da dose utilizada como do agente em 
questão. Halotano, isoflurano, desflurano e sevoflurano produzem re-
dução da pressão arterial sistêmica proporcionalmente à concentra-
ção utilizada (Figura 9.6). A redução na pressão arterial induzida pelo 
halotano pode ser explicada em grande parte pelo efeito depressor 
que esse agente exerce sobre a contratilidade miocárdica, diferente 
dos outros anestésicos onde a hipotensão arterial ocorre por redução 
significativa da resistência vascular periférica (Figura 9.7). 

Figura 9.6. Variação da pressão arterial média x CAM.17
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Figura 9.7. Variação da resistência vascular periférica x CAM.17

Todos os halogenados, com exceção do halotano, podem cau-
sar aumento transitório da frequência cardíaca (Figura 9.8), sendo 
que esse efeito é mais pronunciado em concentrações maiores que 
1,5 CAM para o sevoflurano, e nos aumentos abruptos da concen-
tração alveolar para o isoflurano e desflurano. A utilização de até 1 
CAM de sevoflurano ou de halotano não resulta em alteração da fre-
quência cardíaca, enquanto que ela aumenta 10% a 20% quando é 
utilizada a mesma concentração de enflurano ou isoflurano.  

Figura 9.8. Variação da frequência cardíaca x CAM.17

O desflurano apresenta dois tipos de efeito no sistema cardio-
vascular: o direto e a resposta transitória consequente à ativação do 
sistema nervoso simpático. Os efeitos diretos são semelhantes aos 
do isoflurano. A ativação simpática do desflurano se relaciona com a 
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dose e com a velocidade de alteração na concentração. Ocorre com 
concentração expirada maior que 1,25 CAM e com rápida elevação 
na concentração inspirada. O resultado é o aumento transitório, por 
cerca de 3 minutos, da frequência cardíaca e da pressão arterial. 
Essa resposta pode ser prevenida por incrementos mais lentos da 
concentração inspirada, assim como pela administração prévia de 
opioides, clonidina ou bloqueadores beta-adrenérgicos.

O efeito direto dos anestésicos voláteis sobre a função miocárdi-
ca é depressor de modo dose-dependente. O halotano e o enflurano 
apresentam depressão mais intensa sobre a contratilidade miocárdi-
ca que os outros halogenados. Todos os halogenados, com exceção 
do sevoflurano, aumentam a pressão venosa central (PVC).16,17

O halotano é o halogenado que mais sensibiliza o miocárdio aos 
efeitos arritmogênicos das catecolaminas. Os demais, isoflurano, se-
voflurano e desflurano, podem ser utilizados com segurança, mesmo 
nas situações em que os níveis de catecolaminas estão anormalmen-
te elevados, como por exemplo, nas ressecções de feocromocitomas. 

O óxido nitroso difere dos demais agentes inalatórios. Seus 
efeitos sobre a pressão arterial e resistência vascular sistêmica são 
mínimos, enquanto seu efeito depressor sobre o débito cardíaco pode 
estar mascarado pelo aumento do tônus simpático induzido por esse 
fármaco.

O óxido nitroso aumenta a atividade do sistema nervoso simpá-
tico e a resistência vascular quando administrado na concentração de 
40%. Quando o óxido nitroso é combinado com os agentes voláteis 
e comparado com concentrações equipotentes dos voláteis sem óxi-
do nitroso, ainda se observa ativação do sistema nervoso simpático 
com aumento da resistência vascular periférica e melhora na pressão 
arterial, com pouco efeito sobre o débito cardíaco. Parte deste efeito 
pode ser atribuído ao óxido nitroso, mas pode também ser resulta-
do da diminuição da concentração do anestésico volátil para obter a 
CAM equivalente quando da utilização do óxido nitroso.

O aumento da pressão venosa central, também observado com 
o uso do óxido nitroso, pode estar relacionado ao aumento da resis-
tência vascular pulmonar (RVP) induzido por esse gás.18 Em pacien-
tes portadores de algumas cardiopatias congênitas esse aumento da 
RVP pode piorar o shunt direita-esquerda, comprometendo acentua-
damente a oxigenação arterial. 
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Efeitos sobre o sistema respiratório  
Os agentes inalatórios, quando administrados sob ventilação 

espontânea, exercem um efeito depressor sobre a ventilação, con-
forme evidencia o aumento da PaCO2 à medida que se aumenta a 
concentração inspirada desses anestésicos (Figura 9.9).19 O aumento 
na PaCO2 relaciona-se não apenas à redução do volume minuto, mas 
também é consequência do efeito inibitório sobre a resposta ventila-
tória à hipercarbia. O volume minuto está diminuído à custa de redu-
ção no volume corrente, uma vez que todos os inalatórios induzem 
aumento na frequência respiratória. A depressão ventilatória causa-
da pelos anestésicos inalatórios é explicada tanto por um mecanis-
mo central, que envolve depressão sobre os centros respiratórios no 
bulbo, assim como pelo efeito depressor sobre a contratilidade da 
musculatura intercostal e do diafragma. Além disso, os inalatórios de-
primem também a resposta ventilatória à hipoxemia.20

Figura 9.9. Variação da PaCO2 x CAM, em ventilação espontânea. 
(Adaptado de Eger EI, Eisenkraft JB, Weiskopf RB.  
The pharmacology of inhaled anesthetics. 4th ed.).

Os halogenados são potentes broncodilatadores, podendo ser 
utilizados com segurança em pacientes asmáticos e portadores de 
doença pulmonar obstrutiva crônica. Dilatam as vias aéreas distais 
mais que as proximais. A ação broncodilatadora ocorre através de 
mecanismos complexos que envolvem a diminuição da concentração 
de cálcio intracelular e a diminuição da sensibilidade ao cálcio na pre-
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sença de agente broncoconstritor.21 O odor agradável do sevoflurano 
e do halotano fez com que esses se tornassem boas alternativas 
para a indução inalatória, enquanto que o odor irritante do isoflurano 
e do desflurano limita seu uso para essa finalidade.

Os inalatórios afetam a distribuição do fluxo sanguíneo pulmo-
nar e podem, com isso, alterar as trocas gasosas. A vasoconstrição 
pulmonar hipóxica (VPH) é um mecanismo fisiológico através do qual 
o fluxo sanguíneo pulmonar é redistribuído de áreas pobremente 
ventiladas para regiões com adequada ventilação alveolar. Embora 
estudos em animais tenham demonstrado que os inalatórios inibem 
a VPH, em seres humanos, os efeitos desses anestésicos sobre a 
PaO2 e a saturação arterial de oxigênio durante a ventilação mo-
nopulmonar são mínimos.22

Efeitos sobre o fígado  
Isoflurano, desflurano e sevoflurano apresentam um perfil de 

segurança aceitável, uma vez que seus efeitos sobre o fluxo sanguí-
neo através da artéria hepática e da veia porta são mínimos.23 O ha-
lotano, por sua vez, tem efeito vasoconstritor sobre a artéria hepática, 
com consequente redução de 65% na disponibilidade de oxigênio du-
rante a anestesia. Esta redução é de apenas 35% com o isoflurano.

A disfunção hepática pós-operatória, caracterizada por aumen-
to transitório nos níveis de algumas enzimas hepáticas como alani-
na-aminotransferase (ALT) e aspartato-aminotransferase (AST), foi 
descrita para todos os halogenados, porém, é mais frequentemente 
observada após a administração de halotano, e está possivelmente 
relacionada a dois mecanismos: a hipoxemia hepática, resultado de 
desequilíbrio entre fluxo sanguíneo hepático e demanda de oxigênio, 
e a toxicidade por subprodutos oriundos do metabolismo oxidativo 
dos halogenados.24

A hepatite induzida pelo halotano tem incidência entre 1:10.000 
e 1:30.000 anestesias e a fisiopatologia envolve reação antígeno-an-
ticorpo. O metabolismo oxidativo do halotano resulta em ácido tri-
fluoroacético e consequente formação de compostos trifluoroacetila-
dos pela ligação do metabólito às proteínas dos hepatócitos. Essas 
proteínas hepáticas acetiladas são reconhecidas pelo sistema imune 
como neoantígenos com formação de anticorpos antiácido trifluoroa-
cético. Quando o paciente sensibilizado é colocado em contato com 
halogenados que formam ácido trifluoroacético no seu metabolismo, 
como o halotano, isoflurano, enflurano e desflurano, pode desenvol-
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ver necrose hepática e quadro de hepatite fulminante. A incidência de 
hepatite associada a halogenados parece estar relacionada à taxa de 
metabolização hepática. O sevoflurano, por produzir como metabólito 
o hexafluoroisopropanol ao invés de ácido trifluoroacético, não está 
relacionado à indução de hepatite imunomediada.25 

Efeitos renais  
Os anestésicos halogenados promovem redução dose-depen-

dente no fluxo sanguíneo renal, na taxa de filtração glomerular e no 
débito urinário. Essas alterações, no entanto, provavelmente refletem 
os efeitos desses anestésicos sobre a pressão arterial sistêmica e o 
débito cardíaco.

A produção de fluoretos inorgânicos a partir da metabolização 
dos anestésicos halogenados e sua nefrotoxicidade foi alvo de gran-
des controvérsias. Inicialmente, era considerado seguro o nível plas-
mático de fluoreto até 50 µM/L. Mais tarde, relatos de que pacientes 
anestesiados com sevoflurano apresentavam níveis plasmáticos de 
fluoreto acima dos 50 µM/L sem qualquer evidência de disfunção re-
nal associada, fez surgir a hipótese de que não somente a concen-
tração plasmática de fluoreto inorgânico está implicada na gênese da 
lesão renal induzida pelos anestésicos voláteis, mas também o local 
onde esse composto é produzido. Fluoretos inorgânicos provenien-
tes do metabolismo hepático são menos nefrotóxicos do que aqueles 
oriundos da metabolização renal.26 

O composto A originado da degradação do sevoflurano pelo 
absorvedor de CO2 é transformado em uma nefrotoxina quando sofre 
ação da beta-liase, enzima presente no rim. O limiar de nefrotoxicida-
de do composto A é 300 ppm.h-1 para o rato e 600 a 800 ppm.h-1 para 
o macaco, cuja atividade da beta-liase é 30 e 1,5 vezes maior que a 
do homem, respectivamente. Durante anestesia com sevoflurano e 
fluxo de gases frescos de 1L. min-1, a concentração plasmática de 
composto A, na cal sodada, não ultrapassa 20 ppm.27 

Efeitos sobre o sistema neuromuscular  
Os halogenados produzem relaxamento muscular e potenciali-

zam os efeitos dos bloqueadores neuromusculares.28 
Todos os halogenados têm o potencial de induzir crise de hiper-

termia maligna nos pacientes suscetíveis. 
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Efeitos obstétricos  
As alterações fisiológicas da gravidez resultam em diminuição 

da CAM em torno de 25% para o halotano, 30% para o enflurano 
e 40% para o isoflurano.6 Os inalatórios promovem relaxamento da 
musculatura lisa uterina e redução do fluxo sanguíneo uterino quando 
utilizados em concentrações maiores que 1 CAM.  O relaxamento 
uterino pode ser desejável em algumas situações, como em placen-
tas acretas, o que pode facilitar sua extração, e nas cirurgias fetais. 
Por outro lado, pode aumentar o sangramento durante atonia uterina. 
As alterações sobre o fluxo sanguíneo uterino não se correlacionam 
com comprometimento do bem-estar fetal.

Toxicidade de órgãos  
 Testes desenvolvidos para identificar o potencial mutagênico e 

carcinogênico mostraram-se negativos quando aplicados a todos os 
agentes inalatórios.

O óxido nitroso oxida irreversivelmente a vitamina B12, prejudi-
cando a atividade de enzimas que dependem dessa vitamina para o 
seu funcionamento, como a metionina sintetase e a timidilato sinte-
tase. Tais enzimas estão envolvidas na formação de mielina e DNA, 
respectivamente. Dessa forma, a preocupação de que o óxido nitroso 
poderia prejudicar o desenvolvimento fetal parece justificada, embora 
não tenha sido efetivamente documentada.

A administração prolongada de óxido nitroso pode causar alte-
rações megaloblásticas e agranulocitose na medula óssea, devido 
aos seus efeitos sobre a síntese de DNA. Entretanto, não foram evi-
denciadas alterações em indivíduos saudáveis expostos a períodos 
menores que 24 horas, o que chama a atenção para a relevância 
clínica dos potenciais efeitos deletérios do óxido nitroso.

A genotoxicidade resultante da exposição ocupacional aos 
anestésicos inalatórios ainda e discutível. Entre os marcadores in-
dicativos de genotoxicidade incluem-se a formação de aberrações 
cromossômicas e de micronúcleos, e a troca de cromátides irmãs.

O aumento de micronúcleos em linfócitos tem valor preditivo 
para risco de câncer e a troca de cromátides irmãs está associada a 
malformações fetais e abortos espontâneos frequentes. Os estudos 
demonstram elevação destes marcadores especialmente a exposi-
ções acima dos níveis recomendados.
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Proteção de órgãos  
A proteção de órgãos, durante a anestesia, visa a redução da 

lesão celular decorrente da lesão de isquemia-reperfusão. A reper-
fusão representa o final do processo isquêmico e é essencial para a 
restauração das funções normais da sobrevivência celular, entretan-
to, pode amplificar a lesão secundária ao processo isquêmico. Clini-
camente, não é possível distinguir um processo do outro e sendo a 
isquemia frequentemente acompanhada de reperfusão, a lesão ce-
lular é chamada indistintamente de lesão de isquemia-reperfusão.29

O efeito cardioprotetor dos anestésicos voláteis, em resposta 
à isquemia, é o que mais tem sido objeto de estudos. Esta proteção 
farmacológica, com mecanismo semelhante ao do pré-condiciona-
mento isquêmico, é descrita como pré-condicionamento anestésico 
e tem sido relatada em outros órgãos incluindo cérebro,30-32 e rim33-35 

e fígado.33,36

Os anestésicos voláteis são capazes de pré-condicionar direta-
mente, ou indiretamente aumentar o pré-condicionamento isquêmico 
resultando em proteção contra a lesão de isquemia-reperfusão.33 O 
mecanismo do pré-condicionamento anestésico parece mimetizar 
aquele do pré-condicionamento isquêmico.37 Em adição, os anesté-
sicos voláteis inibem a expressão das moléculas responsáveis pela 
ativação dos leucócitos e melhora a reatividade vascular preservando 
a capacidade de vasodilatação por ativação dos canais de potássio 
ATP dependentes (KATP), redução do cálcio intracelular no músculo 
liso vascular e liberação de óxido nítrico.37-39

Recentemente, foi demonstrado que a anestesia por 1 hora, 
com concentrações expiradas de sevoflurano entre 0,5% e 1,0%, 
promove alteração da expressão gênica no sangue de voluntários. O 
resultado é a redução da expressão da L-selectina pró-inflamatória 
nos leucócitos e indução de resistência celular ao estímulo inflamató-
rio que persiste por 24 a 48 horas após a exposição; consistente com 
o efeito da “segunda janela de proteção do pré-condicionamento”.40 

Os anestésicos voláteis também mostram diminuição da ex-
tensão da lesão de reperfusão quando administrados logo no início 
do período de reperfusão, à semelhança do pós-condicionamento 
isquêmico.33,41  

Considerando que o pré e pós-condicionamento anestésico 
apresentam mecanismos semelhantes ao pré e pós-condicionamen-
to isquêmico, que são demonstrados em outros órgãos além do co-
ração, a utilização de anestésicos voláteis teria uma aplicação clínica 
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significante, particularmente nos procedimentos cirúrgicos que envol-
vem alto risco de lesão de isquemia-reperfusão.42 Adicionalmente, 
esta proteção se estende além do período de exposição da aneste-
sia, promovendo, através do pré-condicionamento tardio, o benefício 
da proteção no período vulnerável pós-operatório.

Coração: A isquemia miocárdica perioperatória é um sério 
evento adverso que pode aumentar a morbidade e a mortalidade 
após cirurgias cardíacas e não cardíacas. Nos procedimentos não 
cardíacos, entre 18% e 74% dos pacientes com doença coronariana 
apresentam isquemia miocárdica perioperatória.33

Os estudos mostram que os anestésicos voláteis apresentam 
efeitos diretos cardioprotetores.  Eles diretamente pré-condicionam 
ou indiretamente aumentam o pré-condicionamento isquêmico assim 
como promovem pós-condicionamento; estes efeitos resultam em pro-
teção contra a lesão miocárdica isquêmica reversível e irreversível.43

Similar ao pré-condicionamento isquêmico, os anestésicos 
voláteis desencadeiam memória do efeito cardioprotetor agudo de-
terminando efeito protetor após sua eliminação. A administração de 
1CAM de isoflurano, sevoflurano ou desflurano, em ratos, promove 
alterações no perfil de expressão das proteínas do miocárdio, que 
persistem por até 72 horas após a anestesia.

No pré-condicionamento anestésico, as vias intracelulares de 
sinalização envolvem o receptor de adenosina, a proteína G, a pro-
teína cinase C, a proteína tirosina cinase e os canais de KATP da mito-
côndria e do sarcolema.33 Parece que o aumento das espécies reati-
vas do metabolismo do oxigênio (ROS) é o fator principal para o início 
do pré-condicionamento anestésico. Isto é sugerido pela observação 
de que a adição de eliminadores de ROS durante a exposição ao se-
voflurano ou isoflurano bloqueia a resposta do pré-condicionamento 
anestésico.

Agentes que bloqueiam etapas desta cascata de eventos alte-
ram o efeito da cardioproteção dos anestésicos voláteis. O bloqueio 
dos canais de KATP pela glibenclamida abole os efeitos cardioproteto-
res do pré-condicionamento isquêmico e anestésico. O pré-tratamen-
to com inibidor seletivo da cicloxigenase2 (COX-2) abole a cardiopro-
teção tardia induzida pelo isoflurano, sugerindo que a COX-2 tem um 
importante papel na fase tardia do pré-condicionamento anestésico.44 

A administração de halotano, isoflurano, desflurano ou sevoflu-
rano, em coelhos, antes do período de isquemia miocárdica, resulta 
em diminuição da área de infarto, evidenciando o pré-condicionamen-
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to anestésico.33,45 Esses mesmos agentes, assim como o enflurano, 
quando administrados durante a reperfusão após o período de is-
quemia, também promovem proteção.33,46 Além disso, dados indicam 
que o pré-condicionamento anestésico com um anestésico volátil é 
capaz de promover cardioproteção adicional após o pré-condiciona-
mento isquêmico.47 Uma diretriz da American College of Cardiology 
Foundation e da American Heart Association, em 2011, recomendou 
a utilização de anestésico volátil para reduzir o risco de isquemia e 
infarto do miocárdico perioperatório em cirurgia de revascularização 
do miocárdio. 

Vasos sanguíneos: O pré-condicionamento isquêmico 
dos vasos sanguíneos tem o potencial de proporcionar proteção 
contra a lesão vascular e impedir a contribuição do endotélio nos 
eventos pró-inflamatórios e trombogênicos associados à lesão de 
isquemia-reperfusão.48

Estudos, em animais e no homem, demonstram que o pré-con-
dicionamento com anestésicos voláteis envolve a inibição de neutró-
filos e redução na sua interação lesiva com o endotélio vascular após 
a isquemia-reperfusão.

Pulmão: A principal complicação da lesão de isquemia-reper-
fusão do pulmão é a disfunção do endotélio vascular pulmonar que 
se manifesta por hipertensão pulmonar, aumento da permeabilidade 
vascular, edema pulmonar e piora da troca gasosa. Após a circulação 
extracorpórea esses efeitos se manifestam clinicamente como lesão 
pulmonar aguda que se associa à ventilação mecânica prolongada 
com aumento da morbidade e mortalidade.

Estudos que avaliaram o isoflurano pela técnica de pré e pós-
condicionamento e o sevoflurano com pré-condicionamento demons-
traram que estes anestésicos protegem o pulmão isolado de rato atra-
vés da inibição da liberação do fator alfa de necrose tumoral. Embora 
as preparações de pulmão isolado tragam resultados encorajadores 
sobre o condicionamento com os anestésicos voláteis, estudos expe-
rimentais in vivo e clínicos são necessários para definir o exato papel 
destes agentes contra a lesão pulmonar de isquemia-reperfusão.42

Rim: Os resultados do efeito dos anestésicos voláteis sobre a 
proteção renal são promissores. Foi demonstrado que a administra-
ção de 1 CAM de halotano, isoflurano, sevoflurano ou desflurano an-
tes e após a isquemia renal, promove redução da necrose tubular 
mais que o pentobarbital ou a cetamina.7 O sevoflurano apresenta 
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efeito anti-inflamatório e antinecrótico, in vitro, nas células do túbulo 
proximal de rim humano.49

Fígado: A lesão de isquemia-reperfusão hepática está envol-
vida na disfunção hepática intra e pós-operatória de situações como 
o transplante hepático, em operações no fígado que necessitem de 
pinçamento da veia porta e exclusão vascular hepática, e no choque 
hemorrágico ou séptico.

Estudo em porcos mostrou que a anestesia com isoflurano con-
fere maior proteção contra a isquemia hepática que o halotano e o 
enflurano.50

Cérebro: A lesão de isquemia-reperfusão do cérebro está 
presente em muitas enfermidades como acidente vascular cerebral, 
traumatismo craniano e vários procedimentos cirúrgicos como a en-
darterectomia de carótida, ressecção de aneurisma intracraniano ou 
correções na aorta sob parada circulatória em hipotermia.

Há evidências que os anestésicos voláteis administrados du-
rante a isquemia cerebral conferem neuroproteção, como demons-
trado em modelos de isquemia global, focal e hemisférica. Este efeito 
neuroprotetor dos anestésicos voláteis, por muito tempo foi atribuído 
à profunda redução do metabolismo cerebral quando administrados 
em concentrações clínicas. Atualmente, a maioria dos mecanismos 
propostos para este efeito neuroprotetor enfatiza a ação destes anes-
tésicos em canais iônicos que contribuem para a morte celular por ex-
citotoxicidade decorrente do acúmulo de glutamato no espaço extra-
celular durante a isquemia. Os anestésicos inalatórios administrados 
antes (pré-condicionamento) ou durante (neuroproteção) à isquemia 
cerebral são protetores através da modulação da excitotoxicidade. 
Este efeito ocorre por inibição da liberação de glutamato, potenciação 
da neurotransmissão gabaérgica e antagonismo dos receptores de 
glutamato (AMPA e NMDA), e atenua o aumento de cálcio intracelular 
induzido pela isquemia.51

Considerando que a lesão isquêmica é um processo dinâmi-
co caracterizado pela perda de neurônios por até 14 dias depois da 
isquemia, a neuroproteção conferida pelos anestésicos voláteis tem 
sido evidente logo após a isquemia, mas sua manutenção por perío-
dos mais prolongados ainda é controversa.

Medula espinhal: A lesão da medula espinhal após um perío-
do de isquemia perioperatória é uma complicação bem conhecida de 
operações na aorta torácica ou tóraco-abdominal. 
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O pré-condicionamento com 0,5, 1,0 e 1,5 CAM de isoflurano 
em modelo de isquemia transitória da medula espinhal, em coelhos, 
promoveu proteção contra a lesão neurológica isquêmica preco-
ce de modo dose-dependente, via ativação dos canais de KATP da 
mitocôndria.42

A exposição repetida de 1 CAM de isoflurano induziu o pré-
condicionamento tardio contra a lesão isquêmica da medula espinhal 
depois de 24 e 48 horas, em coelho. Este efeito se manifestou atra-
vés de melhor função motora e menos alterações histopatológicas.52

Células cancerosas: Os anestésicos voláteis ativam a ex-
pressão de fatores induzidos pela hipóxia (HIPs) como um meca-
nismo de proteção celular em resposta à hipóxia. Os HIPs ativam 
a angiogênese e a proliferação celular e mantém a sobrevivência 
de células normais e cancerosas. Estudo retrospectivo que avaliou 
a sobrevivência de pacientes submetidos à anestesia para retirada 
de câncer encontrou que o risco de morte em 5 anos é 46% maior 
[HR=1,46 (1,29-1,66)] quando submetidos à anestesia com agentes 
voláteis comparativamente à anestesia com anestésicos venosos.53 

Metabolismo dos anestésicos inalatórios  
O aumento da fluoretação dos modernos anestésicos determi-

nou a diminuição da solubilidade e da biodegradação. No fígado, os 
anestésicos inalatórios sofrem metabolismo oxidativo pelas enzimas 
do citocromo P-450 2E1, tendo como resultado íons fluoreto e o me-
tabólito ácido trifluoroacético, com exceção do sevoflurano cujo meta-
bólito é o hexafluoroisopropanol. Esta diferença é importante porque 
o ácido trifluoroacético é o metabólito envolvido na gênese da hepati-
te imunomediada pelos halogenados.  A taxa de metabolização é de 
15% a 20% para o halotano, 5% a 8% para o sevoflurano, 2% a 5% 
para o enflurano, 0,2% para o isoflurano e 0,02% para o desflurano. 
Entre os halogenados, o metabolismo redutivo foi demonstrado ape-
nas para o halotano na vigência de hipoxemia e indução enzimática. 

Reação com absorvedores de CO2  
Os halogenados podem reagir com bases fortes (hidróxido de 

sódio e hidróxido de potássio) presentes nos absorvedores de dióxido 
de carbono, resultando em compostos potencialmente tóxicos como 
o monóxido de carbono, originado a partir da degradação de isoflura-
no, desflurano e enflurano, e o composto A, resultado da degradação 
do sevoflurano. Fatores que aumentam a magnitude dessa degrada-
ção incluem: diminuição da umidade e aumento da temperatura do 



264

Farmacologia Aplicada à Anestesia

absorvedor, utilização de baixos fluxos de gás fresco e cal baritada. 
O monóxido de carbono está envolvido com toxicidade neurológica e 
o composto A com nefrotoxicidade.

