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Sdo estudados os mecanismos gerais das interacoes medi-
camentosas, em especial aqueles que sdo mais importan-
tes para a anestesia.

Unitermos: INTERACAO (DROGAS)

E observaiains uma ficha de anestesia, veremos que
S{)S doentes raramente recebem menos que trés dro-
gas simultaneamente. Na maioria dos casos, 0 numero de
medicamentos empregados € maior que seis. O assunto se
torna mais complexo quando verificamos que os consti-
tuintes da dieta, os poluentes do meio, os cosméticos ¢
0s toxicos adicionam outras substincias aoc organismo.
Quando administramos duas ou mais drogas simultinea
ou sucessivamente, uma pode interferir sobre a acdo de
outra, através dos varios mecanismos, mecanismos ja co-
nhecidos de soma¢do, inibicdo, antagonismo, potenciali-
zacio8,3,17
Esses antagonismos e sinergismos podem ser varios ti-
pos, conforme ambas as substancias atuem por um mesmo
mecanismo, com intensidade semelhante e mesmo sitio de
acdo, ou mecanismos e locais variados22 (Figuva 1).

Os antagonismos podem ser:

— Antagonismo completo, quando os efeitos de uma
droga A sdo antagonizados por outra B, por agdo em um
mesmo local. Esse antagonismo pode ser absoluto, se as
drogas possuirem uma mesma intensidade de agdo, resul-
tando em antagonismo absoluto, ou ser relativo, se a in-
tensidade de a¢cdo variar da droga A paraa droga B. Exem-
plo desse tipo de antagonismo € a associa¢do de agente
curarizante do tipo despolarizante com a neostigmina,
ambos atuando na jungdo mioneural, resultando em abo-
li¢do parcial ou total dos efeitos do primeiro. O mesmo
ocorre ¢om a associacdo da morfina com a nalorfina,.
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— Antagonismo incompleto ocorre quando duas dro-
gas atuam em um mesmo receptor e em receptores dife-
rentes, como ¢ o caso da atropina (que atua nos recepto-
res pOs-ganglionares colinérgicos, inibindo-0s, € nos recep-
tores ganglionares, também inibindo-os em altas doses) e
da neostigmina (que atua nos mesmos receptores pos-gan-
glionares colinérgicos, estimulando-os, sendo, portanto,
bloqueada a sua a¢do pela atropina, a0 mesmo tempo em
que atua nos ganglios, estimulando-os, e na jun¢do mio-
neural, facilitando a a¢do de acetilcolina, que nio € ate-
tada pela atropina).

— Antagonismo indireto (nfo competitivo), quando
os eteitos de uma droga sdo antagonizados por outro
composto que atua por um mecanismo diferente, como €
O caso dos curares, que antagonizam a convulsio clinica
induzida pela cardiazol, ndo impedindo o desencadea-
mento da crise convulsiva, porém inibindo a manifesta¢do
clinica da mesma por bloqueio neuromuscular.

Os fendmenos de sinergismo também podem ser de
varios tipos:

— Sinergismo simples: quando duas drogas possuem
efeitos complementares diferentes, porém uma ¢ capaz
de aumentar o efeito da outra por mecanismo variado,
como por ex.. 0 aumento da atividade relaxante muscu-
lar da succinilcolina pela procaina, que atua apenas co-
mo anestésico local, porém € capaz de aumentar o teor
livre de succinilcolina no plasma por competir com a mes-
ma nas suas liga¢Oes com a colinesterase.

— Sinergismo especifico: que decorre do efeito de duas
drogas sobre 0 mesmo local ou mecanismo de acdo. Ele
pode ser sinergismo especifico aditivo, quando o efeito
final € igual ao esperado pela soma dos efeitos das duas
drogas isoladamente. E o que acontece com a associagdo
de adrenalina e efedrina. Pode ser sinergismo especifico
parcial, quando o efeito das duas drogas é menor que o
esperado pela soma dos efeitos isolados de cada uma de-
las.

— Sinergismo com potencializacdo: quando o efeito
das duas drogas associadas ¢ maior que o esperado pela
soma dos efeitos isolados de cada uma delas. Ex.:associa-
¢do de barbituricos com anestésicos gerais, ¢ de cateco-
laminas com inibidores da monoaminoxidase.