Além disso, a degradação do sevoflurano por alguns tipos de 
absorvedores pode produzir subprodutos inflamáveis (formaldeído 
e metanol) e calor. O calor acelera ainda mais a reação, e a taxa 
de degradação de sevoflurano pode aumentar exponencialmente. A 
temperatura dentro do canister pode atingir valores altíssimos (120 a 
140ºC), levando à combustão desses subprodutos e de partes dos 
equipamentos da anestesia. Reações como essa, no entanto, são 
raramente vistas com os absorvedores disponíveis atualmente.

Os absorvedores de CO2, quando secos, podem degradar o 
desflurano e formar uma quantidade considerável de monóxido de 
carbono. A utilização de cal sodada ou baritada com quantidade 
de água ≥ 4,8% ou 9,7%, respectivamente, ou de absorvedores de 
CO2 formados por bases bivalentes, resulta em mínima degradação. 
Quando há monóxido de carbono no circuito, o analisador de gases, 
se colocado no modo automático, indicará a presença de enflurano e 
de mistura de gases. 
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CAPíTUlO 10  
FArMACoLoGIA DA  
ANEStESIA VENoSA

Marcos Antonio Costa de Albuquerque 
José Eduardo Bagnara Orosz 

Airton Bagatini

Introdução  
A história da anestesia geral tem início com o uso dos agentes 

inalatórios. Em 1934, com os barbitúricos, foi possível a administração 
venosa de fármacos hipnóticos para realização de anestesia. Entre-
tanto, desta data até os dias atuais, poucos fármacos venosos estão 
disponíveis e a anestesia venosa somente se popularizou nas últimas 
décadas.1. Após o tiopental, surgiram os benzodiazepínicos, a ceta-
mina, o etomidato e o propofol. Destacamos a importância da des-
coberta dos opioides sintéticos, como fentanil, alfentanil, sulfentanil e 
remifentanil.  A anestesia venosa era praticada, mas faltava algo que 
permitisse a melhor administração dos fármacos, pois os bolus e bolus 
intermitentes dificultavam a prática clínica devido às repercussões he-
modinâmicas. Com o advento das bombas de infusão e, posteriormen-
te, das bombas em infusão alvo-controlada, o crescimento da técnica 
de anestesia venosa vem aumentando. O estudo da compartimenta-
lização permitiu melhor aplicabilidade dos conceitos de bloqueio de 
receptores corticais, subcorticais e periféricos, com a finalidade de ma-
nutenção de hipnose e analgesia adequadas frente ao estímulo cirúr-
gico. Este capítulo permite a leitura da farmacologia dos anestésicos 
venosos e o entendimento da farmacocinética para administração da 
infusão alvo-controlada com melhor aplicabilidade clínica.

Classificação dos agentes venosos  
Os fármacos anestésicos venosos são divididos basicamente 

em opioides e não opioides, de acordo com a estrutura molecular, 
com o receptor ativado e com o efeito produzido.
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O termo opiáceo foi utilizado no ano de 1817 para denominar 
alcaloides naturais, isolados a partir do ópio, como a morfina. São 
denominados opiáceos, além da morfina, os fármacos semissintéti-
cos, obtidos com pequenas modificações em sua molécula original, 
como por exemplo, a heroína. O desenvolvimento de fármacos mais 
potentes, com menor latência e duração mais previsível, possibilitou 
a infusão contínua. Surgiu em 1960 o fentanil e, na década seguinte, 
o sufentanil e o alfentanil. Passou-se a utilizar o termo opioide para 
os fármacos sintéticos desenvolvidos em laboratório. Atualmente, 
utiliza-se esse termo para denominar, de forma unificada, todas as 
substâncias endógenas, naturais e sintéticas, que apresentam ação 
semelhante à da morfina, agindo em receptores opioides, cujos efei-
tos são antagonizados pela naloxona.2

Existe uma estreita relação entre a estrutura e a atividade das 
moléculas dos fármacos opioides. Mudanças na estrutura alteram 
propriedades que modificam completamente o perfil de cada fárma-
co, à medida que alteram a afinidade por receptor, potência, biodis-
ponibilidade, farmacocinética e farmacodinâmica.

O grupo dos anestésicos venosos não opioides é formado por 
barbitúricos, benzodiazepínicos, fenciclidina, isopropilfenol e derivados 
imidazólicos.3

Dentre os barbitúricos usados na anestesia clínica, destacam-
se os oxibarbitúricos, como o metoexital, e os tiobarbitúricos, como 
tiopental e tiamilal. Com um átomo de enxofre substituindo outro de 
carbono na posição 2, o tiopental apresenta maior potência hipnótica, 
com início de ação mais rápido e duração mais curta que seus con-
gêneres. Atualmente os barbitúricos não são utilizados rotineiramen-
te na prática clínica.

Dentre os benzodiazepínicos, temos o clordiazepóxido, diaze-
pam, lorazepam e midazolam. Destes, os mais utilizados na prática 
anestésica são o diazepam e o midazolam. Estes apresentam um 
anel benzeno fundido a um anel diazepínico e diversas modificações 
nessa estrutura determinam as diferentes características farmacoló-
gicas de cada molécula. Estes fármacos são classificados de acordo 
com a duração clínica e o tempo de meia-vida de eliminação (t1/2β) em 
agentes de curta (midazolam e clonazepam), média (bromazepam e 
lorazepam) e longa duração (diazepam e flunitrazepam).3

O etomidato é um derivado imidazólico carboxilado e apenas 
seu isômero dextrógiro tem atividade hipnótica. Sua apresentação 
comercialmente disponível tem o propilenoglicol como veículo, o que 
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pode eventualmente provocar dor e flebite no local da injeção. Seu 
efeito inibitório sobre a enzima 11β-hidroxilase e 17α-hidroxilase re-
duz a síntese de cortisol, o que impede que seja usado em infusão 
contínua, pelo risco de supressão adrenal.3 Pode apresentar outros 
efeitos adversos, como a susceptibilidade a mioclonias, náuseas e 
vômitos. 

A cetamina não tem semelhança com qualquer outro anesté-
sico venoso. É um antagonista de receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA), capaz de produzir intensa analgesia. Sua estrutura mole-
cular possibilita a existência de 2 isômeros ópticos, apresentando 
a cetamina S+ (dextrocetamina) potência quatro vezes maior, com 
depuração 35% superior, além de menor incidência de efeitos psi-
comiméticos, principalmente os delírios no despertar,3 com melhora 
da adequacidade anestésica, minimizando a agitação, as reações de 
emergência, e proporcionando melhor qualidade da analgesia pós
-operatória e recuperação.

Já o propofol, ou 2,6-diisopropilfenol, é um alcalifenol altamente 
lipossolúvel,3 apresentado para uso clínico como emulsão lipídica, ou 
seja, uma mistura de óleo e água, contendo óleo de soja, fosfolípides 
do ovo e glicerol. O óleo liga-se à molécula de propofol, enquanto os 
fosfolípides têm efeito emulsificante, possibilitando que a fase oleosa 
se apresente como microgotículas, suspensas e dispersas, a fim de 
se evitar embolização. 

A formulação atual como emulsão obteve sucesso em oferecer 
viabilidade de uso do fármaco aliada à segurança, mas ainda apre-
senta problemas a serem resolvidos, como a dor à injeção e a pos-
sibilidade de servir de meio de cultura para crescimento bacteriano 
e fúngico. Isso porque, diferentemente da maioria dos fármacos, que 
são apresentados sob a forma de sais em veículo aquoso e que não 
servem de meio para desenvolvimento de microrganismos (que ne-
cessitam de substrato orgânico para se nutrir), o veículo usado para 
viabilizar o uso endovenoso do propofol apresenta grande quantidade 
de nutrientes e uma eventual contaminação pode resultar na multipli-
cação dos microrganismos. Inoculados num paciente, podem levar 
ao desenvolvimento de infecção com potencial para consequências 
graves, como os casos relatados na literatura.
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Mecanismos de ação, farmacocinética e 
farmacodinâmica 

Os efeitos que conhecemos dos fármacos opioides acontecem 
a partir da ligação ao receptor presente na superfície das células e 
acoplado à proteína G, também denominado biofase. Os receptores 
opioides são formados por um complexo de grande variedade de pro-
teínas, cuja composição difere entre os indivíduos, por ser determi-
nada geneticamente. Isso explica, em parte, a variabilidade do efeito 
desses fármacos opioides na população.4

A ligação da molécula do opioide ao receptor desencadeia no 
interior da célula uma série de modificações, que envolve a redução 
da disponibilidade de AMPc e a modificação da transcrição gênica 
nuclear e da permeabilidade dos canais de membrana a diversos 
íons, sobretudo potássio e cálcio, levando à hiperpolarização celular 
pós-sináptica. Tais eventos convergem para o bloqueio da liberação 
do glutamato, da substância P e de outros neurotransmissores, por 
meio de segundos mensageiros. Esses fenômenos fisiológicos levam 
à diminuição da excitabilidade neuronal e à analgesia, uma vez que 
modulam, reduzem ou mesmo impedem a passagem da informação 
acerca da nocicepção periférica, dos neurônios da lâmina II do cor-
no dorsal da medula, às vias ascendentes. No nível do encéfalo, a 
ligação dos opioides aos interneurônios da substância cinzenta pe-
riaquedutal (SCPA) bloqueia os reflexos periféricos pela desinibição 
do sistema inibitório descendente e modifica a interpretação das in-
formações e o comportamento do paciente acerca da dor.5

A ocupação dos receptores opioides determina efeitos diver-
sos em diferentes órgãos e tecidos. Está comprovada a analgesia 
periférica, sobretudo após trauma e desencadeamento das reações 
inflamatórias no nível tecidual.4 Mas é principalmente no SNC que os 
fármacos opioides desempenham, de forma eficaz, seu efeito anal-
gésico: há modulação e inibição da transmissão nociceptiva no nível 
do corno dorsal da medula espinhal e redução das respostas por 
desinibição dos interneurônios de vias descendentes inibitórias efe-
rentes. No nível encefálico, a ocupação de receptores opioides nos 
interneurônios da SCPA determina a modulação e modificação da 
interpretação dos estímulos nociceptivos aferentes.6  

Essa classe de medicamentos pode provocar alterações psi-
comotoras, variando de sedação à agitação e, no nível subcortical, 
na formação reticular ascendente e no sistema límbico, determina 
depressão do SNC. São relatados ainda os efeitos neuroendócrinos 
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de inibição da liberação do hormônio liberador de gonadotrofina e 
de corticotrofina, dos hormônios folículoestimulantes e luteinizantes, 
além do antidiurético e do adrenocorticotrófico. A miose característi-
ca dos opioides se deve à ação direta no núcleo autonômico do nervo 
oculomotor.5     

Acompanhando a sedação e a diminuição do nível de cons-
ciência, e podendo ocorrer até mesmo antes da analgesia, a depres-
são da ventilação pulmonar se dá pela redução dose-dependente da 
resposta dos centros respiratórios localizados no nível do bulbo e 
da ponte à hipoxemia e à hipercapnia, pois a elevação da pressão 
parcial de CO2 no sangue arterial constitui o maior estímulo para de-
sencadear o aumento da frequência respiratória. Por esse motivo, 
a depressão respiratória caracteriza-se pela redução da frequência, 
com aumento compensatório do volume corrente, mas que, em sua 
evolução, não é capaz de evitar a hipercapnia.

Outros efeitos dos opioides no sistema respiratório incluem ini-
bição da tosse mediada por receptores e broncoconstrição, essa úl-
tima por ação direta da histamina liberada dos mastócitos, que, por 
sua vez, exibem receptores opioides em sua membrana. Por outro 
lado, o prurido, frequentemente relatado pelos pacientes, não é cau-
sado pela liberação de histamina, mas por ocupação de receptores 
µ nos neurônios espinhais e nos receptores 5HT3 de serotonina no 
tronco cerebral.6

No sistema cardiovascular pode-se observar hipotensão arte-
rial pelo efeito simpaticolítico e pela vasodilatação secundária à libe-
ração de histamina, além de bradicardia sinusal pelo estímulo central 
do nervo vago, na base do IV ventrículo.

No sistema digestivo, podem ocorrer náuseas e vômitos, de ca-
ráter dose-dependente, como consequência de um conjunto de fato-
res, sendo o principal a estimulação da zona quimioceptora do gatilho 
no bulbo, associada ao retardo do esvaziamento gástrico e aumento 
do tônus do piloro, que predispõe também ao refluxo gastroesofágico. 
Os opioides induzem o aumento do tônus basal da parede do intestino 
delgado e sobretudo do cólon, reduzindo a peristalse e prolongando o 
tempo de absorção de água. Eles reduzem também a secreção biliar 
e pancreática, podendo desencadear espasmo do esfíncter de Oddi. 
Outro sintoma recorrente do uso dos opioides, a retenção urinária se 
deve à elevação do tônus das fibras circulares do esfíncter vesical, ao 
mesmo tempo em que ocorre a redução da atividade de suas fibras 
longitudinais.6
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Os fármacos barbitúricos, benzodiazepínicos, etomidato e o 
propofol ligam-se aos receptores do neurotransmissor inibitório do 
sistema nervoso central, como o ácido gama aminobutírico (GABA). 
Trata-se de um complexo receptor glicoproteico, formado por 5 subu-
nidades (2α, 2β, 1γ), e cada um desses fármacos tem seu sítio espe-
cífico de ligação. Receptores GABA-A estão acoplados a canais iô-
nicos, e a ligação da molécula de um fármaco agonista modifica sua 
permeabilidade, sobretudo aumentando a passagem do íon cloreto, 
determinando hiperpolarização da célula e reduzindo sua excitabili-
dade, donde derivam os efeitos sedativos e hipnóticos característicos 
desses fármacos.3

A ligação da cetamina aos receptores NMDA produz anestesia 
dissociativa por desorganização funcional mesencefálica e talâmica, 
determinando depressão da consciência. Durante esse período, po-
dem ocorrer alucinações e sensações de medo e terror, sobretudo 
na emergência de seus efeitos. Tais sintomas podem ser atenuados 
ou mesmo suprimidos com o uso prévio de benzodiazepínicos ou 
propofol.3

Para alcançar os receptores no SNC, os anestésicos venosos 
devem atravessar a barreira hematoencefálica, passando do sangue 
para o tecido nervoso. A capacidade de atravessar as membranas 
biológicas depende de suas características físico-químicas, que co-
meçam com o tamanho molecular. Mas são, sobretudo, a lipossolu-
bilidade e o grau de ligação com as proteínas plasmáticas – carac-
terísticas inerentes a cada fármaco – os principais determinantes da 
velocidade e da extensão com que se distribui pelos tecidos.3

Nosso organismo é descrito didaticamente como um modelo 
tricompartimental para os anestésicos venosos, exceto para o remi-
fentanil. Isso porque, em consequência das propriedades físico-quí-
micas tanto dos fármacos como dos tecidos de nosso organismo, 
quando os injetamos na circulação, suas moléculas se distribuem de 
forma que se apresentam basicamente em três concentrações dife-
rentes, formando o que, didaticamente, convencionou-se chamar de 
“compartimentos” ou “volumes” (V1, V2 e V3). Assim, quando injeta-
mos um fármaco por via venosa, o fazemos no chamado comparti-
mento central (V1), formado por sangue e órgãos ricamente vascu-
larizados, como o cérebro e a medula espinhal (onde se encontram 
a maioria dos receptores, também chamados de biofase), o coração, 
os pulmões, o fígado e os rins, além das glândulas endócrinas. Nes-
ses locais o fármaco chega primeiro, conduzido pela circulação. A se-
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guir, o fármaco é distribuído rapidamente no segundo compartimento 
(V2), formado, sobretudo, pelos músculos e órgãos de perfusão in-
termediária, levando a uma grande redução de sua concentração no 
plasma ou compartimento central (fase de distribuição rápida). Nesse 
compartimento intermediário, as moléculas chegam após um breve 
intervalo, que varia de acordo com o débito cardíaco e o estado de 
perfusão dos diversos tecidos.3

Os fármacos venosos se ligam principalmente à albumina e à 
alfa-1 glicoproteína ácida. Quanto maior a lipossolubilidade, maior a 
facilidade de permear as membranas biológicas. E quanto menor for 
a ligação de suas moléculas às proteínas plasmáticas, maior será 
o número delas disponível para se ligar à biofase. Enquanto isso, o 
grau de ionização das moléculas de um fármaco em pH fisiológico é 
o maior determinante de sua latência, uma vez que apenas a forma 
não ionizada está disponível para se ligar aos receptores.5

Posteriormente, à medida em que os tecidos do chamado ter-
ceiro compartimento (V3) – constituído, sobretudo, pelo tecido adipo-
so – recebem com atraso uma fração do fármaco presente no plas-
ma, trazida pela circulação, que é menor nesse reservatório mais 
periférico, há progressivo declínio de sua concentração tanto no san-
gue como nos receptores, com consequente redução de seus efeitos 
(fase de redistribuição lenta).2 

Agentes venosos opioides  
Remifentanil  

Apresenta características peculiares que o distinguem dos de-
mais agonistas de receptores µ. Exibe ligação éster em sua molécula, 
suscetível à quebra por esterases plasmáticas e tissulares, responsá-
vel por seu rápido término de ação, prescindindo de metabolização 
hepática, regra nessa classe de substâncias.7 

Em razão de sua lipossolubilidade, menor ligação a proteínas 
plasmáticas e alta afinidade pelo receptor, o remifentanil apresenta 
rápido início de ação, com volume de distribuição extremamente pe-
queno, virtualmente restrito ao compartimento central, já que apenas 
5% das moléculas infundidas chegam ao terceiro compartimento.

Comportando-se dessa forma, o remifentanil difunde-se pouco 
pelo organismo, atinge concentração estável mais rapidamente após 
o início de uma infusão contínua e apresenta meia-vida contexto-in-
dependente, diferentemente dos demais opioides em uso clínico. Isto 
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é, independentemente da duração da infusão, após cerca de quatro 
minutos de sua interrupção, já há redução de 50% da concentração 
que vinha sendo mantida no plasma e na biofase. Como exemplo, 
uma vez que tenha sido mantida a concentração plasmática de 3 
ng.ml-1 no perioperatório, após três a cinco minutos do término da 
infusão haverá a retomada da ventilação espontânea, que reaparece 
abaixo de 1,5 ng.ml-1.8

Tais características de curta latência, fácil titulação de efeito e 
grande previsibilidade tornam seu uso clínico simples e absolutamen-
te adequado ao regime cirúrgico ambulatorial.9

Em procedimentos de maior porte e duração, em associação 
com a administração dos opioides de duração longa ou sucedendo-a, 
o remifentanil oferece a possibilidade de controle do plano anestésico 
de forma efetiva durante períodos transitórios de maior estimulação 
nociceptiva, por seu rápido início de ação, com pico em cerca de 1,5 
minuto. É, por isso, o opioide de eleição para esse tipo de evento. 
Idealmente, deve ser administrado continuamente durante o procedi-
mento, com a associação de pequenos bolus ou da elevação da taxa 
de infusão imediatamente antes de episódios.10,11 

Como agente analgésico único, em anestesia geral para pro-
cedimentos que demandam despertar intraoperatório, o remifentanil 
permite grande controle do plano anestésico, sobretudo em associa-
ção com o propofol.12 

Como não tem efeito residual, o remifentanil é destituído de 
analgesia pós-operatória, que deve ser planejada e provida com a 
devida antecedência, sempre que for prevista dor.13 

O remifentanil apresenta alguns inconvenientes pela forma bre-
ve como alcança seus receptores, sendo os mais relevantes as alte-
rações hemodinâmicas, principalmente hipotensão arterial sistêmica 
e bradicardia, e eventual rigidez torácica, consequências não só da 
dose, mas, acima de tudo, do emprego de bolus na indução, que tem 
ficado restrito às indicações de indução em sequência rápida e aos 
pacientes jovens e hígidos.14 O bolus de remifentanil tem sido substi-
tuído por infusão iniciada com taxa de cerca de 0,5 µg.kg-1.min-1 que 
pode ser reduzida, de acordo com as características do paciente e do 
procedimento,14 que em três minutos produz concentração efetiva ao 
redor de 6 ng.ml-1, suficiente para a intubação traqueal. 

Em associação com o propofol, o remifentanil detém a maior 
sinergia entre os opioides, podendo ter sua taxa de infusão reduzida 
em até 50%.14
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Para a manutenção da anestesia venosa total, o ajuste da dose 
pela idade é tão ou mais importante do que pelo peso, pois seu efei-
to, função da concentração na biofase, é alterado radicalmente pelas 
variações do volume de distribuição, ou seja, pelo tamanho do com-
partimento central, cerca de 20% menor no idoso e até 50% maior no 
recém-nascido, em relação ao adulto jovem. Também a depuração 
pode estar reduzida em 30% no idoso e elevada em 20% na criança, 
na mesma comparação.16 Por tudo isso, a dose de manutenção no 
idoso deve ser um terço da usada no adulto jovem, e na criança até 
2 anos, 100% maior.17 

Pelo fato de induzir modificações nos receptores, com risco de 
hiperalgesia pós-operatória, não se recomendam doses de manuten-
ção acima de 0,5 µg.kg-1.min-1, exceto por breves períodos.18

O remifentanil exibe um pequeno volume de distribuição, que em 
muito se deve ao fato de ficar praticamente restrito ao compartimento 
central. Por isso, sua farmacocinética seria pouco influenciada pelas 
modificações da compleição corporal, decorrentes da maturidade e 
da velhice. Mas à medida que o compartimento central é maior em 
crianças, há a necessidade de se elevar a dose utilizada em até 100%, 
principalmente durante o primeiro ano de vida. Assim como no adulto, 
não há necessidade de se proceder a reduções da taxa de infusão de 
remifentanil com o decorrer do tempo, pois não há migração do fárma-
co para os compartimentos periféricos. Cuidado importante – rotina em 
anestesia pediátrica – deve ser tomado quanto à diluição do fármaco, 
pois, apesar de os dispositivos de infusão terem atingido satisfatório ní-
vel de precisão, qualquer resíduo do fármaco remanescente nas linhas 
de infusão ou em suas ramificações pode provocar acidentes com gra-
ves consequências, ainda piores se for empregada solução com mais 
de 25 µg.ml-1.19

Alfentanil  
O alfentanil exibe clearance menor que o do fentanil, mas, por 

ser menos lipossolúvel que este e que o sufentanil, apresenta menor 
volume de distribuição, ficando, à semelhança do remifentanil, mais 
restrito ao compartimento central, de onde é eliminado por metaboli-
zação hepática com relativa rapidez.5 

Sua latência também é curta, pois em pH fisiológico tem 90% 
de suas moléculas na forma não ionizada, disponíveis para a ligação 
com os receptores na biofase, o que proporciona pico de ação em 
cerca de dois minutos. Dessa forma, ao combinar curta latência com 
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rápida recuperação, presta-se à indução e manutenção de anestesia 
geral sob infusão contínua, oferecendo facilidade de titulação do pla-
no anestésico e segurança no pós-operatório. 

Diferente do remifentanil, o alfentanil pode ser usado em bolus 
na indução com segurança, desde que se ajuste a dose em função 
da idade e do estado geral do paciente. Sua sinergia com o propofol 
é da ordem de 25% e também deve ser considerado no cálculo da 
dose de indução.15 

Adultos jovens requerem em torno de 50 µg-1.kg-1 de alfentanil 
para indução anestésica, enquanto, em idosos, essa dose deve ser 
reduzida em 50%. Crianças, por apresentarem maior volume central, 
podem demandar até 70 µg-1.kg-1. Para a manutenção da sedação, 
a infusão deve ser titulada de acordo com a intensidade do estímulo 
nociceptivo, e a eventual associação de fármacos adjuvantes, entre 
0,3 e 2 µg.kg-1.min-1.5

A interrupção da infusão deve ser feita antecedendo a conclu-
são do procedimento em cerca de 10 a 20 minutos, pois sua meia-
vida contexto sensível é maior que a do remifentanil e maior também 
que a do sufentanil até cerca de 600 minutos de infusão.20,21

A infusão contínua de alfentanil para a manutenção da anes-
tesia geral venosa não apresenta vantagens sobre a realizada com 
remifentanil e é mais onerosa, devido ao custo por ampola, da potên-
cia relativa do fármaco e da apresentação disponível em nosso meio. 
Não oferece ganhos em analgesia residual pós-operatória – talvez 
o ponto fraco do remifentanil, apenas com a vantagem de determi-
nar menor labilidade hemodinâmica na indução. O controle do plano 
anestésico, no entanto, é inferior ao que se obtém com o uso do 
remifentanil, que apresenta facilidade ímpar na titulação do efeito.22 

Na concentração de 0,5 mg.ml-1, a forma comercializada é ade-
quada ao uso em bolus fracionado, para se corrigir eventuais alte-
rações do plano anestésico ou, idealmente, evitar que aconteçam, 
quando o bolus antecede a elevação transitória da estimulação no-
ciceptiva. Doses de 0,5 a 1 mg são efetivas no controle imediato de 
eventual superficialização do plano anestésico.23 

Sufentanil  
Sendo duas vezes mais lipossolúvel que o fentanil, era de se 

esperar que o sufentanil apresentasse volume de distribuição maior, 
difundindo-se mais pelos compartimentos, depositando-se muito no 
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tecido gorduroso, de onde, retornando por mais tempo, teria duração 
de ação maior.

Mas não é isso o que acontece, pois o sufentanil exibe também 
a maior taxa de ligação a proteínas plasmáticas entre os opioides em 
uso clínico atualmente, o que limita seu volume de distribuição e sua 
deposição em gorduras. Além disso, tem depuração hepática supe-
rior à do fentanil, o segundo opioide mais lipossolúvel em uso clínico.

O menor volume de distribuição e maior clearance, tornam o su-
fentanil elegível para infusão contínua, diferentemente do fentanil, pois 
fazem com que seu tempo de meia-vida contexto sensível se mante-
nha favorável, à medida que o prolongamento de seus efeitos com a 
infusão contínua é relativamente pequeno e não inviabiliza a adminis-
tração por horas, para a manutenção da anestesia. Sua maior lipos-
solubilidade não atrapalha o uso em infusão prolongada ou mesmo 
em bolus fracionado e repetido ao longo do procedimento.6 Porém, a 
disponibilidade de suas moléculas na forma não ionizada em pH fisio-
lógico – apenas 20%, contra 90% de alfentanil e 70% de remifentanil – 
faz com que sua latência seja maior até que a do fentanil, demandando 
cerca de cinco minutos para alcançar o pico plasmático após o bolus 
de indução.5 

Para a indução de anestesia geral, utilizam-se doses de 0,5 a 1 
µg-1.kg-1 de sufentanil, de acordo com as características do paciente, 
além de porte e duração do procedimento.20 

Novas doses menores de sufentanil podem ser associadas no 
decorrer da cirurgia, a fim de manter sua concentração plasmática 
em níveis efetivos, à medida que vai sendo metabolizado, sem tanto 
comprometimento do tempo de recuperação, como poderia aconte-
cer com o fentanil.

Agentes venosos não opioides 
Propofol  

O propofol apresenta excelentes propriedades hipnóticas, com 
curta latência e grande volume de distribuição, que é o responsável 
por seu rápido término de ação, consequência, sobretudo, de sua 
alta lipossolubilidade. O t1/2 Ke0 do propofol é de 2,6 minutos, o que 
faz com que alcance equilíbrio entre o plasma e a biofase após cerca 
de 8 a 10 minutos do início da infusão. Apresenta elevada elimina-
ção, o que sugere a existência de sítios de metabolismo e eliminação 
extra-hepáticos.3
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O fator determinante de sua grande utilização na anestesia ve-
nosa total é a sua meia-vida contexto sensível favorável à infusão 
contínua, sendo na atualidade o hipnótico de escolha para anestesia 
venosa total. Contribui para isso o fato de apresentar poucos parae-
feitos, sendo os mais importantes as ações vasodilatadora e depres-
sora da função miocárdica, que, no entanto, são facilmente contorná-
veis com ajustes da dose, e raramente inviabilizam seu uso.14

Propicia rápido despertar ao término da infusão, com estado 
mental claro, e grande satisfação dos pacientes. Não desencadeia 
náuseas e vômitos, e oferece sensação de bem-estar, e de sono fi-
siológico e reparador.15

Em anestesia venosa total é administrado em bolus de indu-
ção, em dose variando entre 2 a 2,5 mg.kg-1, que deve ser reduzida 
em idosos para cerca de 1 a 2 mg.kg-1, e elevada para 3 mg.kg-1 em 
crianças. Nestas, o compartimento central chega a ser 50% maior 
que no adulto jovem, enquanto a depuração no idoso está diminuída 
em 20%. Segue-se à infusão de manutenção, que deve começar com 
80 a 150 mcg.kg-1.min-1 e ser ajustada às necessidades e caracterís-
ticas de cada paciente e cada procedimento, e limitada por eventuais 
variações farmacodinâmicas, evidenciadas sobretudo por alterações 
hemodinâmicas.3

No decorrer da infusão, para oferecer uma concentração plas-
mática estável, é necessário proceder progressiva redução da taxa 
de infusão ao longo do tempo. O objetivo é manter a concentração 
ao redor de 3 ng.ml-1 na biofase, e evitar hipotensão arterial e alar-
gamento do tempo de despertar, ao final de procedimentos mais 
demorados.21

Tanto o ajuste da dose de manutenção quanto sua adequação 
ao tempo de infusão devem, no entanto, ser sempre ponderados e 
reavaliados considerando o contexto vigente, quanto às condições 
gerais e hemodinâmicas do paciente, e principalmente em relação à 
intensidade do estímulo nociceptivo, que varia muito em função do 
tempo cirúrgico.

Especificamente quanto a esse último fator, a adequação da 
infusão do propofol deve ser ponderada considerando o fato de ser 
hipnótico quase desprovido de poder analgésico. Assim, é de suma 
importância que a analgesia seja efetivamente provida pelo emprego 
adequado de opioides, ficando a cargo do propofol apenas a ma-
nutenção da hipnose. Quando esse cuidado não é lembrado, corre-
se o risco de estar explorando seu paraefeito cardiodepressor, para 
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apenas mascarar os efeitos de uma analgesia insuficiente, sem, no 
entanto, oferecer proteção contra eventuais consequências da noci-
cepção, como a ativação simpática e a liberação de catecolaminas e 
cortisol, com risco de acidemia e hiperglicemia.

Diferenças farmacocinéticas em relação ao adulto são decor-
rência do maior volume do compartimento central nas crianças (9500 
ml.kg-1 versus 4700 ml.kg-1 no adulto), inversamente proporcional à 
idade, com menor proporção corporal de gordura. Também decor-
rem da maior depuração plasmática (50 versus 28 ml.min-1.kg-1), pela 
maior atividade enzimática e maior fluxo sanguíneo hepático, exce-
to em prematuros. O mesmo ocorre com a ligação dos fármacos, 
que decresce em valores absolutos, com a diminuição das proteí-
nas plasmáticas com a idade, sobretudo da alfa-1-glicoproteína ácida 
circulante.

Benzodiazepínicos3  
Baixas concentrações plasmáticas dos benzodiazepínicos são 

suficientes para determinar ansiólise, enquanto doses intermediárias 
oferecem também amnésia, sendo o efeito hipnótico dependente 
de maior ocupação dos receptores GABA. Os fármacos benzodia-
zepínicos reduzem o metabolismo cerebral, e observa-se redução 
do fluxo sanguíneo nesse tecido. Apresentam também intenso efeito 
anticonvulsivante, além de relaxamento muscular. Produzem depres-
são ventilatória dose-dependente, que pode ser agravada em suas 
consequências pelo relaxamento da musculatura das vias aéreas 
superiores. Alterações cardiovasculares são decorrentes de efeito 
central, com pequena redução da pressão arterial média e da resis-
tência vascular sistêmica. Apresentam grande sinergia com opioides 
e com o propofol, e há extensa variação interpessoal com relação à 
sensibilidade.

O diazepam é o benzodiazepínico mais utilizado no mundo, por 
apresentar grande segurança no uso clínico, e é o fármaco de refe-
rência em sua classe. Por sua alta lipossolubilidade, necessitou que a 
apresentação injetável incluísse propilenoglicol, um veículo que pode 
causar dor à injeção e flebite. Por ter efeito de menor duração e ser 
hidrossolúvel, não apresentando os inconvenientes de dor e flebite, o 
midazolam é o mais usado em anestesiologia.

O flumazenil apresenta estrutura molecular de benzodiazepí-
nico, mas a substituição do grupo carbonila por um fenila, faz com 
que apresente alta afinidade pelo receptor GABA, sem apresentar, no 



282

Farmacologia Aplicada à Anestesia

entanto, eficiência relevante como agonista. Dessa forma, é utilizado 
como antagonista quando se deseja reverter os efeitos de um ben-
zodiazepínico administrado, já que é capaz de removê-lo do recep-
tor por competição, mas como um agonista fraco, não produz efei-
to clínico relevante, exceto em altas doses. Porém, como apresenta 
meia-vida de cerca de uma hora apenas, deve-se estar atento a uma 
possível recorrência dos efeitos sedativos, se um benzodiazepínico 
de efeito mais longo tiver sido usado anteriormente.

Barbitúricos3  
Em desuso nos dias atuais, os barbitúricos são frequentemen-

te preteridos em favor do propofol e do etomidato. Apresentam alta 
lipossolubilidade e grande potencial de acumulação em tecido gordu-
roso, de onde retornam posteriormente de forma lenta, mas suficiente 
para produzir concentração plasmática que pode causar depressão 
do SNC e retardo do despertar. Tiobarbitúricos, como tiopental e tia-
milal, produzem, ainda, metabólitos ativos, capazes de ocasionar se-
dação pós-operatória prolongada. As doses de indução são de 3 a 5 
mg.kg-1 para o tiopental e de 1,5 mg.kg-1 para o metoexital.

Barbitúricos reduzem o metabolismo e o fluxo sanguíneo ce-
rebral, e consequentemente, também a pressão intracraniana. Tem 
sua principal indicação na atualidade nas situações em que se de-
seja reduzir acentuadamente o fluxo sanguíneo cerebral, mantendo, 
no entanto, uma adequada perfusão cerebral, uma vez que a redu-
ção na pressão arterial média é menor do que a redução da pres-
são de perfusão cerebral, e a demanda por oxigênio está também 
reduzida. Essa classe de agentes hipnóticos determina depressão 
respiratória dose-dependente e reduz  o débito cardíaco, a pressão 
arterial e a resistência vascular sistêmica, além do retorno venoso por 
vasodilatação.

Etomidato3   
Com uma dose de indução de 0,2 a 0,3 mg.kg-1, o etomidato 

apresenta rápidos início e término de ação, sendo também o hipnótico 
que oferece a melhor estabilidade hemodinâmica. Por isso é frequen-
temente o fármaco de escolha para indução em pacientes instáveis 
hemodinamicamente, ou com reserva cardiovascular comprometida.

Apresenta elevada depuração plasmática, em torno de 17 
ml.kg-1.min-1, e volume de distribuição relativamente baixo entre os 
anestésicos hipnóticos, de cerca de 2,5 l.kg-1. Determina redução do 
metabolismo, do consumo e do fluxo sanguíneo cerebrais. Entre seus 
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efeitos adversos estão náuseas e vômitos, e por apresentar supres-
são da atividade adrenal, não pode ser usado sob infusão para ma-
nutenção do componente hipnótico da anestesia. A solução de pro-
pilenoglicol de seu veículo pode causar dor à injeção e tromboflebite, 
e movimentos tônico-clônicos podem ser observados após um bolus 
do fármaco.

Cetamina3  
Único anestésico venoso a fazer estimulação cardiovascular 

por ativação simpática, com aumento de frequência cardíaca, pres-
são arterial sistêmica e da resistência vascular periférica, a cetamina 
causa também mínima depressão ventilatória e broncodilatação. Di-
fere dos demais hipnóticos em uso clínico também por elevar o meta-
bolismo, o consumo e o fluxo sanguíneo cerebrais, além da pressão 
intracraniana.

Oferece intensa amnésia e não preserva reflexos protetores 
de vias aéreas. Potencializa a analgesia opioide e parece atenuar 
a hiperalgesia, podendo ser utilizada em infusão contínua, durante 
anestesia conduzida com remifentanil, a fim de se manter ocupados 
os receptores NMDA. Na dose de 0,5 - 2 mg.kg-1  EV apresenta rápido 
início ação, em cerca de 30 segundos, com pico em 1 minuto. Por 
apresentar alta lipossolubilidade e grande volume de distribuição, tem 
decaimento breve de sua concentração plasmática por redistribuição, 
com declínio dos efeitos em cerca de 15 minutos. No entanto, a recu-
peração completa, com desaparecimento do nistagmo característico 
dessa droga, pode levar ao redor de 90 minutos.

Reações psicomiméticas dose-dependentes, com alucinações, 
são frequentes, sobretudo no despertar e em crianças, e podem ser 
atenuadas ou evitadas com associação de benzodiazepínicos ou 
propofol. Por apresentar tais características farmacodinâmicas, está 
contraindicada na hipertensão intracraniana, no acidente vascular ce-
rebral hemorrágico, nos casos de aneurismas cerebrais, na corona-
riopatia, e na doença psiquiátrica.

Técnicas de administração   
A infusão de fármacos por via venosa poderá ocorrer por meio 

de bolus, de bolus intermitentes, ou em infusão contínua, que pode ser 
manualmente controlada na forma de cálculo de doses em mg.kg-1, 
ou administrada por meio de bombas de infusão dotadas de modelos 
farmacocinéticos, com sistema alvo-controlado baseado na concen-
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tração em plasma ou em efeito. Se a opção for por infusão alvo-con-
trolada, a mesma poderá ser realizada em alça aberta ou fechada.

Infusão manualmente controlada  
Para esse tipo, a bomba realiza a infusão em ml.kg.h-1 ou µg.kg.

min-1, ou seja, não possui sistemas computadorizados para a admi-
nistração de fármacos. É importante ressaltar que os chamados siste-
mas de infusão manual se referem a este tipo de bombas de infusão, 
e não ao fato de infundirem a solução manualmente ou em bolus.24

Infusão alvo-controlada  
Este tipo de infusão é realizado por uma bomba, que possui ge-

renciamento farmacocinético para a administração do fármaco, ou seja, 
existe um dispositivo que faz com que este seja entregue, de acordo 
com um alvo estabelecido previamente, com compensações momento 
a momento, de acordo com algoritmos complexos, para que não haja 
acúmulo, propiciando o melhor desempenho para cada fármaco. Além 
do aparato de gerenciamento, esta bomba deverá ter modelos farma-
cocinéticos específicos para os diferentes fármacos.24

Anestesia venosa balanceada  
A anestesia venosa balanceada consiste na associação e com-

binação de anestésicos venosos com anestésicos inalatórios para 
a obtenção de efeitos específicos. Esta combinação visa obter os 
efeitos hipnóticos, analgésicos, relaxantes, ansiolíticos e redução dos 
reflexos autonômicos com mínima alteração da fisiologia possível. 

Essa técnica utiliza doses proporcionalmente menores de cada 
um dos anestésicos administrados para aproveitar os seus benefí-
cios e minimizar os seus efeitos colaterais em função da redução das 
doses.25-27

O conceito de anestesia balanceada foi introduzido em 1926 
por Lundy, e envolveu a inovação no uso concomitante de tiopental 
para indução anestésica, óxido nitroso para manutenção da aneste-
sia, curare para relaxamento muscular e meperidina para analgesia 
intra e pós-operatória. De lá para cá, a ciência evoluiu muito e há 
várias maneiras de se fazer a anestesia balanceada, tendo-se o cui-
dado de lançar mão dos fármacos anestésicos de acordo com a sua 
função e propriedades na anestesia. O uso de agentes venosos e 
inalatórios ao mesmo tempo promove a redução da concentração 
alveolar mínima (CAM) dos anestésicos inalatórios e estes levam à 
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diminuição da necessidade de anestésicos venosos, por sua vez. As-
sim, com o poder complementar adjuvante, alcança-se os objetivos 
de chegar ao plano anestésico desejado com o menor índice de efei-
tos adversos.26-28 

Diversos agentes venosos estão disponíveis para uso na anes-
tesia venosa balanceada, sendo os mais comumente empregados 
os opioides, a lidocaína, cetamina, dexmedetomidina, propofol e blo-
queadores neuromusculares, dentre outros. O objetivo é a utilização 
simultânea de diferentes agentes com propriedades distintas para se 
alcançar o plano anestésico adequado. 

A dexmedetomidina pode diminuir a CAM do isoflurano em até 
47%, quando usados concomitantemente. O uso da dexmedetomidi-
na com propofol e remifentanil, além da redução do consumo anesté-
sico promovida pelo poder adjuvante, promove analgesia pós-opera-
tória por ação da dexmedetomidina.29 

O uso de lidocaína venosa em infusão contínua promoveu a 
diminuição da CAM do sevoflurano em alguns estudos com animais e 
humanos. O mesmo se deu com o uso da cetamina. Quando usadas 
lidocaína e cetamina em infusão contínua de maneira concomitante, 
a redução da CAM foi ainda maior. Além disso, a cetamina ainda pro-
move efeito adjuvante na analgesia pós-operatória, mesmo em doses 
pequenas.30,31 

O uso de sulfato de magnésio ainda é foco de controvérsia, ha-
vendo estudos mostrando inalteração da CAM dos anestésicos ha-
logenados, necessitando ainda de mais estudos para demonstração 
deste fato. A administração do magnésio parece promover diminuição 
do consumo dos bloqueadores neuromusculares, dos opioides e hip-
nóticos no intraoperatório, além da intensidade de dor e consumo de 
opioides no pós-operatório. Está associado ainda à diminuição dos 
tremores no pós-operatório. É um antagonista de receptores N-me-
til-D-aspartato (NMDA), o que lhe confere propriedades analgésicas 
anticonvulsivantes e sedativas, atuando como adjuvante na anestesia 
geral.30,32,33

Anestesia venosa total (AVT)  
Desenvolvida a partir do aparecimento dos hipnóticos e dos 

opioides, a AVT consiste em técnica de anestesia geral, que envol-
ve a indução e a manutenção anestésicas com a administração de 
fármacos venosos. Por meio da seleção de agentes venosos espe-
cíficos, obtém-se a regulação independente de cada componente 
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da anestesia: inconsciência, amnésia, controle do sistema nervoso 
simpático e relaxamento muscular.34 Diferencia-se da anestesia ina-
latória e/ou balanceada pela ausência de qualquer agente inalatório. 

Nesta modalidade, os fármacos podem ser administrados de 
modo concentração-independente, sendo regulados de acordo com 
as necessidades de cada um deles, em relação aos estímulos cirúr-
gicos dos tipos somático, sensitivo e autônomo.  Apresenta, ainda, 
as vantagens de não poluir o ambiente onde está sendo administra-
da; possibilitar a administração de altas concentrações de oxigênio; 
apresentar mínima depressão cardiovascular quando em titulação, 
menor resposta neuroendócrina à cirurgia e menor incidência de náu-
seas e vômitos pós-operatórios; funcionar como alternativa para ca-
sos de impossibilidade de uso da anestesia inalatória ou quando há 
contraindicação ao uso de óxido nitroso ou, ainda, quando os efeitos 
deletérios dos anestésicos voláteis devem ser evitados.34

Entretanto, a AVT necessita de uma linha venosa específica 
para administração dos anestésicos e de bombas de infusão precisas. 
Além disso, o término da atividade farmacológica dos agentes se dá 
mais frequentemente por redistribuição do que por metabolismo e ex-
creção.24,35 Observa-se, ainda, redução da previsibilidade da relação 
entre a dose necessária e uma resposta definida, que pode ser afe-
tada pelo uso de medicação pré-anestésica e pelo envelhecimento.34

Anestesia venosa em infusão alvo-controlada 
A anestesia venosa alvo-controlada pode ser administrada em 

alça aberta e alça fechada. A primeira relaciona-se ao conceito de 
anestesia baseada em dados farmacocinéticos e representa um mo-
delo de infusão de fármacos em que se determina, no sistema de 
infusão, a concentração no plasma ou no sítio efetor que se deseja 
manter durante a anestesia clínica. Enquanto que a segunda, a mais 
moderna forma de administração de anestésicos venosos, presume 
a manutenção de concentrações no plasma e no sítio efetor de todos 
os seus componentes durante todos os tempos cirúrgicos, baseada 
em dados da atividade farmacodinâmica emitidas pelos monitores. 
Sendo assim, os sinais do nível de anestesia (superficialização/apro-
fundamento) é que conduzem a velocidade de infusão dos anestési-
cos. Portanto, tal execução técnica tenta evitar diferença entre o efei-
to do fármaco desejado e o real, reduzindo a presença de sobredose 
(paraefeitos) e subdose (despertar, superficialização).36
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Construção dos modelos farmacocinéticos
É importante o entendimento que a construção de modelos far-

macocinéticos (matemáticos) realizam-se em ambientes controlados, 
em geral com pacientes saudáveis, o que pode, com o seu uso e em 
diferentes populações, apresentar algum viés. A proposta do siste-
ma de IAC é converter um objetivo de concentração plasmática, em 
uma infusão de velocidade variável, que ajusta com o tempo a forma 
como o modelo farmacocinético descreve a transferência por meio 
de distribuição a tecidos profundos e como ocorre a eliminação. A 
velocidade de infusão é influenciada pelos parâmetros dos modelos, 
que são principalmente o volume central (V1) e a eliminação desde 
V1 (Cl1 = V1 x k10). Quanto maior for o V1, maior será o bolo inicial e, 
por outro lado, a eliminação será o grande determinante da infusão. 
O V1 define também, em parte, a transferência aos tecidos profundos 
caracterizados como V2 e V3, ao influenciar as constantes de trans-
ferência V2 (k12 = Cl2 /V1) e V3 (k13 = Cl3/V1). 

A performance de um modelo farmacocinético37  
A performance de erro (PE) de cada modelo farmacocinético, 

para cada fármaco, pode ser determinada utilizando-se a fórmula que 
segue:

PE(%) = Cm – Cp/Cp x 100*, onde:
*Cm = concentração medida e Cp = concentração prevista
São consideradas quatro medidas para avaliação de perfor-

mance de um modelo farmacocinético:

1. Média da performance de erro (MDPE); 
2. Média absoluta da performance de erro (MDAPE); 
3. Wobble; 
4. Divergência. 

Média da performance de erro: é o cálculo da performance 
de erro para cada paciente a partir dos achados de infusões venosas 
alvo-controladas, com determinado modelo farmacocinético. A média 
é o resultado para a população estudada e representa a média dos 
desvios obtidos das concentrações medidas em comparação às con-
centrações previstas. 

O resultado será positivo quando a concentração medida ex-
ceder a concentração prevista. Significa que o modelo subestima 
a concentração medida, ou seja, a Cm será maior que a indicada 
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na bomba. Será negativo quando a concentração medida for menor 
que a concentração prevista. Significa que o modelo superestima a 
concentração medida, ou seja, a Cm será menor que a indicada na 
bomba. 

Média absoluta da performance de erro: representa a me-
dida de inexatidão ou de erro do sistema utilizado. Também é resultado 
da média populacional e compara concentrações medidas e previstas 
do fármaco estudado, dentro de um modelo farmacocinético de infu-
são alvo-controlada. Representa o valor absoluto do erro em %. Indica 
em que percentual um fármaco se desvia do alvo, ou seja, atribui uma 
quantidade através de um valor numérico. Será positivo ou negativo de 
acordo com o cálculo da performance de erro. 

Wobble: representa o cálculo da variabilidade das performan-
ces de erro medidas em cada um dos pacientes. 

Divergência: representa o quanto são diferentes as medidas 
das concentrações aferidas longe do alvo estabelecido. Uma per-
formance de erro pode indicar que todos os pacientes têm medidas 
de concentração distantes do alvo, mas todas elas próximas entre 
si, ou seja, pequena divergência. De outra forma, os resultados das 
performances de erro de cada paciente podem estar longe do alvo 
e, além disso, distantes umas das outras, indicando uma divergência 
elevada.

Na Tabela 10.1 encontramos o MADPE e o MDPE em diferen-
tes modelos farmacocinéticos do propofol.

Tabela 10.1. MADPE, MDPE global e  
por fases da anestesia em diferentes modelos.    

MDPE % MADPE%
MDPE% 

1-5 min infu-
são rápida

MDPE% MDPE%

Manutenção Recuperação

Marsh 2,3 (-31-33) 24,6 (11-37) 17,7 (-41-71) 12,7 (-28-53) -10,5 (-46-64)

White -12,6 (32-16) 21,4 (13-37) -14,9 (-53-27) 3 (-29-42) -8,7 (-46-64)

Schnider -0,1 (21-33) 23,6 (13-42) -36,8 (-59-5.7) 9,9 (-15-63) 15,5 (-28-96)

Modelos farmacocinéticos de propofol  
O propofol é o hipnótico venoso mais utilizado em infusão contí-

nua alvo-controlada, e justifica-se por sua excelente performance que 
apresenta adequada interação hipnótico-opioide, com obtenção de 
melhores respostas nas diversas fases do transoperatório. O propofol 
tem algumas características próprias, tais como a sua elevada solu-
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bilidade em gordura, elevada depuração e instalação relativamente 
rápida com efeito previsível. Entretanto, existe dificuldade na descri-
ção de sua cinética, em decorrência de seu impacto hemodinâmico.

A primeira IAC comercial foi em 1996, com a utilização do Di-
prifusor e a incorporação do módulo IAC (AstraZeneca, Macclesfield, 
Reino Unido), que utilizou o modelo de Marsh38,40 por meio da modi-
ficação do modelo farmacocinético descrito por Gepts e cols.39,40 A 
partir daí, outros modelos foram desenvolvidos, inclusive novas bom-
bas de infusão foram colocadas em uso, com a permissão de utiliza-
ção dos diferentes modelos.

Atualmente, no Brasil, dispomos de bombas de infusão com 
modelos de Marsh, Schnider e Fast-Marsh, e recentemente a nova 
bomba de infusão da Terumo com o modelo farmacocinético de 
Marsh com a introdução de um novo Ke0 (constante de velocidade) 
aceitável. 

O modelo de Marsh só inclui a covariável peso no comparti-
mento V1 (0,228 l·kg-1), com isso os bolus poderiam resultar em um 
volume elevado em certas populações. O modelo Marsh funciona 
para determinadas populações, mas é questionado por não incluir 
outras variáveis, como idade, gênero e massa magra na construção 
de seus parâmetros.

O modelo comercial de Diprifusor® condicionou o uso de uma 
seringa pré-preenchida, tornando-o um modelo fechado, que com o 
desenvolvimento de outras bombas possibilitou a utilização em siste-
ma aberto. Posteriormente, por volta de 1998, foi apresentado o mo-
delo de Schnider, desenvolvido incluindo outras variáveis, tais como 
idade, peso e massa magra, com a inserção de um ke0 diferente do 
proposto por Marsh. Com o lançamento deste modelo foram introdu-
zidas no mercado outras bombas de infusão, como Base Primea® de 
Fresenius Kabi e Cardinal Health com a bomba da Asena PK®, que 
introduziu este novo modelo em conjunto com a IAC de remifentanil 
e sufentanil.