— ) sinergismo pode serindireto, quando o efeito obti-
do com a associacdo de duas drogas decorre de mecanis-
mos de acdo diferente, por ex.: a intensificacdo do efeito
bloqueador dos agentes curarizantes sobre a jun¢do mio-
neural induzida pela associagdo com diazepinicos que
atuam sobre o sistema nervoso central; a intensificacdo
do efeito cardiaco dos digitalicos pela sua associagdo
com diuréticos, que atuam por deple¢do de potassio.
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. Fig 1 -Interagbes medicamentosas. Mecanismos de sinergismos e
antagonismos - ver texto para explica¢oes,

ASSOCIACOES ANTAGONISTAS
Antagonismo completo

Absoluto Relativo
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Ex. DTbe - neostigmina Moifina - nalorfina

incompleto Indireto (ndo competitivo)
A+ A+ A+
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Ex: atropina - neostigmina cardiazol - curare
Histamina - anti-histaminico  histamina - papaverina

ASSOCIACOES AGONISTAS

Sinergismo simples: Ex: Bupivacaina - fibrinogénio
A=a B—=>b

A + B = al maior que a

Sinergismo inespecifico, indireto ou nao competitivo
Curare + diazepinicos
Digitalicos + diuréticos
Sinergismo especifico

A = al B=a2
A+ B=a3

Aditivo: a3 = al + a2
Ex: adrenalina + efedrina
potencializacdao: a3 maior que al - a2
Ex: barbitiricos + anestésicos gerais

Parcial: a3 menor al + a2

Ao lado dos mecanismos de antagonismos ¢ sinergis-
mos, duas drogas podem interagir por modificacio dos
varios processos de absor¢do, distribui¢do, biotransfor-
magdo, armazenamento e eliminag¢do. Essa modificacdo
pode ser benéfica e procurada, porém, na maioria das ve-
zes, € inesperada e prejudicial ao organismo, alterando o
efeito das drogas e constituindo reagdes adversas de seu
uso. Alguns desses mecanismos tém importincia em anes-
tesiologia como veremos a seguir.

1. Interacdo Fisico-Quimica?,18

Ela ocorre na fase farmacéutica da acio das drogas,
antes de sua administracdo ou apos sua injestdo por via
oral. Surge quando duas ou mais substincias reagem qui-
micamente, dando como resultado inativa¢cdo bioldgica,
aumento da intensidade do efeito ou formacido de uma
terceira substancia com atividade diferente das duas pri-
meiras. Ela pode ocorrer por mistura de duas drogas antes
de sua administracdo, constituindo as incompatibilidades
farmacéuticas. Em anestesia védrios exemplos sdo conhe-
cidos?.18.22 e podem ser vistos no quadro 1.

2. Interagdo por modificagdo na sua absor¢dol8

A absor¢do de uma substancia por ser modificada pela
administracdo prévia, concomitante ou sucessiva a outra,
qualquer que seja a via empregada. Essas intera¢Ges po-
dem ocorrer por modificacdo da absorgdo intestinal, cuta-
nea Ou mucosa, as quais hdo tém importancia em aneste-
sia. De interesse é a modificacdo da captacio dos anesté-
sicos halogenados pela administragdo prévia, na medica-
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Quadro I — Intcragbes Medicamentosas por Incompatibilidades

Fisico-Quimical8.23

Atropina Barbitaricos Dropendol
NaHCO; Cloropromazina Hidrocortizona
Pentobarbital D-tubocurarina

Fenotiazinicos Succinilcolina

Tiopental Meperidina Quetamina
Ampicilina Halotano Barbitiricos
Galamina Borrachas Pentobarbital
Fenotiazinas Materiais Plasticos Adrenalina
Lidocaina Metohexital Aminofilina
Tiopental Aloferina Digitoxina
Metilprednilona  Atropina Hidrocortizona
Oxigenio D-tubocurarina metaraminol
Oleo, graxas galamina fenotiazinicos
Meperidina Pancurdnio succinilcolina
Barbituricos Solugdo Glicosada Tiopental
Alfathesin Atropina Adrenalina
Fenotiazinas Procaina Aminofilina
Adrenalina Metilprednizolona Trimetafano
Dexametazona  Pentobarbital Atropina
Pentobarbital Sol. Ringer NaHCO;
Diazepinicos Tricloroetileno Lidocaina
Agua destilada  Cal sodada Metaraminol
Furosemida Succinilcolina
Dexametazona Diazepinicos
Barbituricos Mepiridina
Tiobarbituricos Procaina

¢d0 pré-anestesica, de hipnoanalgésicos, que sdo depres-
sores da respiragao ou de broncodilatadores.