A maior discussão em relação aos modelos farmacocinéticos 
ocorre em torno da concentração, se será com o alvo em plasma ou 
efeito. Outro ponto que merece uma discussão profunda é o relativo 
à constante de velocidade (Ke0), pois a sua variação na elaboração 
dos diferentes modelos produz modificações no equilíbrio entre o 
plasma e o local de efeito (histerese), podendo influenciar na logística 
de fluxo que influenciará na saturação dos compartimentos, pois esta 
constante influencia diretamente o tempo de equilíbrio do fármaco.
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Outra crítica que se faz aos modelos em uso atualmente é em 
relação ao tamanho da amostra que foi avaliada, para validação dos 
mesmos.

O modelo de Schnider, que incorpora outras variáveis em sua 
construção, apresenta alguns pontos que devem ser observados, 
pois o mesmo considera o V1 fixo em 4,27L, ou seja, independen-
te do peso ou da idade do paciente a carga infundida inicialmente 
será a mesma, o que poderá promover alterações em determinados 
pacientes.

White41, na construção de seu modelo farmacocinético, incor-
porou o gênero e a idade ao volume de distribuição central (V1), na 
tentativa de reduzir o viés do modelo de Marsh. Entretanto, não incor-
porou uma constante de equilíbrio ao efeito.

De uma maneira geral, a maior dificuldade na escolha do mo-
delo de melhor performance decorre da falta de estudos prospectivos 
independentes que avaliem globalmente cada um dos modelos, além 
do fato de que estudos em populações específicas necessitam de 
consolidação para um melhor direcionamento. O que temos é que o 
modelo de Schnider valoriza a concentração plasmática na indução 
e a subestima na fase de decaimento. Entretanto, os estudos publica-
dos até o momento não apontam superioridade de nenhum dos mo-
delos em uso e, durante a manutenção da anestesia em geral, todos 
apresentam similaridades.

O Ke0 
É uma constante de velocidade que faz parte do modelo farma-

cocinético, e tem sido motivo de muitas investigações, pois cada mo-
delo propõe constantes diferenciadas. Há necessidade de estudos 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos simultâneos com medição de 
níveis plasmáticos para observar se a velocidade de infusão impacta 
no valor do Ke0 ou na farmacodinâmica do fármaco. Atualmente te-
mos modelos com diferentes Ke0 incorporados. Mais recentemente, 
o modelo de Marsh com um Ke0 de 0,26 que estava sendo utiliza-
do no Brasil por um fabricante farmacêutico em seu equipamento 
de infusão, foi substituído por Marsh com Ke0 0,6. Originariamente, 
mantém-se a ideia de que necessitamos conhecer todos os modelos 
disponíveis e o manuseio de cada um deles. A melhor escolha deve 
considerar o paciente com suas comorbidades, e equalizar a admi-
nistração de um ou de outro modelo, preservando sempre o princípio 
das boas práticas de qualidade e segurança.



291

Farmacologia Aplicada à Anestesia

Referências  
1. Dundee JW. História, em: Dundee JW – Anestesia Intravenosa. Rio 

de Janeiro, Revinter. 1993; 1-19.
2. Fukuda J. Opioid Analgesics. In: Miller RD (Ed). Miller’s Anesthesia. 

8ª ed. Philadelphia: Elsevier. 2015; 31:864-914. 
3. Vuyk J, Sitsen E, Reekers M. Intravenous Anesthetics. In: Miller 

RD (Ed). Miller’s Anesthesia. 8ª ed. Philadelphia: Elsevier. 2015; 
30:821-63. 

4. Egan TD. Opioids. In: Miller RD, Pardo Jr MC. Basics of Anesthesia. 
6ª ed. Philadelphia: Elsevier. 2011; 10:115-29.

5. Coda BA. Opioids. In: Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, et al. Cli-
nical Anesthesia. 6ª ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 
2009; 19:465-97.

6. Souza AM, Slullitel A, Vanetti TK, et al. Agonistas e Antagonistas 
Opioides. In: Cangiani LM, Slullurel A, Potério GMB et al. Tratado de 
Anestesiologia. 7ª ed. São Paulo: Atheneu. 2011; 45:639-55.

7. Nora FS, Fortis EAF. Remifentanil: por que precisamos de outro 
opioide? Rev Bras Anestesiol.  2001; 51:146-59.

8. Glass PSA, Gan TJ, Howell S. A review of the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of remifentanil. Anesth Analg. 1999; 89:s7-14.

9. Larsen B, Seitz A, Larsen R. Recovery of cognitive function after 
remifentanil-propofol anesthesia: a comparison with desflurane and 
sevoflurane anesthesia. Anesth Analg. 2000; 90:168-74.

10. Kovac AL, Azad SS, Steer P, et al. Remifentanil versus alfentanil in 
a balanced anesthetic technique for total abdominal hysterectomy. J 
Clin Anaesth. 1997; 9:532-41.

11. Scott LJ, Perry CM. Remifentanil: a review of its use during the in-
duction and maintenance of general anaesthesia. Drugs. 2005;  
65:1.793-823.

12. Imani F, Jafarian A, Hassani V, et al. Propofol-alfentanil vs propofol
-remifentanil for posterior spinal fusion including wake-up test. Br J 
Anaesth. 2006; 96:583-6.

13. Ozkose Z, Yalcin Cok O, Tuncer B, et al. Comparison of hemodyna-
mics, recovery profile, and early postoperative pain control and costs 
of remifentanil versus alfentanil-based total intravenous anesthesia 
(TIVA). J Clin Anesth. 2002; 14:161-8.

14. Wilhelm W, Dorscheid E, Schlaich N, et al. Remifentanil zurAnalgo-
sedierung von Intensivpatienten. KlinischeAnwendung und ersteEr-
fahrungen. Anaesthesist. 1999; 48:625-9.

15. Vuyk J, Mertens MJ, Olofsen E, et al. Propofol anesthesia and ratio-
nal opioid selection: determination of optimal EC50-EC95 propofol



292

Farmacologia Aplicada à Anestesia

-opioid concentrations that assure adequate anesthesia and a rapid 
return of consciousness. Anesthesiology. 1997; 87:1.549-62.

16. Ross AK, Davis PJ, Dear G, et al. Pharmacokinetics of remifentanil in 
anesthetized pediatric patients undergoing elective surgery or diag-
nostic procedures. Anesth Analg. 2001; 93:1.393-401.

17. Lai A, Hung CT. Effect of age on recovery from remifentanil anaes-
thesia. Anaesth Intensive Care. 2001; 29:506-9.

18. Angst MS, Clark JD. Opioid-induced hyperalgesia: a qualitative sys-
tematic review. Anesthesiology. 2006; 104:570-87.

19. Fourel D, Almanza L, Aubouin JP, et al. Remifentanil: depression res-
piratoire postoperatoire a l’occasiond’une purge de la tubulure de 
perfusion. Ann Fr Anesth Reanim. 1999; 18:358-9.

20. Shafer SL, Varvel JR. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and 
rational opioid selection. Anesthesiology. 1991; 74:53-63.

21. Hughes MA, Glass PSA, Jacobs JR. Context-sensitive half-time in 
multicompartment pharmacokinetic models for intravenous anesthe-
tic drugs. Anesthesiology. 1992; 76: 334-41.

22. Kapila A, Glass PSA, Jacobs JR, et al. Measured context-sensitive 
half-times of remifentanil and alfentanil. Anesthesiology. 1995 nov; 
83(5):968-75.

23. Alper I, Erhan E, Ugur G, et al. Remifentanil versus alfentanil in total 
intravenous anaesthesia for day case surgery. Eur J Anaesthesiol. 
2003; 20:61-4.

24. Aguzzoli M, Nora FS. Sistemas de perfusão. In: Duarte NMC, Pires 
OC, Nunes CEL, et al. editores. Anestesia venosa total. Rio de Ja-
neiro: Sociedade Brasileira de Anestesiologia /SBA. 2010;51-7. 

25. Wilson J, Doherty JJ, Egger CM, et al. Effects of intravenous lido-
caine, ketamine, and the combination on minimum alveolar concen-
tration of sevoflurane in dogs. Vet Anaesth Analg. 2008; 35:289-96.

26. Thomasy SM1, Steffey EP, Stanley SD, et al. The effects of i.v. fen-
tanyl administration on the minimum alveolar concentration of isoflu-
rane in horses. Br J Anaesth. 2006; 97:232-7.

27. Caetano AMM, Nora FS, Duval Neto GF, et al. Anestesia intraveno-
sa: técnicas e indicações. In: Tardelli MA, Cavalcanti IL, Jorge JC et 
al. editores. Curso de educação a distância em anestesiologia. Rio 
de Janeiro: Sociedade Brasileira de Anestesiologia. 2001; 29-42.

28. Ilkiw JE. Balanced anesthetic techniques in dogs and cats. Clin Tech 
Small Anim Pract. 1999; 14:27-37.

29. Dewhirst E, Naguib A, Tobias JD. Dexmedetomidine as part of balan-
ced anesthesia care in children with malignant hyperthermia risk and 
egg allergy. J Pediatr Pharmacol Ther. 2011; 16:113-7.

30. Rioja E, Dzikiti BT, Fosgate G, et al. Effects of a constant rate in-
fusion of magnesium sulphate in healthy dogs anaesthetized with 



293

Farmacologia Aplicada à Anestesia

isoflurane and undergoing ovariohysterectomy. Vet Anaesth Analg. 
2012; 39:599–610.

31. Columbano N, Secci F, Careddu GM, et al. Effects of lidocaine cons-
tant rate infusion on sevoflurane requirement, autonomic responses, 
and postoperative analgesia in dogs undergoing ovariectomy under 
opioid-based balanced anesthesia.  Vet J. 2012; 193:448-55.

32. Lysakowski C, Dumont L, Czarnetzki C, et al. Magnesium as an adju-
vant to postoperative analgesia: a systematic review of randomized 
trials. Anesth Analg. 2007; 104:1532-9.

33. Nóbrega RB, Sakata RK.  Efeito do magnésio para dor intra e pós
-operatória RBM Rev Bras Med. 2010; 67(esp 5):26-29.

34. Camu F, Lauwers M, Vanlersberghe C. Anestesia venosa total, In: 
White P. Tratado de anestesia venosa. Porto Alegre: Artmed. 2001; 
373-86. 

35. Albuquerque MAC. Farmacocinética aplicada. In: Duarte NMC, Pires 
OC, Nunes CEL et al. editores. Anestesia venosa total. Rio de Janei-
ro: Sociedade Brasileira de Anestesiologia/SBA. 2010; 31-8.

36. Duval Neto GF. Anestesia venosa. In: Manica J. Anestesiologia: prin-
cípios e técnicas. 3ª Ed. Porto Alegre: Artmed. 2004; 598-620. 

37. Nora FS. Modelos farmacocinéticos – Avaliação crítica. In: Duarte 
NMC et al. Anestesia Venosa Total. Sociedade Brasileira de Aneste-
siologia, Rio de Janeiro. 2010; 5:73-82.

38. Marsh B, White M, Morton N, Kenny GNC. Pharmacokinetic model 
driven infusion of Diprivan in children. Br J Anaesth. 1991; 67: 41–8.

39. Gepts E, Camu F, Cockshott ID, Douglas EJ. Disposition of propofol 
administered as constant rate intravenous infusion in humans. Anes-
th Analg. 1987; 66:1256–63.

40. Glen JB, Servin F. Evaluation of the predictive performance of four 
pharmacokinetic models for propofol. Br J Anaesth. 2009; 1-7.

41. White M, Kenny GN, Schraag S. Use of target controlled infusion to 
derive age and gender covariates for propofol clearance. Clin Phar-
macokinet. 2008; 47:119-127.



294

CAPÍtuLo 11  
FArMACoLoGIA DA Dor 

Rodrigo Barbosa Aires 
Thaíssa Garcia Barbosa de Figueiredo

Mediadores e transmissores 
Introdução 

Segundo o comitê de taxonomia da Associação Internacional 
para Estudo da Dor (IASP), a dor é a interpretação cerebral a um 
estímulo. Trata-se, portanto, de uma experiência sensorial subjetiva, 
descrita com base em experiências prévias, com interação sensitivo-
discriminativa, afetivo-motivacional e cognitivo-avaliativa, não apre-
sentando necessariamente equivalência com quantidade de tecido 
lesado.1  

Em sua forma aguda, serve à função protetiva de avisar de pe-
rigo e lesão, ao passo que em sua forma crônica, que persiste por 
ao menos três meses, envolve hipersensibilidade do sistema nervoso 
e, geralmente, não mais se relaciona com alerta de dano. Mais es-
pecificamente no cenário pós-operatório, a dor crônica pós-operató-
ria caracteriza-se por ser ausente ou substancialmente diferente de 
qualquer dor pré-operatória, localizada no sítio cirúrgico ou área refe-
rida e que não pode ser atribuída a outra causa como recorrência de 
câncer ou infecção.2-4  As taxas variam entre 10% e 80%, relatadas 
em adultos submetidos aos mais variados tipos de procedimentos 
cirúrgicos;5 em crianças, a prevalência estimada é de 20% em doze 
meses de pós-operatório.4,6 

Nocicepção e sensibilização periférica  
Nocicepção se refere à neurofisiologia, evidenciando os me-

canismos biológicos de detecção de um estímulo nocivo. O receptor 
fisiológico do estímulo doloroso recebe o nome de nociceptor. Ca-
racteriza-se por sensibilidade multimodal, com responsividade a estí-
mulos químicos (radicais ácidos, capsaicina, bradicinina), mecânicos 
(pressão) ou térmicos, que alteram as propriedades da membrana 
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dos nociceptores e deflagram potenciais de geração.7  Os potenciais 
gerados pelos nociceptores causam potenciais de ação nas fibras 
nervosas do sistema nervoso periférico (SNP) e são transferidos para 
o sistema nervoso central (SNC), onde deflagram reflexos de prote-
ção e adaptação e acionam neurônios que transmitem informações 
nociceptivas para regiões do SNC. A percepção da dor reflete a ati-
vação de nociceptores e transdução do estímulo, a transmissão do 
estímulo para a medula espinhal via neurônios aferentes pseudouni-
polares, cujo corpo celular está localizado no gânglio da raiz dorsal, e 
condução subsequente para os centros supraespinhais.8 

Em condições fisiológicas, a ativação dos nociceptores se dá 
apenas por estímulos intensos, com potencialidade de lesar os teci-
dos. Estímulos intensos e prolongados provocam liberação de subs-
tâncias responsáveis por inflamação, que podem persistir por horas 
ou dias. Esses mediadores inflamatórios agem na membrana dos 
nociceptores e provocam modificações nas fibras nervosas, o que 
altera a sensibilidade dessas fibras.9-14  Esse processo é denominado 
sensibilização periférica e cursa com aumento da atividade espontâ-
nea neuronal, diminuição do limiar necessário para ativação dos no-
ciceptores e aumento da resposta a estímulos. Nociceptores silentes, 
na presença de sensibilização, passam a responder intensamente, 
mesmo a estímulos não nociceptivos. Cerca de 50% das fibras Aẟ e 
30% das fibras C são silentes mecanicamente.

Dentre os tipos de neurônios aferentes, as fibras C se caracteri-
zam por serem amielínicas, com velocidades de condução inferiores 
a 2 m/s e fibras Aẟ, discretamente mielinizadas e com velocidade de 
condução de 25 a 50 m/s. Ambas podem ser sensibilizadas devido 
a moléculas liberadas durante processos inflamatórios. Terminações 
de aferentes A também podem se tornar vias condutoras de estímu-
los que serão interpretados como dolorosos quando ocorre sensibili-
zação central. Nociceptores relacionados com as fibras C respondem 
à estimulação mecânica, térmica e química; medeiam a dor secundá-
ria ou alentecida, descrita como em queimação ou peso. Os aferen-
tes nociceptivos Aẟ medeiam a dor primária, bem delineada, descrita 
como picada.15  

Vários peptídeos e enzimas coexistem nas mesmas fibras ner-
vosas. A composição dos neurotransmissores modifica-se de acordo 
com o tecido e o estado funcional do órgão avaliado.

Muitas fibrasẟA  reagem à estimulação nociva mecânica inten-
sa e à estimulação térmica e, um menor número, à estimulação me-
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cânica de baixo limiar dos folículos pilosos. Algumas fibras A reagem 
a mecanorreceptores e algumas à estimulação térmica.15-17  A aferên-
cia sensitiva primária também é responsável por liberar no ambiente 
tecidual substâncias neurotransmissoras que modulam a sensibilida-
de e a inflamação, e a reparação tecidual e transporte ortodrômico de 
substâncias químicas dos tecidos para os gânglios sensitivos e SNC, 
o que possibilita a detecção do estado metabólico do ambiente em 
que estão presentes.17  

Neurotransmissão da dor na medula espinhal  
A condução do estímulo álgico é um processo sensorial que en-

volve várias sinapses ao longo do percurso, conduzindo informações 
de modo unidirecional. O potencial de ação gerado pelos nocicep-
tores é conduzido ao longo do axônio para atingir a medula, onde a 
liberação de neurotransmissores excitatórios pela aferência primária 
promove a ativação de neurônios de segunda ordem no corno dorsal. 
O corno dorsal da substância cinzenta da medula espinhal recebe a 
grande maioria das fibras sensitivas oriundas dos tecidos. Os neurô-
nios no corno dorsal organizam-se em dez lâminas classificadas por 
Rexed.18   Na lâmina I e camada externa da lâmina II concentram-se 
a maioria dos neurônios que recebem aferentes sensitivos primários.

Quando potenciais de ação atingem terminações neurais no 
corno dorsal da medula espinhal, canais de cálcio do tipo N voltagem-
dependentes abrem-se, promovendo liberação do neurotransmissor.19  

A neurotransmissão excitatória que se segue é produzida pre-
dominantemente pela liberação de glutamato e aspartato pelos neurô-
nios primários. A ativação resulta em respostas reflexas espinhais 
e ativação de tratos ascendentes. Em paralelo à neurotransmissão 
excitatória, ocorre liberação de GABA, glicina e opioides endógenos, 
que são neurotransmissores inibitórios.20,21  

O glutamato é liberado na fenda através de um mecanismo 
cálcio-dependente, onde irá atuar em receptores glutamatérgicos, 
produzindo pós-potencial excitatório. Verificam-se três subtipos prin-
cipais de receptores ionotrópicos para o glutamato: NMDA (N-metil-
D-aspartato), AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
proprionico) e o receptor cainato. Medeiam a transmissão sináptica 
excitatória rápida.17 

No processo inflamatório, a liberação de substância P e o peptí-
deo geneticamente relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) pelas 
fibras C são responsáveis pela despolarização prolongada que ativa 



297

Farmacologia Aplicada à Anestesia

canais NMDA. A ativação resulta em potenciais que podem durar de 
segundos a minutos. Uma vez ativado, verifica-se influxo de cálcio e 
ativação de efetores, como óxido nítrico sintetase neuronal, cinase 
cálcio/calmodulina dependente e cinase reguladora de sinal extra-
celular, capazes de ativar mecanismos de plasticidade central, etapa 
fundamental para o desenvolvimento dos sintomas de dor crônica, 
como hiperalgesia, alodinia e dor espontânea.22,23  

Neuroplasticidade e sensibilização central  
A atividade sináptica neuronal apresenta dinamismo; o equilí-

brio entre inibitórios e excitatórios exerce papel importante. Em cir-
cunstâncias normais, interneurônios inibitórios na medula liberam 
continuamente GABA e glicina, reduzindo a excitabilidade na lâmina 
I e modulando a transmissão da dor. Havendo injúria celular, pode 
ocorrer perda desta inibição e hiperalgesia. Neurônios que compõem 
o corno dorsal da medula espinhal têm capacidade de processar o 
estímulo nociceptivo e de se modificar em resposta à aferência rece-
bida. Esta capacidade é definida como neuroplasticidade e resulta em 
alterações na eficácia sináptica, fisiológicas e estruturais, conferindo 
longo prazo de atuação e justificando transições entre a sensibilidade 
normal, reduzida ou aumentada (hiperalgesia) ao estímulo nocivo.24  

Na sensibilização periférica ocorre alteração na propriedade de 
transdução do terminal periférico do aferente nociceptivo primário, 
com redução de seu limiar e elevação na excitabilidade, que contribui 
para a hipersensibilidade à dor no sítio de injúria (hiperalgesia primá-
ria). A sensibilização central, que ocorre no corno dorsal, resulta em 
alodinia (dor resultante de estímulo geralmente não doloroso) tátil e 
alargamento do campo de hipersensibilidade dolorosa em torno da 
área onde ocorre o dano tecidual (hiperalgesia secundária), acom-
panhada de outras alterações neurofisiológicas e bioquímicas nos 
circuitos sinápticos neuronais do SNC.22  

Vias nociceptivas ascendentes centrais  
A transferência das informações nociceptivas da medula espi-

nhal para estruturas encefálicas é realizada mediante vários tratos de 
fibras longas, não exclusivamente compostos de fibras nociceptivas. 
As vias ascendentes são:

• Trato Espinotalâmico: principal via de transmissão da infor-
mação nociceptiva do corno dorsal para os segmentos cere-
brais superiores;
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• Trato Espinorreticular;
• Trato Espinomesencefálico;
• Trato Espino-Hipotalâmico;
• Trato Espino-Ponto-Amigdaliano;
• Tratos Espinocervical e Pós-Sináptico do Funículo Posterior;
• Trato Trigeminal.

Transmissão nociceptiva supraespinhal  
Centros cerebrais superiores envolvidos com a nocicepção in-

cluem principalmente estruturas do tronco encefálico (bulbo, ponte, 
mesencéfalo e formação reticular), estruturas cerebrais do diencéfalo 
(tálamo, hipotálamo) e do telencéfalo (gânglios da base, córtex cere-
bral e sistema límbico), interagindo de forma complexa na percepção 
e interpretação dos fenômenos dolorosos, bem como na modulação 
da transmissão dolorosa, integrando os componentes afetivo, cogni-
tivo, discriminativo e motor.

A modulação da transmissão da dor  

Modulação espinhal  
Nem todos os impulsos advindos da periferia atingem o tála-

mo devido à regulação da transmissão sináptica na medula tanto por 
interneurônios locais quanto por projeções descendentes do tronco 
encefálico.

Em 1965, Melzack e Wall25  propuseram a Teoria do Portão ou 
de Comporta, com objetivo de explicar mecanismos de modulação 
segmentar da dor. Propuseram que interneurônios da lâmina II do 
corno dorsal da medula espinhal exercem inibição pré-sináptica so-
bre aferentes primários, incluindo terminações das fibras de grande 
diâmetro, no momento em que estabelecem sinapse com células de 
transmissão do corno dorsal. O efeito inibitório pelas células na subs-
tância gelatinosa seria aumentado pela atividade nas fibras grossas, 
promovendo inibição da transmissão por hiperpolarização dos termi-
nais aferentes, o que corresponderia ao fechamento do portão. Por 
outro lado, a estimulação de fibras finas, responsáveis pelo maior flu-
xo de informações dolorosas, ativa células de transmissão no corno 
dorsal e inibe células da substância gelatinosa, facilitando a transmis-
são do estímulo na primeira sinapse sensorial ou abrindo o portão. 
O mecanismo de comporta também sofreria influência dos impulsos 
nervosos das vias descendentes  supraespinhais.
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Posteriormente, Melzack e Casey,26 baseando-se em novos co-
nhecimentos, sugeriram que o processamento neocortical mais alto, 
com avaliação da informação em termos de experiência passada, 
exerce controle sobre os sistemas discriminativo e motivacional de 
condução da dor.

Os neurotransmissores inibitórios no corno dorsal são: opioi-
des, norepinefrina, serotonina, glicina e GABA.

Opioides produzem analgesia por sua ação no cérebro, tronco 
encefálico, medula e, sob algumas circunstâncias, também em termi-
nais periféricos de neurônios aferentes primários. Peptídeos opioides 
endógenos e receptores opioides constituem os principais elementos 
na modulação da nocicepção. Todos os peptídeos opioides endóge-
nos, que incluem beta-endorfinas, encefalinas, dinorfinas se ligam a 
receptores proteicos acoplados à proteína G inibitórias, de uma das 
classes: µ, ẟ e κ.27 A ativação do receptor inibe a adenilato-cliclase 
e a geração intracelular de AMP cíclico. Entretanto, acredita-se que 
o acoplamento de receptores opioides a canais iônicos de K+ e Ca2+ 
seja o mecanismo mais importante pelo qual opioides endógenos e 
exógenos produzem analgesia. A atividade de receptores µ pré-si-
nápticos causa inibição dos canais de cálcio, prevenindo a liberação 
de neurotransmissores, e a ativação de receptores µ pós-sinápticos 
causa ativação de receptores de potássio, com consequente efluxo 
de potássio e hiperpolarização celular.

O estímulo de receptores opioides µ na medula consiste em 
mecanismo eficaz para bloquear a transmissão sináptica, limitando 
o número de estímulos nociceptivos que atinge o tálamo e o córtex, 
onde se dá a consciência da dor.28  Também reduzem, juntamente 
com os canabinoides, a liberação pré-sináptica do GABA em neurô-
nios das vias de modulação superiores, em fenômeno de desinibição 
da via analgésica endógena descendente.29 

A glicina e o GABA são inibidores da transmissão sináptica na 
medula espinhal e constituem importantes mediadores da inibição 
segmentar da nocicepção. Interneurônios inibitórios gabaérgicos e 
glicinérgicos são densamente distribuídos na superfície do corno dor-
sal e constituem mecanismos de modulação da transmissão dolorosa.

Vias neuronais supraespinhais descendentes exercem impor-
tante ação inibitória sobre a transmissão nociceptiva ascendente me-
dular, destacando-se as vias serotoninérgica, opioide (encefalinérgi-
ca) e noradrenérgica.
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Modulação supraespinhal  
O sistema inibitório descendente compõe-se de sistemas cor-

ticais e diencefálicos; da substância cinzenta periaquedutal e peri-
ventricular, ricas em encefalinas e em receptores opioides; de partes 
do bulbo rostroventral, especialmente o núcleo magno da rafe e ad-
jacentes, que recebem impulsos excitatórios da substância cinzenta 
periaquedutal; do corno dorsal bulbar e pontino, locus coeruleus e 
células catecolaminérgicas, que recebem axônios do núcleo da rafe 
e adjacentes. Os componentes primários do sistema inibitório des-
cendente são a substância cinzenta periaquedutal, bulbo rostroven-
tral e tegmento dorsolateral pontino. Do sistema inibitório originam-se 
fibras descendentes que, via fascículos dorsolaterais, terminam no 
corno dorsal da medula e regiões trigeminais, entre as células de 
transmissão nociceptiva, onde inibem seletivamente neurônios noci-
ceptivos, incluindo interneurônios e tratos ascendentes, via acetilcoli-
na, noradrenalina e serotonina, com possível envolvimento opioide.30  

A substância cinzenta periaquedutal mesencefálica é conside-
rada a maior fonte de controle inibitório. Recebe aferências corticais, 
límbicas, de estruturas caudais e da medula, e exerce importante in-
fluência na expressão de comportamentos emocionais, inclusive dor. 
Possui ainda projeções ascendentes para o núcleo intralaminar do 
tálamo. O locus coeruleus, na ponte, constitui a fonte principal de 
neurônios noradrenérgicos. Estruturas mesencefálicas contêm ence-
falina, dinorfina e serotonina.

Outras vias descendentes da substância cinzenta periaquedutal, 
que trafegam via bulbo rostroventral, podem atuar no processamento 
nociceptivo no corno dorsal da medula espinhal, podendo ativar ou 
inibir as células nociceptoras. O bulbo rostroventral, particularmente 
núcleo magno da rafe, apresenta componente do sistema modulador 
descendente com atividade inibitória ou facilitatória do estímulo.

O sistema noradrenérgico central descendente, oriundo princi-
palmente do locus coeruleus, age predominante na subclasse dos 
receptores α2 adrenérgicos, inibindo a liberação de neurotransmis-
sores de aferentes primários e suprimindo o disparo de neurônios de 
projeção no corno dorsal. Corpos celulares de neurônios noradrenér-
gicos centrais são encontrados exclusivamente na ponte, bulbo e me-
dula, onde formam grupos que enviam axônios para diferentes áreas 
do cérebro, incluindo córtex cerebral, sistema límbico, hipotálamo, 
medula e cerebelo. A maioria dos estudos experimentais indica que 
as fibras aferentes nociceptivas primárias são muito pouco influen-
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ciadas pela noradrenalina, estimulação simpática ou por compostos 
noradrenérgicos sintéticos. Entretanto, quando seguidos de injúria 
de nervo periférico, as fibras nervosas aferentes não mielinizadas e 
mielinizadas inervando o neuroma tornam-se sensíveis à estimula-
ção simpática e a compostos adrenérgicos. Particularmente as fibras 
nociceptivas C, e, em menor extensão, as fibras Aẟ. Também a infla-
mação ou sensibilização do campo receptivo pelo calor ou químicos 
algógenos podem levar a circunstâncias em que a noradrenalina e 
estimulação simpática excitem nociceptores.31  

Foi demonstrada densidade significativa de receptores colinér-
gicos muscarínicos no corno dorsal da medula espinhal, notadamen-
te na substância gelatinosa. Dor, opioides sistêmicos e α2-agonistas 
intratecais aumentam a liberação de acetilcolina espinhal, produzindo 
antinocicepção e aumentando a atividade simpática, o que se atribui 
ao mecanismo muscarínico.Também parece exercer modulação em 
níveis supraespinhais, entretanto, o mecanismo ainda não é plena-
mente conhecido.32-34  

Os efeitos da serotonina espinhal podem ser inibitórios ou faci-
litatórios, dependendo do receptor ativado. Os receptores 5-HT1A e 
5-HT1B/1D suprimem a atividade neuronal, enquanto a excitabilidade 
celular é mediada pelos receptores 5-HT2, 5-HT3 e 5-HT4.8  Estudos 
comprovam que o sistema serotoninérgico é essencial para a manu-
tenção do estado de dor neuropática e sensibilização central, eviden-
ciando seu papel na regulação de expressão gênica e modulação.35Fa 

Farmacologia da dor  
A dor é, certamente, o motivo da existência da Anestesiologia. 

Desde os primórdios da humanidade, o homem sempre buscou ma-
neiras de controlar ou, ao menos, amenizar aquela sensação tão de-
sagradável e temida que qualquer ser humano compreende, mas, 
que é, ao mesmo tempo, tão difícil de se caracterizar ou detalhar.

O anestesiologista é, por definição e experiência, o especialista 
no tratamento da dor, e para tal, precisa se abastecer de um arsenal 
terapêutico extremamente vasto que permita a abordagem das mais 
diversas situações dolorosas. Nesse sentido, conhecer e entender 
a farmacologia dessas substâncias é imprescindível para o bom de-
sempenho das suas atribuições e, em última instância, mitigar o so-
frimento humano.
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Tratamento: fármacos  
O tratamento da dor se baseia, modernamente, na utilização de 

classes distintas de medicações, a chamada analgesia multimodal, 
de forma a se obter os melhores resultados analgésicos com a menor 
intensidade de efeitos indesejáveis. Conhecendo as características 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas de cada medicação, o aneste-
siologista poderá prescrever a melhor associação possível.

Nesse capítulo, abordam-se as principais classes farmacêuti-
cas utilizadas no tratamento da dor aguda, notadamente medicamen-
tos analgésicos anti-inflamatórios e medicações opioides.

Dipirona  
Analgésico amplamente utilizado em nosso meio, em uso des-

de a década de 1920. Mecanismo de ação analgésico e antipirético 
ainda obscuro, pois já se demonstrou efeito inibidor das enzimas ci-
cloxigenases, mas também ação sobre canais de potássio e sobre 
receptores de neurocininas.36  

Sua ação analgésica se dá após conversão da dipirona em seu 
metabólito ativo, a 4-metilaminoantipirina. Início de ação após admi-
nistração oral se dá em cerca de 60 minutos, com duração de ação 
de 4-6 horas.37 

Quanto a efeitos colaterais, o principal argumento contra sua 
utilização e que ensejou a retirada do mercado em muitos países, é 
o risco de agranulocitose. No entanto, estudos têm mostrado que a 
possibilidade é bem menor do que anteriormente postulado, da or-
dem de 1,1 caso para cada 1 milhão de usuários. Deve-se lembrar 
que mesmo ocorrendo, é uma complicação de origem imunológica, 
reversível com a suspensão do fármaco e cujas complicações podem 
ser prevenidas com tratamento antibiótico apropriado.38-40 

Analgésicos anti-inflamatórios não esteroidais 
(Aines) 
Ampla classe de substâncias que têm seu início marcado pela 

descoberta do ácido salicílico para controle de febre em 1763 por 
Edward Stone, extraído da folha do salgueiro.

Medicamentos que atuam no início do processo nociceptivo, 
quando a lesão tecidual libera ácido araquidônico das membranas 
celulares, que será, pela ação da enzima cicloxigenase, transforma-
do em seus metabólitos: prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxa-
nas. Têm participação essencial no tratamento da dor de intensidade 



303

Farmacologia Aplicada à Anestesia

leve (ENV 1-3) a moderada (ENV 4-6). Apesar de representados por 
diversas classes químicas, atuam com mecanismo semelhante: por 
meio da redução da concentração local de prostaglandinas, levam à 
redução da sensibilização dos nociceptores (periféricos e centrais) 
e impedem a redução dos limiares de estimulação dos mesmos 
nociceptores.41  

Ácido acetilsalicílico e outros inibidores das 
cicloxigenases 

Uma das primeiras etapas na produção de prostaglandina, trom-
boxanas e prostaciclinas é a conversão do ácido araquidônico das 
membranas celulares através da atuação de uma endoperoxidase, 
chamada cicloxigenase (ou prostaglandina endoperoxidase). Após 
absorção via dieta, os ácidos graxos são esterificados nas membra-
nas plasmáticas celulares. Situações que levem à ruptura das mem-
branas, como o trauma tecidual, liberam esses ácidos graxos, que 
sofrem ação da enzima fosfolipase A2, que os convertem em áci-
do araquidônico, a principal fonte de prostaglandinas em mamíferos. 
São chamados eicosanoides, o grupo de substâncias que possuem 
a mesma base de ácidos graxos insaturados de 20 carbonos: pros-
taglandinas, leucotrienos e tromboxanas. No que se refere ao quadro 
nociceptivo, a principal prostaglandina atuante é a PGE2 que, portan-
to, é um marcador da ativação da cicloxigenase.42  

A inibição dessa enzima pela atuação dos inibidores das cicloxi-
genases evita que a nocicepção, tanto central quanto periférica, seja 
amplificada pela ação de mediadores endógenos, como a substância 
P, acetilcolina, bradicinina e serotonina, entre outros.

Apesar do mecanismo de ação ser muito semelhante, observa-
se que fármacos distintos mostram respostas diferentes na capaci-
dade de inibição da cicloxigenase, evidenciando, por vezes, efeitos 
centrais mais potentes e periféricos menos intensos. Tal comporta-
mento se deve não somente às características farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas das drogas, mas também devido à existência de 
subtipos de endoperoxidases. Estudos mostram que mamíferos apre-
sentam 3 isotipos, as chamadas COX-1, COX-2 e COX-3. As duas 
primeiras apresentam semelhança de 60% na sua sequência de ami-
noácidos, apesar de serem codificadas por cromossomos distintos (9 
e 1, respectivamente).

O subtipo COX-1, também conhecido por constitutivo, mostra 
distribuição difusa pelos tecidos corporais, tendo participação essen-
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cial na regulação do funcionamento de diversas funções corporais, 
notadamente nas plaquetas, tubos coletores renais, estômago e en-
dotélio vascular.

Já o subtipo COX-2, também chamado induzível, clonada so-
mente no começo dos anos 1990, é expressa naturalmente em pou-
cos tecidos corporais, como próstata e SNC. No entanto, a função 
mais importante dessa enzima é sua participação no processo no-
ciceptivo, que ocorre quando citocinas inflamatórias liberadas pelo 
trauma tecidual induzem a expressão em diversos tecidos.43  

Apesar dessa teoria induzível-constitutiva ser amplamente 
aceita, é importante notar a ocorrência de exceções, como a possibi-
lidade de indução da expressão da COX-1 após trauma de estruturas 
nervosas, além da descoberta de COX-2 constitutiva nos rins, prós-
tata e SNC.44  

Em todo caso, as cicloxigenases são enzimas da membrana 
celular, na forma de canais, que permitem a entrada do ácido araqui-
dônico, que é transformado nos produtos pró-inflamatórios. O ácido 
araquidônico, por sua vez, é disponibilizado após a ação da enzima 
fosfolipase A2 (PLA2).45  

A hipótese inicial proposta por Vane sobre a ação dos anti-infla-
matórios dizia que a ação analgésica se daria pela inibição periférica 
da produção de prostaglandinas. No entanto, descobriu-se depois 
que há uma ação sobre o SNC com inibição dessa mesma enzima. 
Surgiu a dúvida, então, de como é feita essa sinalização entre a peri-
feria e o SNC. Estudos têm mostrado que isso se dá de duas formas, 
primeiramente, pela sinalização elétrica por nociceptores periféricos 
que transmitem os impulsos dolorosos ao cérebro, induzindo a pro-
dução de interleucina 1beta, a qual induz a expressão da COX-2. 
Por outro lado, existe outro modo de sinalização através da produção 
de alguma substância com atividade humoral, que provoca a mes-
ma indução da COX-2 no SNC. Tal descoberta é importante, pois a 
utilização de analgesia regional é capaz de inibir somente a primeira 
via de indução da COX-2, enquanto a segunda via, humoral, exige a 
utilização de fármacos anti-inflamatórios  que tenham ação central, 
após atravessar a barreira hematoencefálica.46 

Paracetamol 
Medicamento com efeitos analgésico fraco e antipirético atra-

vés da inibição da enzima COX no SNC, que se especula seria uma 
variante da COX-1, a chamada COX-3. Absorvido efetivamente por 
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via oral, com pico plasmático em cerca de 2 horas e t1/2 beta de 2 a 4 
horas. Apesar de possuir efeito analgésico considerável, cuidado pre-
cisa ser observado quanto às doses necessárias. Sua ação parece se 
dar pela inibição da enzima COX centralmente, com mínimos efeitos 
periféricos sobre o trato gastrointestinal e plaquetas. Evidências têm 
mostrado a possibilidade de efeito analgésico complementar, através 
da inibição de um subtipo de receptor de beta-endorfina.47,48  

É sabido que doses entre 2.600 mg/dia a 3.200 mg/dia são se-
guras para uma população geral; no entanto, pacientes idosos, he-
patopatas, alcoolistas, desnutridos ou em jejum prolongado, devem 
ser cuidadosamente avaliados devido ao risco de lesão hepática.48-50  

Após administração oral, é absorvido pelo intestino delgado, 
com biodisponibilidade de 80%. O metabolismo do paracetamol se 
dá através da glicuronidação e sulfatação hepáticas, com produção 
de metabólitos inativos (90%), com excreção posterior por via renal. 
Uma porção mínima é excretada inalterada na urina. O risco de le-
são hepática se dá devido a uma via metabólica menos importan-
te (10%), pelo citocromo P450 (CYP450), que produz um metabólito 
intermediário reativo, o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), que 
se liga aos hepatócitos, produzindo necrose hepatocelular (necrose 
centrolobular). Cerca de 85% de tal composto será eliminado em 24 
horas, conjugado à glutationa. Logo, quaisquer situações que levem 
ao acúmulo da medicação podem predispor à lesão hepática, já que 
as reservas de glutationa hepáticas são rapidamente consumidas. 
Nesse tipo de situação, o tratamento é voltado à produção de mais 
glutationa, seja através da metionina (que induz aumento de síntese) 
ou através de n-acetilcisteína (um precursor da glutationa).51,52  

Utilização  
Como mencionado antes, a capacidade analgésica dos Aines 

não decorre de sua capacidade de inibir a transmissão da nocicep-
ção, mas sim pela inibição da modulação da dor induzida pelas pros-
taglandinas, tanto periférica quanto centralmente, em resposta ao 
estímulo traumático ou cirúrgico. Sabe-se que o efeito da COX-2 in-
duzida persiste por diversas horas, sendo, portanto, indicado seu uso 
o mais precoce possível antes do estímulo cirúrgico, em um plano 
terapêutico multimodal para tratamento da dor aguda pós-operatória. 
Nesse contexto, o uso de medicações Aines mostra um efeito pou-
pador de opioides, permitindo o uso de doses menores, com menos 
efeitos colaterais e mais eficácia.
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O uso dessa classe farmacológica deve sempre observar a 
existência de efeito teto, a partir do qual, o aumento de doses não 
propiciarão melhores efeitos analgésicos, mas aumentarão os riscos 
de efeitos indesejáveis. (Tabela 11.1)

tabela 11.1. Principais anti-inflamatórios utilizados no  
mercado brasileiro.

Substância Posologia (dose máxima diária) Meia-vida (h)

Paracetamol 4 g 2
Ibuprofeno 2,4 g 2-3
Naproxeno 1 g 12-17
Cetorolaco 40 mg 5
Diclofenaco 150 mg 1-2
Tenoxicam 20 mg 72
Meloxicam 15 mg 20
Celecoxibe 400 mg 11
Etoricoxibe 120mg 22
Parecoxibe (pró-droga) 80mg 22 min
Valdecoxibe 80 mg 8

Fazem parte dessa classe de medicações anti-inflamatórias  
uma ampla gama de substâncias que, para efeito didático, podem ser 
divididas quanto à classe farmacêutica que dá origem ao fármaco.

Derivados do ácido acético 
Grupo amplo de medicamentos anti-inflamatórios , subdividido 

em 2 subgrupos, o primeiro do ácido pirolacético (indometacina, ce-
torolaco) e o segundo, do ácido fenilacético (diclofenaco).

É peculiaridade do diclofenaco o fato de que está associado ao 
aumento de risco cardiovascular, assim como os inibidores da COX-
2. O uso intramuscular está associado à dor local e dano muscular. 
Pode elevar os níveis plasmáticos da digoxina e do lítio.

Metabolizado pelo fígado por conjugação e hidroxilação em me-
tabólitos inativos que são eliminados pela urina (60%) e bile (40%).53-

55 Derivados do ácido propiônico T5
Incluídos aqui estão o ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno.
Ibuprofeno atinge pico plasmático em 1 a 2 horas, com meia-

vida de cerca de 3,5 horas. Utilizado em doses entre 1.200 mg/dia a 
2.400 mg/dia.
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O ibuprofeno, protótipo desse grupo, apresenta menos efeitos 
colaterais que outros anti-inflamatórios , mas, por outro lado, mos-
tra também atividade anti-inflamatória  mais fraca. É um composto 
quiral, sendo o composto (R) inativo, convertido na forma ativa (S), o 
dexibuprofeno, no fígado e intestino.56-58  

Derivados oxicam  
Nesse grupo estão o piroxicam e o meloxicam.
O piroxicam é conhecido pelo seu pico de concentração plas-

mática mais demorado, em torno de 5 horas. Além de ter uma meia-
vida de eliminação de cerca de 48 horas, o que permite o uso uma 
vez ao dia.

O meloxicam possui ação preferencial sobre a COX-2, apre-
sentando, por isso, menor incidência de efeitos colaterais gastrintes-
tinais. No entanto, os efeitos renais tendem a ser semelhantes aos 
de outros anti-inflamatórios. Como também possui meia-vida de eli-
minação longa, de 20 horas, deve ser utilizado uma vez ao dia. Após 
administração oral, possui biodisponibilidade elevada (90%), sendo 
metabolizado no fígado e eliminado pela urina (50%) e bile (50%).59-61 

Inibidores da COX-2  
A descoberta de medicações capazes de inibir seletivamente 

as COX-2 representou uma grande revolução do campo das medi-
cações anti-inflamatórias , pois sinalizava com a possibilidade de se 
obter os efeitos analgésicos já conhecidos com a ausência de efeitos 
gastrintestinais.

No entanto, a grande decepção a esse conceito teórico foi a 
detecção, em fase comercial, do aumento da incidência de eventos 
adversos cardiovasculares graves. Tal descoberta fez com que o pri-
meiro inibidor da COX-2 licenciado, o rofecoxibe, fosse retirado do 
mercado pelo laboratório responsável, em 2004.

Assim sendo, a utilização dos inibidores COX-2 deve sempre 
levar em consideração o risco cardiovascular prévio do indivíduo, 
sendo que o Comitê Americano de Segurança em Medicações re-
comendou a contraindicação de seu uso em indivíduos portadores 
de doença cardíaca isquêmica, doença cerebrovascular, insuficiência 
cardíaca e doença vascular oclusiva periférica.

São exemplos de medicamentos dessa classe:
Celecoxibe: usado em dor aguda com dose de ataque de 400 

mg, seguida por doses diárias de 200 mg. Pico plasmático em 3 ho-
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ras. Ligação proteica de 97%. Metabolizado no fígado a compostos 
inativos, eliminados pela urina.62,63  

Valdecoxibe / Parecoxibe: valdecoxibe é um derivado isoxazol 
que forma ligação não covalente estável com a COX-2. Apresenta 
metabólito fracamente ativo, sendo ambos os responsáveis pela ação 
da pró-droga parenteral, o parecoxibe. Essa conversão ocorre no fí-
gado através de hidrólise. Deve ser evitado em indivíduos com alergia 
conhecida a sulfonamidas, pois foram relatados casos graves de der-
matite espoliativa, síndrome de Stevens-Johnson e angioedema após 
exposição desses indivíduos ao valdecoxibe.64-67  

Efeitos adversos41,68  
Gastrointestinais: efeito colateral comum aos anti-inflamatórios 

, em menor ou maior grau. Devido ao fato das prostaglandinas parti-
ciparem dos mecanismos de proteção da mucosa gástrica contra a 
ação dos ácidos digestivos, sua inibição predispõe à ocorrência de 
lesões da mucosa. A consequência é a ocorrência desde dor leve até 
sangramentos clinicamente significativos devido a erosões em estô-
mago e intestino. Inibidores COX-2 apresentam risco reduzido, pois 
essa enzima não participa da proteção das mucosas.

Eventos cardiovasculares: o aumento da ocorrência de efeitos 
adversos cardiovasculares, cardíacos e cerebrais, levou à retirada do 
mercado do inibidor seletivo da COX-2, o rofecoxibe. Apesar da preo-
cupação inicial contra essa classe de medicamentos, observa-se que 
o risco relativo de eventos cardíacos é similar quando comparado ao 
ibuprofeno e diclofenaco. A explicação para o aumento desses even-
tos se dá a partir de dois fatos. Primeiramente, o aumento dos níveis 
tensionais induzido por esses fármacos, antagonizando os efeitos 
benéficos da terapia anti-hipertensiva por inibidores da enzima con-
versora e ß-bloqueadores. Além disso, a inibição da COX-2 leva a um 
desbalanço no controle de fluxo microvascular coronariano, na me-
dida em que mantém a produção plaquetária de tromboxana A2 (va-
soconstritora e ativadora plaquetária) enquanto reduz a produção de 
prostaciclina endotelial (potente vasodilatador e inibidor plaquetário).

Asma: até 20% dos pacientes asmáticos podem ter desenca-
deadas crises graves devido ao uso de anti-inflamatórios . A inibição 
da COX disponibiliza mais ácido araquidônico para a lipoxigenase, 
produzindo leucotrienos, eicosanoides sabidamente indutores de 
broncoespasmo. Especificamente o ácido acetilsalicílico, em indiví-
duos suscetíveis, pode induzir quadros graves devido à produção de 
mediadores citotóxicos, a chamada síndrome de Samter.
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Função renal: a manutenção do fluxo sanguíneo renal depende 
de um equilíbrio delicado entre substâncias vasoconstritoras (como 
a renina e angiotensina) e outras vasodilatadoras (como as prosta-
glandinas E2 e I2). Dessa forma, a inibição da produção, pelas COX, 
de prostaglandinas, pode levar a reduções importantes na perfusão 
renal, com risco de falência renal em casos mais graves.

Função plaquetária: a inibição da cicloxigenase reduz a produ-
ção de tromboxana A2, substância vasoconstritora e ativadora pla-
quetária. Dessa forma, em situações em que haja risco aumentado 
de sangramento, como no transoperatório, pode haver dificuldade na 
hemostasia primária, dependente de plaquetas.

Hepatotoxicidade: uso, mesmo por curtos períodos, pode levar 
a elevações de transaminases, sendo mais frequente na utilização 
crônica.

Analgésicos opioides  
Tradicionalmente são chamados de opioides quaisquer subs-

tâncias que possuem afinidade por receptores opioides, sendo a 
maioria constituídos por aminas básicas.

Aspecto importante no estudo dos opioides é a existência de di-
versos tipos de receptores, que são responsáveis pela grande varie-
dade de efeitos clínicos observados. Classicamente são conhecidos 
4 tipos de receptores do tipo serpentinas (µ, ẟ, κ, σ), que atuam atra-
vés de um canal de cálcio voltagem-dependente. Especificamente 
quanto a essa classificação, estudos mostraram que um dos recepto-
res, o chamado σ, não tem seus efeitos antagonizados pela naloxona 
e, além disso, não se havia encontrado um ligante endógeno que 
o ativasse, daí ser chamado, por vezes, de receptor órfão. Poste-
riormente, através de técnicas de farmacologia reversa com estratos 
cerebrais, pôde-se identificar uma substância, a nociceptina, capaz 
de ativar tais receptores. Por isso, atualmente esse receptor tem sido 
chamado NOP (nociceptina) e mantido entre os receptores opioides 
por similaridades estruturais, mas sem efeito opioide.69 

Quando um agonista opioide atua, o receptor ativado leva ao 
fechamento desse canal, com influxo de íons potássio e hiperpolari-
zação da célula. A seguir há inibição da adenilciclase, com redução 
dos níveis de AMPc, resultando na inibição de liberação de neuro-
transmissores entre as células nervosas.70,71 

Estão difusamente expressos no SNC, como córtex, gânglios 
da base, medula espinhal (pré-sinápticos) e na substância cinzenta 
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periaquedutal mesencefálica, além de terem sido descritos recepto-
res opioides em nervos periféricos.72 (Tabela 11.2) 

tabela 11.2. Receptores opioides e suas ações.
Receptores Efeitos

µ (MOP) Miose, analgesia, euforia, depressão respiratória, bradicardia, constipação

δ (DOP) Analgesia, depressão respiratória
κ (KOP) Analgesia, sedação, miose
NOP Tolerância opioide

Receptores µ (µ1 e µ2)  
Amplamente distribuídos pelo SNC, como córtex cerebral, 

amígdala e gânglios da base (putâmen e núcleo caudado). Foi o últi-
mo dos receptores opioides típicos a ser clonado, também chamado 
de MOP (devido ao agonista morfina). A ativação dos receptores µ1 
promove analgesia supraespinhal, mas também depressão respirató-
ria, euforia, bradicardia, miose, prurido. Já os µ2 promovem sedação, 
depressão e constipação.73  

Receptores κ  
Apresentam-se difusos pelo SNC, mas com atuação distinta, 

evidenciando efeitos como analgesia espinhal, miose e sedação, mas 
sem depressão respiratória, apesar de que agonistas κ apresentam 
também efeitos µ. Foi o segundo receptor opioide a ser clonado, cha-
mado também de KOP (devido ao agonista ketociclazocina).74  

Receptores δ  
Promovem analgesia espinhal, depressão, náuseas, retenção 

urinária, prurido e depressão respiratória. Distribuição mais limitada 
no SNC, no bulbo olfatório, córtex cerebral e núcleo acumbens. Pri-
meiro receptor a ser clonado, também chamado de DOP (vas defe-
rens). Não existem agonistas puros comercialmente disponíveis.75  

Receptores NOP (peptídeo nociceptina-
orfanina)

No nível celular, os receptores de nociceptina promovem o mes-
mo efeito que os receptores opioides clássicos, com redução da ex-
citabilidade neuronal e inibição da liberação de neurotransmissores. 
No entanto, clinicamente a ação desses receptores parece exercer 
efeito pró-nociceptivo, fazendo parte de um sistema que leva ao efei-
to de tolerância à morfina.76  



311

Farmacologia Aplicada à Anestesia

Efeitos possíveis são ansiedade, depressão e modulação do 
apetite.

Uma classificação útil dos medicamentos opioides diz respeito 
ao tipo de resultado que a ligação ao receptor opioide desencadeia. 
Nesse sentido, fármacos opioides podem ser agonistas puros, quan-
do a ligação resulta em ativação máxima do receptor. Podem ser 
antagonistas, quando a ligação leva a uma inibição do funcionamento 
do receptor. E podem estar, ainda, entre esses dois polos, os chama-
dos agonistas parciais, cuja ligação leva à ativação submáxima do 
receptor e, finalmente, os agonistas-antagonistas, que atuam simul-
taneamente ativando um tipo de receptor, enquanto inibe outro.77,78  

Codeína  
Alcaloide natural, presente em pequena concentração no ópio, 

agonista opioide atuando sobre receptores µ (predominantemente) e 
κ, mas com potência 10 vezes menor que a morfina. Indicado para o 
tratamento de dores leves a moderadas. Juntamente com a morfina 
e a tebaína, são os derivados alcaloides da papoula.79  

Apresenta biodisponibilidade maior do que a morfina (cerca de 
50%), devido à presença de um grupo metil em sua molécula, o que 
reduz o fenômeno de primeira passagem. Início de ação é entre 30-
45 minutos por via oral, com pico analgésico entre 60-120 minutos. 
Possui meia-vida de eliminação de 4 horas.80 

Cerca de 3% (até 15%) da dose é desmetilada para morfina 
no fígado. Outros 80% são metabolizados no composto ativo codeí-
na-6-glicuronídeo (C6G), sendo o restante, os metabólitos inativos 
norcodeína (10%-20%) e normorfina, com 5%-15% eliminados na for-
ma inalterada. Alguns indivíduos são metabolizadores rápidos, o que 
pode levar a quadros de intoxicação devido a níveis mais elevados 
de morfina. Isso ocorre em cerca de 0,5%-1% de hispânicos, 10% de 
caucasianos e quase 30% de norte-africanos. Outros, por outro lado, 
apresentam o sistema metabólico CYP2D incapaz de metabolizar a 
codeína, quadro que se apresenta como ausência de efeito analgési-
co. Essa situação é estimada em 9% no Reino Unido e até 30% em 
chineses de Hong Kong.81,82  

Tramadol  
Mistura racêmica sintética, análogo à codeína, com ação cen-

tral promovendo estimulação fraca de receptores µ (predominante), 
δ e κ e inibição da recaptação de norepinefrina e serotonina. Além 
desses efeitos, estudos têm mostrado um efeito anestésico local e 
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possivelmente uma ação anti-inflamatória , ao menos em modelos 
animais. Ambos os principais efeitos parecem atuar em sinergia, pro-
movendo os efeitos analgésicos observados. A potência analgésica 
é considerada em cerca de 1/10 daquela da morfina, mas com menor 
incidência de depressão respiratória e menor risco de abuso.83  

Característica que distingue o tramadol é a já mencionada ca-
pacidade de atuar inibindo a recaptação de neurotransmissores. Des-
sa forma, inibe a recaptação de serotonina no sistema da substância 
cinzenta periaquedutal mesencefálica e da norepinefrina no sistema 
do locus coeruleus. Ativação de ambos os sistemas leva à estimula-
ção de interneurônios inibitórios no corno dorsal da medula espinhal 
através de opioides endógenos, promovendo efeito inibitório sobre a 
transmissão nociceptiva.84 

Por ser uma mistura racêmica, pode-se notar diferenças de 
ação quando se avalia separadamente cada enantiômero. O dextro
-rotatório é o responsável pelo efeito opioide, pela maior parte da ini-
bição da recaptação de serotonina, enquanto a porção levo-rotatória 
é responsável pela maior parte do efeito de inibição da recaptação de 
norepinefrina.

Após administração oral, possui biodisponibilidade de 90% e 
baixo efeito de primeira passagem, de no máximo 30%. Atinge con-
centração plasmática máxima em cerca de 60 minutos quando admi-
nistrado por via oral, 45 minutos para via intramuscular. Possui liga-
ção proteica plasmática de 20%.85 

Apresenta metabolismo hepático pelo citocromo CYP450, com 
produção do metabólito O-dimetil-tramadol, que possui afinidade 300 
vezes maior pelos receptores opioides e potência 2-4 vezes maior, 
mas meia-vida de eliminação igual à da droga principal, cerca de 6 
horas em indivíduos abaixo de 75 anos, sofrendo aumento de até 1,4 
vezes acima dessa idade. Cerca de 7%-10% de indivíduos brancos 
apresentam polimorfismo de isoenzimas hepáticas que fazem com 
que os mesmos apresentem baixas respostas a doses habituais do 
tramadol, sendo necessárias doses mais elevadas para a obtenção 
do mesmo efeito.86 

O tramadol atravessa ambas as barreiras hematoencefálica e 
placentária, sendo 0,1% da dose administrada encontrada no leite 
materno. Considerado como categoria C para gravidez.87 

Excreção quase completa por via renal (90%), sendo os res-
tantes 10% excretados nas fezes. Casos de insuficiências renal e 
hepática podem alterar as meias-vidas de eliminação para 13h e 11h, 
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respectivamente. Deve-se prolongar o intervalo entre doses em ca-
sos de insuficiências menos graves desses órgãos.88 

Contraindicações: pacientes em uso de inibidores da monoa-
minoxidase (IMAO) nos últimos 14 dias. Evitar tramadol em pacien-
tes com crises convulsivas não controladas, devido à observação de 
aumento de seu número. Cuidado em indivíduos em uso de anticoa-
gulantes, pois foram descritas ocorrências de sangramentos por au-
mento do efeito clínico induzido pelo tramadol.89  

Morfina  
Derivado fenantreno de ocorrência natural, sendo o opioide de 

referência com o qual os outros são comparados quanto à potência 
equianalgésica (Tabela 11.3 e Tabela 11.4).

Possui formulações orais (comprimidos, suspensão, liberação 
lenta), parenterais (sem conservantes, para uso endovenoso, intrate-
cal e peridural).

Após administração oral, apresenta baixa biodisponibilidade 
(30%), devido ao metabolismo de primeira passagem, além de absor-
ção lenta pelo intestino delgado (onde adquire a forma não ionizada, 
que permite a absorção). Nessa via de administração, níveis mais 
elevados de metabólitos são gerados, quando se compara com as 
vias parenterais. Pico plasmático em 10 minutos para uso endove-
noso, 30 minutos para via intramuscular e cerca de 60 minutos para 
uso oral. Meia-vida de eliminação de 3-4 horas. Deve-se lembrar que 
devido à sua baixa lipossolubilidade, o uso no neuroeixo leva a con-
centrações teciduais cerebrais que não se relacionam com os níveis 
plasmáticos, daí a ocorrência de depressão respiratória tardia não se 
correlacionar com esses últimos.90  

Tem metabolismo predominantemente hepático através de gli-
curonidação. Cerca de 70% são transformados em morfina-3-glicu-
ronídeo (M3G), com pouca ou nenhuma atividade µ. Outra porção 
do metabolismo da morfina gera morfina-6-glicuronídeo (M6G), 13 
vezes mais potente que a morfina, mas com duração de ação se-
melhante. M6G representa de 5%-15% dos metabólitos da morfina e 
possui atividade agonista µ e ẟ. Ambos os metabólitos possuem se-
creção renal (85%), sendo que 9%-12% são excretados inalterados. 
Portanto, podem se acumular em pacientes com clearance de creati-
nina < 30 ml/min, pacientes com redução da capacidade de conjuga-
ção hepática (como recém-nascidos) e idosos (Tabela 11.6).91  
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Uso na gestação: categoria C, sendo excretado no leite mater-
no (Tabela 11.5).87  

Na dor aguda, idealmente deve ser realizada a titulação da 
dose, ou seja, administração de doses sucessivas (em geral 1 mg, 
por via endovenosa) a cada 10 minutos até a obtenção do alívio sinto-
mático ou ocorrência de efeitos colaterais indesejáveis. A dose total 
utilizada poderá ser administrada de 4 em 4 horas para manutenção 
da analgesia.92   Caso seja necessária a alteração para via oral, 
a dose endovenosa utilizada deve ser multiplicada por 3. O resultado 
será a dose por via oral oferecida a cada 4 horas para manutenção 
da analgesia (ou seja, 10 mg IV de 4/4 horas correspondem a 30 mg 
VO de 4/4h). Caso se observe que a analgesia permanece insuficien-
te, o que pode ser confirmado após 6 vezes a meia-vida, ou seja, 24 
horas para a morfina, deve-se realizar o aumento da dose da seguin-
te forma: dor intensa (75%-100%), dor moderada (30%-50%) e dor 
leve (10%-20%).

Pacientes que porventura necessitem manter utilização de mor-
fina cronicamente, podem receber a mesma dose de maneira mais 
confortável através da utilização da forma de liberação controlada 
(LC). A dose total diária será somada e dividida por 2, sendo ofereci-
da uma cápsula a cada 12 horas (ou seja, 10 mg VO 4/4 horas cor-
respondem a 30 mg LC de 12/12 horas). Ressalta-se que as cápsulas 
não podem ser trituradas ou mastigadas, sob pena de intoxicação 
pelo fármaco, por sobredose.

Metadona  
Opioide sintético, com atividade agonista sobre receptores 

opioides e com atividade antagonista sobre receptores NMDA, além 
de bloquear a recaptação de serotonina. Esse mecanismo múltiplo 
permite a redução da tolerância e hiperalgesia induzidas pela morfi-
na, sendo, também, o opioide potente de escolha para pacientes com 
dor de origem neuropática.

Estruturalmente diferente dos alcaloides do ópio, caracteriza-se 
por ser uma mistura racêmica composta por S-metadona e R-me-
tadona, sendo o enantiômero dextrógiro (R-metadona) responsável 
pela afinidade em receptores µ.93  

Possui menor afinidade por receptores µ do que a morfina, 
o que poderia explicar a menor intensidade de efeitos colaterais µ. 
Compensatoriamente, mostra afinidade ẟ-opioide mais potente do 
que a morfina.
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Medicação lipossolúvel, a metadona é bem absorvida pelo trato 
gastrintestinal (biodisponibilidade de 75%), sofrendo efeito de primei-
ra passagem hepática, explicação do porquê da potência após admi-
nistração oral ser cerca de metade após uso parenteral.94  

Liga-se a proteínas plasmáticas em 60%-90%, o que pode ex-
plicar seus efeitos cumulativos e sua lenta velocidade de depuração, 
com meia-vida de eliminação de 12-18 horas após dose oral única, 
mas podendo se estender até 47 horas no uso crônico. Apesar dessa 
longa meia-vida de eliminação, os efeitos de analgesia clínica estão 
mais relacionados com a meia-vida de distribuição, de 6 a 8 horas. Já 
o efeito de evitar sintomas de abstinência se relaciona com a longa 
meia-vida de eliminação, por isso a preferência de uso desse opioide 
em casos de dependência química.94 

Atravessa a barreira placentária e é encontrada no leite materno.
É metabolizada no fígado por desmetilação, produz metabólitos 

inativos. Tem excreção renal, sendo 20% na forma inalterada, 13% 
na forma metabolizada na urina e 20%-40% na forma metabolizada 
na bile.95 

Por gerar metabólitos inativos, pode ser utilizada com seguran-
ça em indivíduos com insuficiência renal.

A utilização da metadona por via oral apresenta algumas pecu-
liaridades em relação à morfina, que tornam seu uso inicial um pouco 
mais trabalhoso. Sabe-se que a metadona possui efeito cumulativo, 
de impregnação, que atinge seu ápice em 3 a 7 dias. Após esse pe-
ríodo, alcança-se o equilíbrio e a posologia será a definida de acordo 
com a utilização na fase de impregnação. Um modelo relativamente 
simples de administração da metadona é por meio do uso titulado 
pelo paciente naquela primeira semana; dessa forma, o indivíduo uti-
lizará uma dose de 5 mg de metadona somente quando tiver dor 
moderada com intervalo de pelo menos 4 horas. Caso uma dose não 
seja suficiente, pode-se administrar mais 5 mg a cada 20 minutos até 
que haja controle efetivo da dor. Ao final de uma semana, faz-se uma 
média do uso diário e administra-se aquela dose dividida em duas to-
madas, de 12 em 12 horas daí em diante. O uso inicial é mais laborio-
so, mas o efeito analgésico é muito importante, apresentando menos 
sedação do que a morfina e um sinal importante de intoxicação, que 
é o aparecimento precoce de náuseas (diferentemente da morfina).96  
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Oxicodona  
Opioide agonista semissintético, derivado do alcaloide natural 

tebaína. Apresenta potência analgésica considerada 1,5 vezes àque-
la da morfina em doses equivalentes. Possui forte ligação com recep-
tores µ e fraca ação em receptores κ.97  

Apresenta boa disponibilidade oral entre 60% e 87%, com baixo 
efeito de primeira passagem.

Considerada uma pró-droga, é metabolizada no fígado em no-
roxicodona (principal metabólito, com efeito analgésico muito mais 
fraco), oximorfona (efeito analgésico por ação em receptores µ, mas 
presente em baixas concentrações), noroximorfona e seus glicuroní-
deos. A meia-vida de eliminação é de 4,5 horas.98 

É eliminada na urina da seguinte forma: oxicodona livre 19%, 
conjugada 50%, e oximorfona conjugada 14%. É excretada no leite 
(categoria B na gestação).

Insuficiências hepática e renal podem levar ao aumento de até 
50% nas concentrações plasmáticas da oxicodona. Portanto, a titu-
lação de dose deve ser cuidadosa, aumentando-se os intervalos de 
acordo com os efeitos clínicos desejados.99  

Fentanil  
Agente sintético, derivado fenilpiperidínico, altamente lipofílico, 

com afinidade elevada por receptores opioides do tipo µ, sendo até 
100 vezes mais potente do que a morfina.

Extenso metabolismo de primeira passagem pelos pulmões é 
responsável por até 75% da absorção de uma dose do fármaco. O 
restante é metabolizado pelo citocromo CYP450.

Em baixas doses (<3 µg/kg), possui curta duração de ação de 
30 minutos, devido basicamente à redistribuição.

O uso transdérmico tem sido utilizado em pacientes com dor 
crônica. Após aplicação do adesivo, o início de efeito leva cerca de 
12-24 horas para se estabilizar e, após a retirada do último adesivo, 
ainda haverá depósito dérmico pelas próximas 24 horas. Pacientes 
em uso desse fármaco devem ser bem orientados quanto à forma 
correta de utilização: fazer rotação entre as áreas corporais, não apli-
car sobre pele lesionada, não depilar a pele no local de aplicação, 
não aplicar fontes térmicas sobre o adesivo e evitar contato com mu-
cosas durante o manuseio do medicamento.
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Petidina (meperidina)  
Outro derivado fenilpiperidínico, com importante atividade an-

ticolinérgica. Por possuir elevada lipossolubilidade, atravessa a bar-
reira placentária em altas quantidades, alcançando o feto. Após o 
metabolismo, o principal metabólito, a norpetidina sofre aumento da 
meia-vida de eliminação em até 3 vezes, o que leva ao aumento do 
risco para o concepto. Possui início de ação mais rápido do que a 
morfina devido à maior lipossolubilidade e é metabolizada no fíga-
do em ácido petidínico (inativo) e norpetidina (metade da potência 
da petidina, mas com meia-vida de eliminação de 14-21 horas). De-
ve-se lembrar que a norpetidina tem possibilidade de acúmulo em 
indivíduos com insuficiência renal; nesses casos, pode causar aluci-
nações e convulsões, sendo que tais efeitos não são revertidos pela 
naloxona.87 

Apesar de possuir atividade opioide, apresenta algumas carac-
terísticas distintas, como efeito anticolinérgico (menos miose e mais 
boca seca e taquicardia), menor ação sobre o trato gastrintestinal 
(apesar da relevância clínica não estar clara) e efeito interativo com 
os inibidores na  monoaminoxidase (IMAO) (provável combinação de 
inibição da receptação da serotonina pela petidina, combinado com 
uma menor degradação de neurotransmissores pelos IMAO).

Nalbufina  
Pertence à classe de medicamentos opioides conhecidos como 

agonistas-antagonistas, por exercerem atividade simultânea de ativa-
ção e de inibição de diferentes tipos de receptores opioides. Nesse 
caso, a molécula apresenta afinidade moderada pelos receptores µ, 
mas sem capacidade de ativação dos mesmos. Ao mesmo tempo, 
apresenta afinidade elevada por receptores κ e δ, com atividade mo-
derada κ e alguma atividade δ. O resumo desse modo de funciona-
mento é a ocorrência de analgesia moderada, mas com risco de rea-
ções psicomiméticas e sedativas importantes, além da possibilidade 
de reversão dos efeitos agonistas µ, inclusive com risco de desenca-
deamento dos sintomas de abstinência.

Tem rápido início de ação, cerca de 2-3 minutos após uso in-
travenoso e até 15 minutos para vias intramuscular ou subcutânea. 
Sua meia-vida de eliminação é de 5 horas. Pode produzir depressão 
respiratória semelhante a doses equianalgésicas de morfina, mas por 
possuir efeito teto, após 30 mg, não há piora do efeito adverso.
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Apresenta metabolismo hepático e excreção renal, devendo ha-
ver redução de dose em caso de insuficiências desses órgãos.

Atravessa a barreira placentária, podendo levar a efeitos adver-
sos opioides no feto; sua excreção no leite é muito baixa, menor que 
1% da dose materna.

Buprenorfina   
Estruturalmente similar à morfina, mas com potência maior e 

duração de ação de até 10 horas. Em baixas concentrações, atua via 
receptores µ. Metabolizada no fígado, tem excreção de 70% pela bile. 
Não é necessário ajuste de dose devido à insuficiência renal.77  

O medicamento é apresentado na forma de adesivo transdér-
mico em 5 µg/h, 10 µg/h ou 20 µg/h. Apresenta início de ação após 
3 dias e duração de ação de 7 dias. Cuidados de aplicação são os 
mesmos do fentanil transdérmico.

A buprenorfina atravessa a barreira placentária e é excretada no 
leite materno, não devendo ser utilizada em ambas as situações.100,101  

tabela 11.3. Relação de equipotência entre principais opioides.

Substância Via oral Via parenteral Intervalo
Morfina 30 mg 10 mg 4 horas
Petidina 160 mg 80 mg 3 horas
Fentanil XXX 100 µg 1-2 horas
Metadona 20 mg 10 mg 8, 12 ou 24 horas
Oxicodona 30 mg XXX 12 horas
Tramadol 70 mg 100 mg 4 a 6 horas
Codeína 120 mg 80 mg 4 a 6 horas
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tabela 11.4. Apresentações de opioides disponíveis no mercado 
brasileiro, posologia, início de ação e duração do efeito.

Substância / Apresentações Posologia Início de ação Duração de ação
Morfina 
Comprimidos 10 e 30 mg Iniciar 10 mg de 4/4h 60 minutos 3-4 horas

Morfina 
Injetável 0,1 e 0,2 mg/ml Uso intratecal 60 minutos 18-24 horas

Morfina 
Injetável 1 e 10 mg/ml

Titular dose inicial e man-
ter de 4/4h

IM: 30 minutos
IV: 10 minutos 3-4 horas

Morfina 
Solução oral 10 mg/ml

Iniciar com 32 gotas (1 ml) 
de 4/4h 60 minutos 3-4 horas

Morfina LC
Cápsulas 30, 60 e 100 mg 1 cápsula de 12/12h 60 minutos 12 horas

Oxicodona LC
Comprimidos 10, 20 e 40 mg

1 comprimido de 12/12 
horas 60 minutos 8-12 horas

Petidina 
Injetável 50 mg/ml 0,5 a 1,0 mg/kg IM ou IV 5 minutos 2-3 horas

Metadona
Comprimidos 5 e 10 mg

Iniciar com 2,5 mg de 8/8h
Após 1 semana passar 
para 12/12h

60 minutos 12-24 horas

Metadona
Injetável 10 mg/ml

Iniciar com 2,5 mg IM ou 
SC a cada 4 horas 8 minutos 24-36 horas

Fentanil 
Injetável 50 µg/ml 2-3 minutos

30-60 minutos em 
doses baixas (<3 
µg/kg)

Fentanil TD
Adesivo 12,5; 25; 50; 75 e 100 
µg/h

1 adesivo a cada 72h 12-24 horas
72 horas, mais 12-24 
horas após retirada 
do adesivo

Tramadol 
Comprimidos 50 e 100 mg Até 100 mg de 6/6h 1 hora 4-6 horas

Tramadol LC
Cápsulas 100 mg

1 a 2 cápsulas de 12/12h 
(máximo 4 ao dia) 1 hora 8-12 horas

Tramadol 
Injetável 50 mg/ml Até 400 mg/d 10 minutos 4-6 horas

Tramadol solução oral 100 mg/
ml Até 40 gotas de 6/6h 1 hora 4-6 horas

Codeína 
Comprimidos 30 e 60 mg

Até 120 mg/d divididos até 
de 4/4h 30-45 minutos 4-6 horas

Codeína 
Solução oral 3 mg/ml

Crianças: 0,5 mg/kg a 
cada 4-6 horas 30-45 minutos 4-6 horas

Buprenorfina 
Comprimido SL 0,2 mg

Comprimido SL a cada 8 
horas 30 minutos 6-8 horas

Buprenorfina TD
Adesivo 5, 10 e 20 mg 1 adesivo a cada 7 dias 3 dias 7 dias

Legenda: LC - liberação controlada. TD – transdérmico.  
SL – sublingual.
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tabela 11.5. Opioides e relação com gestação e lactação.

Substância Gestação Categoria Lactação Uso
Codeína atravessa C atravessa moderadamente
Tramadol atravessa C atravessa moderadamente
Morfina atravessa B atravessa moderadamente

Metadona atravessa B atravessa / seguro moderadamente

Oxicodona atravessa B atravessa moderadamente
Buprenorfina atravessa evitar atravessa evitar
Fentanil atravessa B atravessa seguro
Nalbufina atravessa ND baixa excreção ND
Petidina atravessa B atravessa evitar

tabela 11.6. Opioides e relação com insuficiências renal e hepática.

Substância Insuficiência renal Insuficiência hepática
Codeína acumula acumula
Tramadol acumula acumula
Morfina acumula acumula
Metadona não acumula acumula
Oxicodona acumula acumula
Buprenorfina não acumula grave: acumula
Fentanil não acumula acumula
Nalbufina acumula acumula
Petidina acumula acumula

Efeitos adversos  
Diretamente relacionados com a ativação dos receptores opioi-

des, como sedação, tontura, náuseas, miose, constipação e vômitos. 
A maioria dos efeitos colaterais apresenta desenvolvimento de to-
lerância farmacológica em poucos dias, exceto a constipação, que 
tende a se manter durante todo o período de utilização do fármaco 
opioide (inibição da peristalse colônica e redução das secreções bi-
liares, estomacais e pancreáticas). Pode ser tratada com pequenas 
doses de antagonistas. Agonistas-antagonistas apresentam menor 
tendência de produzir constipação.87  

Retenção urinária: aumento do tônus esfincteriano vesical e do 
músculo detrusor da bexiga.

Depressão respiratória: redução da sensibilidade do tronco ce-
rebral ao dióxido de carbono, enquanto a resposta à hipóxia é menos 
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afetada. Promove redução mais intensa da frequência respiratória do 
que do volume corrente.

Rigidez muscular: provavelmente pela interação com recepto-
res GABAérgicos e dopaminérgicos na substância negra e núcleo 
estriado do tálamo.

Miose: estimulação do núcleo de Edinger-Westphal.
Prurido: efeito colateral mais frequente após utilização no neu-

roeixo. A etiologia é pouco clara, mas aparentemente não relaciona-
da com a liberação de histamina.

Sistema endócrino: inibição da liberação de hormônio adreno-
corticotrófico (ACTH), prolactina e gonadotrofina, enquanto leva ao 
aumento na secreção de hormônio antidiurético (ADH).

Efeitos adversos cardiovasculares e hemodinâmicos não são 
uniformes. Petidina apresenta efeito atropina-like, enquanto os outros 
produzem bradicardia por estimulação vagal. Efeitos hemodinâmicos 
por liberação de histamina foram relatados com a morfina, petidina e 
codeína, enquanto que para os opioides sintéticos fentanil, sufentanil e 
alfentanil essa ocorrência é rara.
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Farmacologia dos corticosteroides   
A inflamação é um processo fisiológico bem orquestrado e pre-

visível, formado por um conjunto de eventos adaptativos, que objeti-
va otimizar o potencial de cura de um organismo lesado. Consiste, 
principalmente, de eventos vasculares e imunológicos. Entretanto, na 
maioria das vezes, a resposta adaptativa ao estresse torna-se exa-
gerada, referida como Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica 
(SIRS), que necessita de intervenção.1,2   O conhecimento desse pro-
cesso é essencial para distinguir melhor as ações dos anti-inflamató-
rios esteroides e dos não esteroides. 

Os corticosteroides (CE) são frequentemente utilizados pelas 
suas propriedades anti-inflamatórias e imunossupressoras. Efeitos co-
laterais relevantes vão da acne à Síndrome de Cushing, que podem 
resultar em hiperglicemia e outros distúrbios sistêmicos graves. Os 
efeitos colaterais podem ocorrer em um amplo intervalo de doses e 
variam de acordo com a via de administração.3 

A atividade mineralocorticoide causa retenção de sódio e água 
livre, além de excreção de potássio. Como os glicocorticoides também 
apresentam atividade em receptores mineralocorticoides, sinais e sin-
tomas de excesso de mineralocorticoide podem ser encontrados em 
casos como Síndrome de Cushing.3  

Tipos comuns de corticosteroides incluem: hidrocortisona, 
prednisona, prednisolona, metilprednisolona e dexametasona. Suas 
potências relativas estão evidenciadas na Tabela 12.1.4 
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tabela 12.1. Potência, duração de ação e  
dose equivalente de esteroides típicos.

Farmacocinética  
A maior parte dos glicocorticoides se liga a proteínas plasmá-

ticas, principalmente à globulina de ligação a corticosteroides (CBG) 
e albumina. Estas proteínas regulam a fração livre dos esteroides, 
que são consideradas biologicamente ativas. A albumina apresenta 
especificidade limitada e baixa afinidade, mas sua alta concentração 
no sangue protege as concentrações dos esteroides das flutuações 
de sua fração livre. Em contraste, a CBG se liga aos esteroides com 
alta afinidade e especificidade, desempenhando papel mais dinâmico 
no controle do acesso dos esteroides aos tecidos e células-alvo. A 
produção hepática dessas proteínas, e consequentemente a biodis-
ponibilidade dos esteroides, poderá estar prejudicada em condições 
de doença hepática.5  

A meia-vida dos glicocorticoides sintéticos é geralmente mais 
longa que a do cortisol, que é de aproximadamente 80 minutos em 
concentrações dentro da capacidade de ligação da CBG (Tabela 
12.1).6  

Os glicocorticoides exógenos estão sujei-
tos às mesmas reações de redução, oxidação, hidro-
xilação e conjugação que os esteroides endógenos. 
Seu principal local do metabolismo é o fígado. Lá, os CE são meta-
bolizados, e os produtos dessas reações são tornados solúveis em 
água por conjugação com sulfato ou ácido glicurônico para facilitar 
sua excreção na urina.7 

Mecanismo de ação  
A propriedade anti-inflamatória  dos esteroides tem sido atribuí-

da a diversos fatores. Os CE suprimem os múltiplos genes inflamató-
rios através da ligação de receptores de glicocorticoides (GR) ligados 
a coativadores. Em concentrações mais elevadas, os GR também in-
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teragem com os sítios de reconhecimento de DNA para a transcrição 
ativa de genes anti-inflamatórios .8  

Glicocorticoides e o receptor glicocorticoide residem no ápice 
de uma rede reguladora que bloqueia várias vias inflamatórias. Eles 
podem inibir a produção de prostaglandinas por três mecanismos: 
indução da ativação de anexina I (lipocortina 1), indução da proteína 
quinase ativada por mitógenos (MAPK) fosfatase 1 e repressão da 
transcrição da cicloxigenase 2. Os dois primeiros inibem a fosfolipase 
A2 do citosol, bloqueando a liberação de ácido araquidônico e sua 
subsequente conversão em eicosanoides (prostaglandinas, trombo-
xanas, prostaciclinas e leucotrienos). 

Como terceiro mecanismo, o receptor glicocorticoide ativado 
também interage fisicamente com o fator de transcrição nuclear kap-
pa B (NF-kB) para bloquear sua atividade transcricional. No núcleo, 
NF-kB se liga ao DNA e estimula a transcrição de citocinas, quimioci-
nas, moléculas de adesão celular, fatores de complemento e a trans-
crição de cicloxigenase 2, enzima fundamental para a produção de 
prostaglandinas (Figura 12.1).9  
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Figura 12.1. Mecanismo de ação dos corticoides. O receptor de 
glicocorticoide inibe vias inflamatórias em vários pontos, bloqueando 

diretamente a transcrição de proteínas inflamatórias como fator 
de transcrição nuclear kappa B (NF-kB), e induzindo a expressão 
de proteínas anti-inflamatórias, como anexina i e proteína quinase 

ativada por mitógenos (MAPK) fosfatase 1. LOX denota lipoxigenase 
e COX-2 cicloxigenase 2. Linhas A denotam inibição e linhas B 

ativação. (Adaptado de Rhen T et al. N Engl J Med 2005).10  
Este processo demanda tempo (6 – 8 horas) e é o responsável 

pelo atraso do início de ação dos CE administrados clinicamente.11 

Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA)  
A atividade do eixo HHA é governada pela secreção do hormô-

nio liberador de corticotropina (CRH) pelo hipotálamo e do hormônio 
adrenocorticotrópico (ACTH) pela hipófise, que estimula a secreção 
de glicocorticoides, principalmente cortisol, pelo córtex adrenal. Ele, 
então, interage com seus receptores em múltiplos tecidos-alvo, in-
cluindo o próprio eixo HHA, causando feedback negativo da secre-
ção de CRH e ACTH. O cortisol regula a função de quase todo o 
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organismo, com efeito fisiológico essencial na manutenção do débito 
cardíaco e contratilidade, além de manutenção do tônus vascular via 
modulação da síntese de receptores beta-adrenérgicos e aumento da 
sensibilidade às catecolaminas.4,11   

O aumento dos níveis do cortisol durante o trauma cirúrgico é 
uma importante resposta protetora. Porém, em pacientes com distúr-
bios do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal pode ocorrer precipitação 
de Insuficiência Adrenal Aguda (IAA). No perioperatório, há relevan-
te ativação deste eixo, com aumento do requerimento endógeno de 
cortisol. Indivíduos com prejuízo na função e reserva adrenal neces-
sitam da devida reposição para sustentar as respostas hemodinâmi-
cas, cuja proporção da reposição depende da magnitude do trauma 
cirúrgico.4,12   

Em patologias, como doença de Addison, hipotireoidismo, hipo-
paratireoidismo, tumor de hipófise, ou pacientes que necessitem de 
corticoterapia crônica, como doença inflamatória intestinal, doenças 
reumatológicas, doença reativa das vias aéreas, ou transplantados, a 
cobertura de esteroides com hidrocortisona ou dexametasona é ne-
cessária, uma vez que a diminuição da função cortical adrenal pode 
resultar em hipotensão refratária.12,13,14    

De acordo com a 3a Diretriz de Avaliação Cardiovascular Pe-
rioperatória da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em cirurgias de 
pequeno porte os pacientes devem manter dose habitual de corticoi-
de pela manhã, sem necessidade de nova dose de ataque e manter 
dose habitual nas 24 horas perioperatórias. Em cirurgias de médio 
porte, deve-se manter a dose habitual de corticoide, administrar 50 
mg de hidrocortisona em bolus intravenoso (IV) na indução e manter 
dose habitual nas 24 horas perioperatórias. Em cirurgias de grande 
porte, deve-se manter a dose habitual de corticoide, administrar 100 
mg de hidrocortisona em bolus IV na indução e manter 50 mg de hi-
drocortisona IV a cada 8 horas nas 24 horas perioperatórias.12 

Aplicações no cenário perioperatório  

Asma  
Os corticoides inalatórios constituem o pilar do tratamento clíni-

co da asma persistente. Eles reduzem a reatividade das vias aéreas 
e bloqueiam a reação a alérgenos. No nível celular, reduzem o núme-
ro de células inflamatórias nas vias aéreas, inibindo a sobrevivência 
das células inflamatórias e suprimindo a  produção de mediadores 
quimiotáticos.15  
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No entanto, a via parenteral continua a ser um dos principais su-
portes no tratamento de asma aguda perioperatória. Porém, seu efei-
to benéfico nas vias aéreas pode levar de 4 a 6 horas em um quadro 
de broncoespasmo agudo, um problema no asmático mal controlado 
que requer uma cirurgia de urgência. Os corticoides sistêmicos são 
reservados para casos de asma grave ou não controlada.16,15  

Apesar disso, um estudo realizado por meio de questionário 
com profissionais evidenciou que mais de 90% dos anestesiologistas 
utilizam corticosteroides para o tratamento de broncoespasmo pe-
rioperatório.17     

Metilprednisolona intravenosa na dose de 80 a 125 mg para o 
adulto (1 a 2 mg/kg IV; máximo 125 mg nas crianças) ou hidrocortiso-
na 250 a 500 mg (5 a 10 mg/kg IV; máximo de 250 mg nas crianças) 
resultam em efetiva redução do edema e secreção das vias aéreas.18  

Delirium e declínio cognitivo no pós-operatório 
(DCPO) 
Delirium e DCPO são complicações frequentes em idosos, prin-

cipalmente após cirurgia cardíaca. A magnitude da inflamação do ato 
cirúrgico pode diretamente afetar o paciente, resultando em injúria ce-
rebral. Estudos com biomarcador S100β originário de células da glia 
evidenciam esse efeito.19  Os corticosteroides são potentes inibidores 
da resposta inflamatória e por isso podem prevenir o delirium.20  A de-
xametasona intravenosa na dose de 8 mg pode reduzir a incidência de 
DCPO em pacientes idosos submetidos à cirurgia não cardíaca, espe-
cialmente quando associados a um BIS entre 46 e 55.21 

Completando esse problema, há evidências crescentes de que 
características especificas de delírio, incluindo fatores predisponen-
tes do  paciente, fatores precipitantes baseados em hospitais, e etio-
logia e duração do delírio, podem estar associadas a diferentes resul-
tados clínicos.20  

Dor  
Muitos regimes analgésicos multimodais têm se tornado efetivo 

para controle de dor perioperatória. Os glicocorticoides intravenosos 
têm se mostrado efetivo em reduzir o aumento de marcadores sistê-
micos de inflamação. A dexametasona é comumente administrada no 
intraoperatório na indução anestésica para reduzir náuseas e vômitos 
no pós-operatório (NVPO). Os estudos estratificam as doses em bai-
xa (< 0,1 mg/kg), dose intermediaria (0,11 a 0,20 mg/kg) e dose alta 
(> 0,21 mg/kg). Observou-se que doses maiores que 0,1 mg/kg são 
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efetivas como adjuvantes na estratégia multimodal para reduzir dor 
pós-operatória e consumo de opioides após a cirurgia.22,23   

Adjuvante para anestesia regional 
Estudos recentes vêm mostrando que a dexametasona peri-

neural prolongou a duração da analgesia pós-operatória. O meca-
nismo de ação não é totalmente compreendido, mas sugere-se uma 
redução na atividade de fibras C por efeito direto do receptor glico-
corticoide, um efeito direto em canais de potássio inibitórios, efeito 
anestésico local, efeito vasoconstritor local, ou efeito anti-inflamatório 
sistêmico. No entanto, esta via ainda permanece controversa. Por 
isso, uma alternativa é a administração venosa, que oferece potencial 
para efeito anti-inflamatório sistêmico e comparável analgesia.24 

Farmacologia dos antieméticos e profilaxia da 
broncoaspiração pulmonar

Náuseas e vômitos no pós-operatório (NVPO) estão entre os 
mais comuns e estressantes efeitos colaterais do cenário anestési-
co-cirúrgico. Sua ocorrência pode resultar em maior risco de san-
gramento, deiscências, broncoaspiração, distúrbio hidroeletrolítico, 
retardo na alta da SRPA, readmissões inesperadas e, consequen-
temente, aumento dos custos hospitalares. A profilaxia é essencial, 
especialmente em pacientes de alto risco.25  

Fisiopatologia do vômito  
O “centro do vômito”, localizado no tronco encefálico, é uma re-

gião neuronal  dentro da formação reticular lateral do bulbo que coor-
dena o ato do vômito. Recebe aferência da zona quimiorreceptora 
(assoalho do 4o ventrículo), aparelho vestibular, cerebelo, núcleo do 
trato solitário, e ainda de centros corticais superiores. Vários são os 
receptores envolvidos: muscarínicos M1, dopaminérgicos (D2), opioi-
des (µ), histamínicos H1, de neurocinínicos (NK1) e serotoninérgicos 
5-HT3 (Figura 12.2).25,26   

Existem quatro importantes fontes de influxo aferente ao centro 
do vômito: 

1. A “zona de gatilho quimiorreceptora” ou área postrema localiza-
se na extremidade caudal do quarto ventrículo e fora da bar-
reira hematoencefálica. Entretanto, é acessível aos estímulos 
emetogênicos do sangue e do líquor. É rica em receptores de 
dopamina, opioides e possivelmente de receptores de seroto-
nina e neurocininas. 
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2.  O sistema vestibular é importante na cinetose (VIII); é rico em 
receptores M1 e H1. 

3.  O nervo vago (X) e nervos espinhais do trato gastrointestinal 
são ricos em receptores 5-HT3. A irritação da mucosa gastroin-
testinal libera serotonina e estimula o vago, que alcança a zona 
de gatilho quimiorreceptora.   

4. O próprio sistema nervoso central pode funcionar como via afe-
rente no caso de transtornos psiquiátricos, estresse e vômitos 
antecipatórios da quimioterapia. 

Figura 12.2. Vias neurológicas envolvidas na patogenia das náuseas 
e dos vômitos. Seta A representa inibição do centro do vômito e 

setas B representam ativação. Pontos de interrogação indicam que 
a presença ou o papel do receptor não foi provado. (Adaptado de 

Krakauer EL et al. N Engl J Med 2005).27

O entendimento dessa patogênese possibilitou o desenvolvi-
mento de vários fármacos antieméticos usados isoladamente ou em 
combinação nas diferentes vias de estímulo do vômito.26,28  

Antagonistas do receptor 5-H de serotonina   
Os receptores de serotonina (5-HT3) são canais de Na-K encon-

trados em todo o sistema nervoso central e periférico, especialmente 
na zona de gatilho quimiorreceptora e nas fibras aferentes do nervo 
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vago. Dessa forma, ao bloquear receptores de serotonina central e 
perifericamente, os antagonistas 5-HT3 são fármacos de alta eficácia e 
rotineiramente escolhidos como primeira linha na prevenção de NVPO. 
Porém, no contexto de cinetose, são ineficazes.29  

Os antagonistas 5-HT3 são classificados de acordo com a afi-
nidade sobre os receptores. Os de primeira geração (ondansetrona, 
dolasetrona, granisetrona, tropisetrona) apresentam menor afinida-
de, e os de segunda geração (palonosetrona), maior afinidade ao re-
ceptor 5-HT3. A ondansetrona é o antagonista serotoninérgico mais 
utilizado no mundo. Tem meia-vida de eliminação de 6 a 7 horas, 
pode ser utilizado isolado ou em combinação com outros fármacos 
na profilaxia de NVPO. Possui eficácia semelhante ao haloperidol e 
dexametasona, no entanto, é menos eficaz que palonosetrona e blo-
queadores de receptor de neurocininas 1.25,29  

A palonosetrona foi incluída na última Diretriz da Sociedade 
Americana de Anestesia Ambulatorial. Possui ação alostérica, ou 
seja, apresenta capacidade de internalizar os receptores de seroto-
nina no neurônio. Além disso, pode reduzir a ligação da substância 
P em receptores de neurocininas (NK1) por mecanismo indireto, pos-
sibilitando ação em outra via emetogênica. A palonosetrona tem afi-
nidade 100 vezes superior à da ondansetrona pelo receptor 5-HT3 
e meia-vida de eliminação de 40 horas, por isso é atualmente um 
importante fármaco na profilaxia de NVPO. Portanto, é mais eficaz 
que ondansetrona e dolasetrona, e combinada com dexametasona 
tem melhores resultados na profilaxia de êmese tardia.25,30  

Os antagonistas 5-HT3 possuem metabolismo hepático e excre-
ção hepatorrenal. Não exigem ajustes de dose na doença renal, porém, 
na insuficiência hepática as doses devem ser ajustadas. Recomenda-
se administrar ondasetrona 4 mg IV ao final da cirurgia ou palonose-
trona 0,075 mg IV na indução anestésica para profilaxia de NVPO.25,30  

Corticosteroides  
A dexametasona é utilizada rotineiramente na prática anesté-

sica, e seu papel antiemético vem sendo reconhecido, no entanto, o 
mecanismo exato da ação antiemética não é conhecido. Sugere-se 
inibição da liberação de opioides endógenos, inibição na síntese de 
prostaglandinas, na síntese e liberação de serotonina depletando seu 
precursor triptofano ou prevenindo sua ativação nos receptores do 
sistema gastrointestinal. Além disso, reduzindo a inflamação no sí-
tio cirúrgico, pode diminuir os impulsos parassimpáticos para a área 
postrema. 
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O uso de dexametasona 8 mg IV antes da indução anestésica 
mostrou-se eficaz para profilaxia de NVPO e quando combinada com 
antagonistas dopaminérgicos ou serotoninérgicos, mostrou melhores 
resultados. Além disso, pode reduzir fadiga, dor e necessidade de 
opioides, bem como reduzir taxas de proteína C no pós-operatório. 
A eficácia prolongada da dexametasona pode ser atribuída ao seu 
perfil farmacocinético, dada sua longa meia vida (36 – 72 horas).31,32  

A metilprednisolona demonstrou efeitos benéficos na profilaxia 
de náuseas em cirurgias de joelho e quadril nas doses de 20 a 80 mg 
IV, porém a incidência de náuseas após 24h foi maior devido a sua 
curta meia-vida. Dose maiores podem ser necessárias para prevenção 
de vômitos no pós-operatório.33,34  

Os corticosteroides são fármacos de baixo custo e alta eficá-
cia na profilaxia de NVPO, dessa forma são os primeiros escolhidos 
como arsenal antiemético. Segundo as recomendações atuais, deve-
se administrar 8 mg de dexametasona ou 40 mg de metilprednisolona 
IV na indução anestésica.25,31     

Antagonistas dos receptores de neurocininas  
Os antagonistas dos receptores de neurocininas 1 (NK1) apre-

sentam efeitos antieméticos devido ao bloqueio central na área pos-
trema e periférico no trato gastrointestinal. A substância P é o ligante 
endógeno dos receptores NK1 e desempenha papel importante na 
origem do vômito.35 

Bloqueadores de neurocininas são empregados mais frequen-
temente para tratamento de náuseas e vômitos tardios, quadros agu-
dos devido à quimioterapia e na prevenção de NVPO em pacientes 
de alto risco. O  aprepitanto está disponível apenas para uso por via 
oral e proporciona até 72 horas de ação antiemética. No contexto 
cirúrgico, mostra-se mais eficaz que a ondansetrona na redução de 
vômitos tardios (24 a 48 horas), embora maior índice terapêutico seja 
atingido quando associado a corticoides e antagonistas 5-HT3. Estu-
do mostra que a combinação de antagonistas NK1 e dexametasona 
foi capaz de impedir a ocorrência de vômitos em até 80% a 90% dos 
pacientes. O fosaprepitanto, formulação injetável, após administração 
intravenosa é rapidamente metabolizado em aprepitanto, prevenindo 
NVPO em até 48 horas.36,37  

A segurança antiemética dessa classe é boa, mas podem cau-
sar efeitos adversos, como anorexia, astenia, dor abdominal e, rara-
mente, neutropenia. É prudente não usar antagonistas de neurocini-
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nas em pacientes com doença hepática grave. Além disso, atenção a 
interações no metabolismo de corticoides e na redução do INR (Ra-
zão de Normatização Internacional) em pacientes usando varfarina. 
As doses profiláticas recomendadas para aprepitanto variam de 40, 
80 e 125 mg por via oral e para o fosaprepitanto é 150 mg IV antes da 
indução anestésica.37,38  

Anti-histamínicos 
Os anti-histamínicos são antigos adjuvantes usados na profi-

laxia de NVPO, sendo semelhantes aos antagonistas 5-HT3 em efi-
cácia. O mecanismo de ação é pelo bloqueio de receptores H1 no 
núcleo do trato solitário e, adicionalmente, pelo bloqueio muscarínico 
no sistema vestibular. Dimenidrinato, ciclizina, doxilamina e prometa-
zina são alguns representantes da classe. Os anti-histamínicos são 
fármacos de baixo custo e bom perfil de segurança, porém devido 
a sua atividade anticolinérgica, possuem algumas desvantagens e 
efeitos colaterais importantes, como sedação, boca seca, turvação 
visual e retenção urinária.39  

O dimenidrinato pode ser utilizado para profilaxia de NVPO na 
dose de 50 mg intravenosa e seus efeitos persistem por 4 a 6 horas, 
mas o momento ideal para administração na cirurgia ainda não foi 
estabelecido.39,40  

Antagonistas da dopamina  

Butirofenonas  
Originalmente utilizadas para tratamento de esquizofrenia, as 

butirofenonas em baixas doses apresentam efeitos antieméticos, en-
tretanto, não são indicadas como terapêutica de primeira linha. Ha-
loperidol e droperidol possuem estrutura química semelhantes e sua 
atividade antiemética se dá pelo bloqueio de receptores D2. O halo-
peridol pode ser administrado por via intramuscular ou via oral; não é 
aprovado para uso intravenoso. Já o droperidol pode ser administra-
do por via intravenosa. Ambos possuem metabolismo hepático, mas 
o haloperidol é mais dependente de glicuronidação e metabolismo por 
isoenzimas do citocromo P-450 (CYP3A4 e CYP2D6).39,41   

Droperidol intravenoso na dose de 0,625 a 1,25 mg e haloperi-
dol 1 mg mostram-se superiores ao placebo no tratamento de náu-
seas. Ambos são recomendados ao final da cirurgia em baixas doses 
para diminuir efeitos colaterais (sintomas extrapiramidais e prolonga-
mento de QT).25,41   
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Fenotiazinas  
As fenotiazinas são consideradas antieméticos de amplo es-

pectro, pois, além de antagonizarem receptores dopaminérgicos (D2) 
na zona de gatilho quimiorreceptora, atuam também bloqueando re-
ceptores muscarínicos, histamínicos, adrenérgicos e serotoninérgi-
cos, todos envolvidos no mecanismo do vômito e úteis para profilaxia 
de NVPO. Destacam-se a prometazina e a clorpromazina.39  

A prometazina, assim como o dimenidrinato, é comumente utili-
zada para náuseas causadas por movimento (cinetose) e outras dis-
funções vestibulares. Na profilaxia de NVPO, ambos não são pres-
critos rotineiramente por apresentarem efeitos sedativos intensos, 
comuns e frequentes. É recomendado limitar o uso em idosos, na 
insuficiência hepática e em hepatopatias crônicas com colestase.39 

Recomenda-se usar prometazina na dose de 6,25 a 12,5 mg IV 
ao final da cirurgia para prevenção de NVPO,1 no entanto o FDA (U.S. 
Food and Drug Administration) desencoraja o uso intravenoso devido 
a relatos de necrose em pele e amputações de membros.39 

Benzamidas 
A metoclopramida foi a primeira benzamida descrita na litera-

tura. É o antiemético mais comumente prescrito para tratamento de 
NVPO, particularmente quando ocorre falha na profilaxia. Possui me-
canismo de ação central na zona de gatilho quimiorreceptora e peri-
fericamente no trato gastrointestinal.42,43  

Altas doses de metoclopramida (0,5 a 1 mg/kg), pacientes em 
extremos de idade e portadores de polimorfismo do gene CYP2DG 
são fatores de risco para sintomas extrapiramidais, mas as pequenas 
doses (5 a 10 mg) prescritas no perioperatório raramente causam 
efeitos adversos importantes.42  

Uma revisão sistemática revela que 10 mg de metoclopramida 
IV é efetiva na prevenção de NVPO precoce em cesariana e previne 
náuseas induzidas por opioides, porém em baixas doses é menos 
efetiva que antagonistas 5-HT3.18   Após administração venosa, pos-
sui início de ação em 1 a 3 minutos e meia-vida de 5 a 6 horas, por 
isso é recomendável administrar ao final da cirurgia. Metoclopramida 
tem metabolismo hepático e 85% é excretada nos rins em até 72h, 
portanto deve-se reduzir a dose pela metade em pacientes com clea-
rance de creatinina < 40 ml/min/m2.42,43  

Dessa forma, a diretriz esclarece que a metoclopramida, na 
dose de 10 mg, tem baixo poder antiemético, sendo necessário au-
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mento de doses (25 ou 50 mg) para igualar seus efeitos com ondan-
setrona, mas a incidência de discinesia e sintomas extrapiramidais 
podem ser duplicados.25  

Anticolinérgicos 
A escopolamina transdérmica, fármaco com atividade antico-

linérgica central, é tão efetiva quanto droperidol (1,25 mg) ou ondan-
setrona (4 mg) para prevenção de NVPO precoce e tardia. Porém, 
revisão sistemática posterior evidenciou maior efeito antiemético 
quando utilizada como adjuvante.28,43   

O adesivo de escopolamina deve ser utilizado na noite anterior 
à cirurgia ou 2 a 4 horas antes da anestesia. Não é isenta de efeitos 
adversos e os pacientes em uso, com maior frequência, apresentam 
xerostomia nas primeiras 24 horas, distúrbios visuais 24 a 48 horas 
e vertigem. Escopolamina transdérmica parece melhor indicada para 
controle de náuseas no cenário de analgesia controlada pelo pacien-
te (PCA).44,45  

Adjuvantes e outras terapias antieméticas 
O propofol, hipnótico mais utilizado para indução da anestesia 

geral, possui efeito antiemético comprovado, mas o mecanismo de 
ação exato ainda não foi estabelecido. Além dos efeitos preventivos, 
também é indicado como terapia de resgate no pós-operatório ime-
diato. As doses recomendadas para resgate são bolus 20 mg ou 1 
mg/kg IV, seguidos de 20 mcg/kg/min ou alvo-controlada. 

Outros adjuvantes descritos para profilaxia de NVPO perten-
cem às seguintes classes: alfa2-agonistas, antidepressivos e benzo-
diazepínicos. A clonidina e dexmedetomidina podem atuar na pre-
venção de NVPO por efeitos diretos ou devido ao efeito poupador 
de opioide, embora os benefícios sejam de curta duração e menos 
potentes que outros fármacos. Assim como mirtazapina 30 mg, ga-
bapentina 600 mg antes da cirurgia e midazolam 2 mg ao final da 
cirurgia, apresentam efeitos protetores para NVPO.25  

Abordagem padronizada de NVPO  
A análise dos fatores de risco pode ser útil na escolha da profi-

laxia de NVPO. Os fatores de risco estão relacionados ao paciente ou 
à anestesia/cirurgia. Sexo feminino, idade < 50 anos, história prévia 
de NVPO ou cinetose e não tabagismo estão entre os principais fa-
tores relacionados ao paciente. Por outro lado, o uso de anestésicos 
inalatórios, uso de opioide no pós-operatório, duração da anestesia e 
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alguns procedimentos cirúrgicos (cirurgia laparoscópica, ginecológi-
ca e de estrabismo) são fortes fatores de risco relacionados à anes-
tesia/cirurgia. Entretanto, acredita-se que a melhor forma de avaliar o 
risco individual do paciente seja através do emprego de escores de 
risco para NVPO. O escore de Apfel, uma das formas de avaliação 
de risco, baseia-se em 4 escores (Tabela 12.2). Dessa forma, classi-
ficam-se em baixo (0-1), médio (2-3) e alto risco (>3 fatores).25,26  

tabela 12.2. Escore de risco de NVPO.

Fator de risco Pontuação Grau de risco

Sexo feminino 1 0 FR = 0 - 10%

Não tabagismo 1 1 FR = 10 - 20%

História de NVPO ou cinetose 1 2 FR = 30 - 40%

Opioides no pós-operatório 1 3 FR = 50 - 60%

Total 0 a 4 4 FR = 70 - 80%

De maneira geral, existem várias formas de abordagens da pro-
filaxia de NVPO. Deve-se preferir ou adicionar técnicas de anestesia 
regional (peridural, subaracnoídea ou bloqueio de nervos periféricos) 
sempre que possível, principalmente em cirurgias torácicas, abdomi-
nais e dos membros, de forma a melhorar o controle da dor e evitar os 
efeitos colaterais da terapia com opioides. Nos casos que precisam 
de anestesia geral, deve-se preferir anestesia venosa total às técni-
cas de anestesia geral balanceada, evitando uso de anestésicos ina-
latórios especialmente em pacientes de alto risco. Por fim, baseado 
nas diretrizes atuais, recomenda-se que pacientes de alto risco para 
NVPO devam receber profilaxia combinada (dois ou mais fármacos) 
ou uma abordagem multimodal com duas ou mais intervenções (far-
macológica e não farmacológicas). As evidências também apontam 
melhor combinação para dexametasona (8 mg i.v) e ondansetrona (4 
mg i.v.) ou droperidol (1,25 mg i.v), sendo possível a tripla profilaxia. 

Porém, pesquisas publicadas sobre adesão às diretrizes ou pro-
tocolos institucionais locais sugerem má implementação na prática clí-
nica rotineira, contrariando os estudos que mostram benefícios com 
estratégias adaptadas ao risco individual. Por isso, muitos preferem 
uma abordagem mais liberal (por exemplo: dexametasona na indução 
e droperidol antes da extubação em todos os pacientes e, na presença 
de mais de 1 fator de risco, adicionar ondansetrona 4 mg) ao invés de 
abordagem restritiva na profilaxia antiemética e, dessa forma, maximi-
zar os cuidados e o bem-estar dos pacientes (Figura 12.3).25,26 
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Fator de risco  Pontuação Grau de risco 

Sexo feminino  1 0 FR = 0 - 10% 

Não tabagismo  1 1 FR = 10 - 20% 

História de NVPO ou cinetose 1 2 FR = 30 - 40% 

Opioides no pós-operatório  1 3 FR = 50 - 60% 

Total  0 a 4 4 FR = 70 - 80% 

De maneira geral, existem várias formas de abordagens da profilaxia de NVPO. 
Deve-se preferir ou adicionar técnicas de anestesia regional (peridural, subaracnoídea 
ou bloqueio de nervos periféricos) sempre que possível, principalmente em cirurgias
torácicas, abdominais e dos membros, de forma a melhorar o controle da dor e evitar 
os efeitos colaterais da terapia com opioides. Nos casos que precisam de anestesia 
geral, deve-se preferir anestesia venosa total às técnicas de anestesia geral 
balanceada, evitando uso de anestésicos inalatórios especialmente em pacientes de 
alto risco. Por fim, baseado nas diretrizes atuais, recomenda-se que pacientes de alto 
risco para NVPO devam receber profilaxia combinada (dois ou mais fármacos) ou uma 
abordagem multimodal com duas ou mais intervenções (farmacológica e não
farmacológicas). As evidências também apontam melhor combinação para 
dexametasona (8 mg i.v) e ondansetrona (4 mg i.v.) ou droperidol (1,25 mg i.v), sendo 
possível a tripla profilaxia.

Porém, pesquisas publicadas sobre adesão às diretrizes ou protocolos 
institucionais locais sugerem má implementação na prática clínica rotineira, 
contrariando os estudos que mostram benefícios com estratégias adaptadas ao risco 
individual. Por isso, muitos preferem uma abordagem mais liberal (por exemplo: 
dexametasona na indução e droperidol antes da extubação em todos os pacientes e,
na presença de mais de 1 fator de risco, adicionar ondansetrona 4 mg) ao invés de 
abordagem restritiva na profilaxia antiemética e, dessa forma, maximizar os cuidados 
e o bem-estar dos pacientes (Figura 12.3).25,26

Figura 12.3. Abordagem padronizada para profilaxia de NVPO. Expert Opin Pharmacother 2015. Se
a cirurgia necessita de anestesia geral, preferir anestesia venosa total (TIVA), pois reduz a incidência
de NVPO, especialmente em pacientes de alto risco. (Adaptado de Wiesmann et al.)26

Profilaxia de broncoaspiração  T3

A aspiração pulmonar de conteúdo gástrico perioperatória é considerada um
fenômeno raro. No entanto, os medicamentos utilizados habitualmente para sedação
e/ou anestesia geral predispõem ao aumento dos riscos devido à diminuição das
proteções naturais, incluindo: consciência, função do esfíncter esofágico inferior e
alterações de reflexos protetores das vias aéreas. Adicionalmente, o aumento de

Preferir técnicas de 
anestesia regional sempre 

que possível   
Preferir TIVA a anestésicos 
voláteis / N2O em pacientes 

de alto risco  
Profilaxia farmacológica de 
NVPO (abordagem liberal 

ou restritiva)  

Figura 12.3. Abordagem padronizada para profilaxia de NVPO. 
Expert Opin Pharmacother 2015.  Se a cirurgia necessita de 

anestesia geral, preferir anestesia venosa total (TIVA), pois reduz 
a incidência de NVPO, especialmente em pacientes de alto risco. 

(Adaptado de Wiesmann et al.)26  

Profilaxia de broncoaspiração  
A aspiração pulmonar de conteúdo gástrico perioperatória é 

considerada um fenômeno raro. No entanto, os medicamentos utili-
zados habitualmente para sedação e/ou anestesia geral predispõem 
ao aumento dos riscos devido à diminuição das proteções naturais, 
incluindo: consciência, função do esfíncter esofágico inferior e alte-
rações de reflexos protetores das vias aéreas. Adicionalmente, o au-
mento de procedimentos em pacientes graves, procedimentos cada 
vez mais complexos e a inexperiência do anestesiologista na tomada 
de decisões podem agravar ainda mais os riscos e, consequente-
mente, a mortalidade. (Tabela 12.3).46.47  

A avaliação pré-anestésica pode direcionar a busca de fatores 
de riscos e auxiliar na profilaxia contra aspiração, embora o ponto 
chave para minimizar o impacto da aspiração pulmonar intraoperató-
ria seja impedir a ocorrência do evento. Para isso, um conhecimen-
to profundo sobre o paciente e condições predisponentes, além de 
exame físico e revisão de sintomas são vitalmente necessários para 
as equipes de anestesia e cirurgia. A Sociedade Americana de Anes-
tesiologia recomenda a pesquisa de fatores que aumentem o risco 
de aspiração pulmonar, incluindo: doença do refluxo gastroesofági-
co, alterações da motilidade esofágica, diabetes e sinais de estase 
esofagogástrica.48  
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tabela 12.3. Fatores de risco para aspiração pulmonar de  
conteúdo gástrico.

Dessa forma, antes da indução anestésica, deve-se observar 
alguns passos na abordagem: 1. Jejum pré-operatório para cirurgias 
eletivas. 2. Uso de sondas - O uso preventivo de sonda nasogástrica 
é questionável na literatura, porém nos pacientes em uso de sonda, a 
sucção do estômago deve ser realizada. 3. Uso de quimioprofilaxia com 
antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina), inibidores de bomba de prótons 
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol), procinéticos (metoclopramida, 
domperidona, eritromicina) mostram-se eficazes no aumento do pH e na 
redução do volume gástrico. Entretanto, a eficácia em reduzir o evento 
broncoaspiração não é comprovada, além disso, o aumento do pH não 
elimina completamente pneumonite aspirativa. Por isso, o uso rotineiro 
de profilaxia farmacológica não é recomendada para reduzir o risco de 
aspiração pulmonar. 4. Avaliar e indicar a melhor técnica de indução 
(sequência rápida ou intubação traqueal com paciente acordado).48,49 

Por fim, sempre que disponível, deve-se usar a ultrassonografia 
gástrica “a beira do leito” antes da indução anestésica, na tentativa de 
minimizar os riscos de aspiração pulmonar e orientar a abordagem das 
vias aéreas. A visualização de estômago vazio sugere baixo risco de as-
piração. Já a presença de conteúdo sólido particulado ou fluido espesso 
ou claro com volume >1,5 ml/kg, sugere alto risco de aspiração, portan-
to, todas as medidas e técnicas preventivas devem ser adotadas.47 

Farmacologia dos anti-histamínicos  
Mastócitos e basófilos representam a mais relevante fonte de 

histamina no sistema imunológico. É um mediador chave na rinite 
alérgica (RA), urticária e anafilaxia. No entanto, os anti-histamínicos 
não são recomendados para o manejo inicial da anafilaxia, apesar de 
emergentes evidências indicarem que eles inibem a degranulação de 
mastócitos e subsequente liberação de histamina.50,51    
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Interagindo com um grupo único de receptores ligados à mem-
brana, amplamente distribuídos pelos subtipos de células imunes, a 
histamina participa de intricadas mensagens bidirecionais entre cito-
cinas e células inflamatórias ou seus precursores, facilita a migração 
de células para locais inflamatórios, estimula a atividade dos linfóci-
tos, modula aspectos do comportamento de eosinófilos, neutrófilos 
e mastócitos, e está diretamente implicada na geração de sintomas 
alérgicos cardinais, como a rinorreia, espirros, congestionamento, 
prurido nasal, ocular e dérmico, urticária e rubor.51,52   

O receptor H1 está mais claramente associado à modulação da 
atividade das células imunológicas pró-inflamatórias e sua interação 
com a histamina é o foco principal da terapia supressora para RA e 
urticária com anti-histamínicos de segunda geração, como cetirizi-
na, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina e 
rupatadina.53 

Mecanismo de ação  
O receptor humano de histamina (H1) é um membro da super-

família de receptores acoplados à proteína G. São conhecidos como 
“interruptores celulares”, que existem como um equilíbrio entre o es-
tado inativo e o ativo. No caso do receptor H1, a histamina se liga aos 
sítios nos domínios transmembrana para estabilizar o receptor em 
sua conformação ativa, fazendo com que o equilíbrio balance para a 
posição ligada. Os anti-histamínicos H1, que não são estruturalmente 
relacionados à histamina, não antagonizam a ligação da histamina, 
mas se ligam a sítios diferentes no receptor para produzir o efeito 
oposto (Figura 12.4).54 

Figura 12.4. Modelo funcional dos receptores da histamina. A: em 
repouso, o estado inativo do receptor isomeriza-se com o estado ativo 

e vice-versa, a fim de manter um equilíbrio. B: o agonista estabiliza 
o receptor para o estado ativo. C: o agonista inverso tem afinidade 

pelo estado inativo do receptor, estabilizando-o nessa conformação, 
e consequentemente determinando o deslocamento para o estado 
inativo. (Adaptado de Criado PR et al. An Bras Dermatol 2010).55
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Assim, os anti-histamínicos H1 (anti-H1) não são antagonis-
tas do receptor, mas são agonistas inversos, pois produzem o efeito 
oposto sobre o receptor à histamina. Consequentemente, o termo 
preferido para definir essas drogas é “anti-histamínicos” em vez de 
“antagonistas da histamina”.56  

Anti-histamínicos de primeira e segunda geração  
Embora a eficácia dos diferentes anti-H1 seja similar, quando 

comparamos os agentes de primeira e segunda geração, eles são 
muito diferentes em termos de estrutura química (Tabela 12.4), far-
macologia e potencial tóxico. A maioria é metabolizada e detoxificada 
no fígado por um grupo de enzimas do citocromo P450 (CYP) e elimi-
nada pelos rins. No entanto, a desloratadina evita essa passagem, o 
que a torna mais previsível do ponto de vista dos seus efeitos dese-
jáveis e adversos.55 

tabela 12.4. Classificação química dos anti-histamínicos.55 

1 – Anti-H1 de primeira geração; 2 – Anti-H1 de segunda geração.
Os anti-H1 de primeira geração, como difenidramina, apresen-

tam diversos efeitos adversos em decorrência de sua ação musca-
rínica (anticolinérgica), serotoninérgica e adrenérgica. Em razão de 
sua estrutura lipofílica, cruzam mais facilmente a barreira hematoen-
cefálica (BHE), ligando-se aos receptores H1 cerebrais e originando 
seu principal efeito adverso: a sedação (Figura 12.5). Os anti-H1 de 
segunda geração não apresentam efeitos relevantes no sistema neu-
rotransmissor e nervoso central, a não ser que sofram interação com 
outros fármacos.55  
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Figura 12.5. Sintomas e sinais dos efeitos adversos dos anti-H1 de 
primeira geração. (Adaptado de Criado PR  

et al. An Bras Dermatol 2010).55  

A maioria dos anti-H1 de primeira geração inibem o CYP (fun-
damentalmente o CYP2D6) e são capazes de interagir alterando o 
metabolismo de outras drogas detoxificadas por essa via, tais como 
antidepressivos tricíclicos, os betabloqueadores, drogas antiarrítmicas 
e o tramadol. Tem a seu favor o custo monetário reduzido. Os de se-
gunda geração, como desloratadina e cetirizina, têm demonstrado efei-
tos cardiotóxicos quando seus níveis plasmáticos se elevam, devido a 
interações com outros fármacos ou sucos de fruta.57     

Uterotônicos  
Ocitocina e carbetocina  

A ocitocina é um polipeptídeo sintetizado nos núcleos paraven-
tricular e supraóptico do hipotálamo e armazenado na neuro-hipófise, 
que apresenta propriedade uterotônica, antidiurética e vasoativa. Seu 
análogo sintético de mesmo nome, uterotônico de primeira linha bas-
tante usado em anestesia obstétrica, estimula a frequência e a força 
da atividade contrátil da musculatura lisa uterina. Ela é o medicamen-
to de primeira escolha tanto na prevenção quanto no tratamento de 
atonia uterina após o parto.59,50   

Sob influência estrogênica, os receptores de ocitocina do mio-
métrio aumentam sua densidade, que resulta em aumento da capa-
cidade contrátil de resposta uterina em até oito vezes entre a 20a e a 
39a semana de gestação. 
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A ligação da ocitocina ao seu receptor na superfície da célula 
miometrial resulta em ativação da fosfolipase C que dá origem ao 
diacilglicerol e ao inositol-trifosfato. O diacilglicerol leva à síntese de 
prostaglandinas, importantes no mecanismo de contração, enquanto 
o inositol-trifosfato aumenta a concentração de cálcio no retículo en-
doplasmático da célula que determina, então, a contração do miomé-
trio. Esta ação na via da prostaglandina é mais eficaz nas primeiras 
semanas de gestação.59,60  

Apesar de ser prática bastante comum, a ocitocina é usada em 
cesarianas de maneira empírica. As evidências do melhor regime de 
administração são escassas. Mesmo assim apontam que doses me-
nores são igualmente efetivas, mas associadas a menor prevalência 
de efeitos colaterais. Tsen e col. propuseram um regime de adminis-
tração baseado em evidências e denominado “regra dos três”. Os au-
tores sugerem o uso de 3 UI intravenosa como dose inicial, que pode 
ser repetida por mais duas vezes (em intervalos de três minutos). A 
manutenção seria feita com 3 UI/L em velocidade de 100 mL/h.61   
Este e outros estudos observaram que este regime de administração 
resulta em consumo de menores doses de ocitocina quando compa-
rados com infusão continua.62 

As alterações hemodinâmicas determinadas pela ocitocina são 
diretamente dependentes da dose e da velocidade de sua infusão. A 
célula endotelial vascular humana apresenta receptores para ocito-
cina e sua ativação determina resposta cálcio-dependente via óxido 
nítrico e vasodilatação. Taquicardia, aumento do volume sistólico e 
do débito cardíaco ocorrem como mecanismos compensatórios. Em 
pacientes com baixa reserva cardíaca ou hipovolemia, esses efeitos 
são mais pronunciados.58  

O uso de altas doses de ocitocina por períodos prolongados 
pode levar a uma menor eficácia de ação uterotônica, ou mesmo 
atonia uterina.58  

Análogo sintético da ocitocina, a carbetocina apresenta a mes-
ma afinidade pelos receptores miometriais e os mesmos efeitos he-
modinâmicos, mas diferencia-se por ter meia-vida maior (40 min ver-
sus 15 min) e mais eficaz no controle de sangramento.63,64    

Metilergometrina (metilergonovina)  
A metilergometrina, alcaloide de cravagem do centeio, é agente 

de segunda linha no manejo de hemorragia pós-parto. Tem efeito 
ocitócico alto e seletivo e é também um agonista parcial e antagonis-
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ta dos receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos e alfa-adrenérgi-
cos. Os efeitos colaterais são derivados da vasoconstrição, como hi-
pertensão arterial, cefaleia, espasmo coronariano, convulsões, entre 
outros. Por isso são contraindicados em pacientes com hipertensão, 
doença hipertensiva específica da gravidez (DHEG) ou cardiopatia 
grave. Produz uma contração uterina persistente por meio dos canais 
de cálcio e interação actina-miosina. Atualmente se recomenda a ad-
ministração intramuscular de 0,2 mg.65 

Hemorragia pós-parto  
Mais recentemente, uma metanálise concluiu que a combinação 

de ergometrina e ocitocina, a carbetocina e a combinação de misopros-
tol e ocitocina são mais eficazes na prevenção de hemorragia pós-par-
to (≥ 500 ml) que a terapia padrão com ocitocina. Ergometrina mais 
ocitocina é mais eficaz que ocitocina isolada para hemorragias acima 
de 1.000 ml. A carbetocina apresenta perfil mais favorável de efeitos 
colaterais entre as principais opções estudadas.66  

Dantrolene 
A introdução do dantrolene na prática anestésica modificou a 

história da hipertermia maligna (HM). Na década de 1960, a HM apre-
sentava mortalidade de 80%, atualmente é inferior a 5%.67  

O dantrolene funciona como relaxante muscular de ação direta. 
Ele deprime o acoplamento excitação-contração no músculo esque-
lético, ligando-se ao receptor de rianodina RyR1 e diminuindo a con-
centração de cálcio intracelular.68  

Propriedades químicas  
O dantrolene tem alto peso molecular e é altamente lipofílico, 

ou seja, pouco solúvel em água. Está disponível para uso intravenoso 
em frascos contendo 20 mg de dantrolene sódio liofilizado, adicio-
nado a 3 g de manitol para melhorar a solubilidade em água. O con-
teúdo dos frascos deve ser dissolvido em 60 ml de água, produzindo 
uma concentração final de dantrolene de 0,33 mg/mL e um pH de 9,5.  
Essa solução alcalina é irritante e frequentemente está associada à 
flebite, por isso sua administração deve ser em vasos calibrosos.69  
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Farmacocinética  
A meia-vida do dantrolene é de 12 horas e, em crianças, de 10 

horas. Uma dose de 2,4 mg/kg via intravenosa, em adultos, promove 
uma concentração plasmática de 4,2 μg/mL, o que bloqueia cerca de 
75% da contração muscular.70  

O dantrolene é metabolizado por microssomas hepáticos que re-
sulta na formação de 5-hidroxidantrolene e dantrolene acetilado redu-
zido. Seus metabólitos são excretados principalmente na urina e bile.71 

Mecanismo de ação  
Os receptores rianodínicos (RyRs) pertencem a uma família de 

canais de liberação do Ca2+ existente em organelas intracelulares 
que possuem reservas de cálcio como o retículo sarcoplasmático. 
No músculo estriado, os canais RyRs constituem a principal via de 
liberação do cálcio durante o processo do acoplamento excitação-
contração. A abertura do RyR induz o efluxo de cálcio, que ativa a 
contração muscular pela atenuação troponina, e consequente ação 
das proteínas contráteis actina e miosina (Figura 12.6).68 

A suscetibilidade à HM está associada ao metabolismo anormal 
do cálcio dentro da fibra muscular esquelética, provavelmente causa-
do por um RYR1 alterado no retículo sarcoplasmático. Em indivíduos 
suscetíveis, o receptor RYR1 permanece patologicamente aberto, e 
isso resulta em um fluxo aumentado de cálcio do retículo sarcoplas-
mático, seguido por uma interação prolongada e intensificada de ac-
tina e miosina (Figura 12.6).72  

O dantrolene bloqueia os RyRs e atua diretamente sobre as iso-
formas RyR1, RyR2 e RyR3. Elas são expressas em todo organismo, 
porém, a isoforma 1 é expressa preferencialmente no músculo esque-
lético, a isoforma 2 no coração e a isoforma 3 no sistema nervoso. 
O dantrolene reduz a ativação do canal pela calmodulina e diminui a 
sensibilidade do canal ao Ca2+. O bloqueio do RyR2 pode explicar o 
fato do medicamento ter efeito antiarrítmico (Figura 12.6).68,73,74  
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Figura 12.6. Mecanismo de ação do dantrolene. Durante o 
acoplamento fisiológico de excitação-contração (esquerda), os 

canais de liberação de cálcio do receptor de rianodina (RyR1) são 
ativados pelo influxo de cálcio via canais Cav1.1 dependentes de 
voltagem durante o potencial de ação. Em condições patológicas, 

como mutações de RyR1, os canais de RyR1 se tornam hiperativos 
e podem se abrir independentemente de um potencial de ação 
(direita); esta liberação patológica de cálcio pode despolarizar a 

membrana celular e desencadear contração muscular sustentada. O 
dantrolene interrompe essa cadeia de eventos, inibindo os canais de 
RyR1, provavelmente pela estabilização da ligação de calmodulina 
(CaM) a canais anormais de RyR1. (Adaptado de Roden DM et al. 

Circulation 2014).73 

O uso do dantrolene não se restringe a HM. Ele também é usa-
do na síndrome neuroléptica maligna, na intoxicação por Ecstasy ou 
insolação. Na crise de HM, o dantrolene deve ser usado na dose de 
2,5 mg/Kg, e repetida em intervalos de cinco minutos até a normali-
zação do estado hipermetabólico. Manutenção de 10 mg/kg deve ser 
oferecida por 24 horas após a terapia inicial bem-sucedida.68,71 

Os seguintes efeitos colaterais podem ser encontrados: fraqueza 
muscular, flebite, insuficiência respiratória e desconforto gastrointes-
tinal. O relaxamento muscular pode causar insuficiência respiratória 
prolongada, especialmente em pacientes com doença neuromuscu-
lar. O segundo efeito colateral mais comum, a flebite inflamatória no 
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local da infusão, é causada pela solução altamente alcalina. A admi-
nistração extravascular acidental causa necrose tecidual grave. Re-
comenda-se que o dantrolene seja administrado em grandes veias 
periféricas ou através de linhas venosas centrais.75  

Considerações finais  
Novos agentes sintetizados são estudados para substituir o 

dantrolene. O azumoleno é 30 vezes mais solúvel em água que seu 
análogo e apresenta-se equipotente no tratamento e na prevenção 
das manifestações clínicas da crise da HM induzida por halotano ou 
succinilcolina. Em estudos in vitro, apresentou-se equipotente em re-
laxar a musculatura esquelética suína e in vivo, foi mais potente em 
inibir as contrações do músculo gastrocnêmio. Assim, pode ser útil 
para o tratamento da HM no futuro.68  

A profilaxia em pacientes susceptíveis não é recomendada, 
principalmente devido aos efeitos colaterais do fármaco.72  
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