Em estudo recente SUND e SCHOU20, 1964, mostra-
ram que a atropina inibe ou diminui a absor¢io de dro-
gas, quando administrada conjuntamente a elas, por via
muscular. O mecanismo dessa reagdo € desconhecido, tal-
vezZ por vasocontri¢io, liberagdo de histamina ou 5 HT,
agao sobre a meémbrana, reducdo do calibre dos poros.

3. Alteracao da distribuicdo das substancias
Duas substancias podem interagir, ap0s asua absor¢ao:

3.1. Modifica¢ao no seu transporte, pela modificagdo
do fluxo sangiiineo, da velocidade da circulacdo. Em anes-
tesia tem importancia a diminui¢do ou o aumento da ve-
locidade de transporte, e, portanto, da indu¢do da anes-
tesia por agentes inalatorios, princtpalmente venosos, de-
vido a a¢do de vasodilatadores, hipotensores, diuréticos
osmoticos, carditonicos, vasoconstritores.
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3.2 A modificacdo das condicdes fisico-quimicas e
bioquimicas dos fluidos que transportam as drogas po-
dem interferir com a atividade das mesmas. Por ex.: a di-
minui¢do da permeabilidade dos tecidos pelos estrogenos,
o aumento pela hialuronidase, a redu¢do dos edemas pe-
los corticosterdides e anti-histaminicos e do pH pelos
acidificantes ¢ alcalinizantes.

3.3. A chegada de uma droga ao seu local de agao po-
de ser modificada por alteragdo da constituigdo das bar-
reiras organicas, como a sangiliineo-encefalica e a placen-
taria por hipoxia, hipercapnia, anestésicos venosos.

3.4. Modificacdo da ligacdo de uma substdncia a cons-
tituintes do plasma. Dentro da corrente circulatoria um
composto pode ligar-se a proteinas produzindo efeitos
diversos:

— ligagdo com proteinas especificas que iniciam proces-
s0 de hipersensibilidade;

— ligacdo com receptores especificos que ddo o efeito
desejado;

— ligac@o com proteinas inespecificas, que determinam
inativagdo da droga e funcionam como mecanismo tam-
pdo para impedir oscilagdes muito grandes da concentra-
¢d0 sangiiinea da substancia. Todas as substincias sido
transportadas no organismo, em sua maior parte ligadas a
proteinas do plasma e uma parte menor permanecendo
livre, para exercerem sua atividade ao nivel do seu ponto
de acdo ou serem redistribuidas e armazenadas nos teci-
dos. Os compostos hidrofilicos ou 0s que jasofreram pro-
cessos de conjuga¢do, sido fracamente ligados s proteinas.

Entretanto, os lipofilicos tém tendéncia a se ligar a essas
proteinas. Estas sd0 de poucos tipos, em geral a albumi-
na que tem pontos de fixagdo para substincias acidofilas
e basdfilas.

Se associarmos duas ou mais substancias capazes de se
fixarem as proteinas, uma delas pode deslocar a outra,
aumentando o seu teor livie no plasma e sua atividade
biolégica (Figura 2). O poder de deslocar outro compos-
to € tanto maior quanto mais dcida é a substéancia, ape-
sar de haver exce¢Oes2.9:18,22 O exemplo tipico é o des-
locamento da succnilcolina de sualigacdo com a colineste-
rase, pela procaina ou outros anestésicos locaisl4.21,
Quando a dose de procaina associada € maior que 11 mg.
kg 121 ocorre um prolongamento muito grande da ativi-
dade da succinilcolina, pela saturacao completa da coli-
nesterase, surgindo assim curarizagdo intensa ¢ prolonga-
da. Laser, 196314 cita outro exemplo, que é o desloca-
mento dos barbitincos de sua ligacdo com albumina, pe-
los contrastes radiologicos, intensificando e prolongando
o efeito hipnético.

4. Modificacdo da biotransformacdo de drogas

4.1. Importancia da biotransformac¢@o de drogas

A biotransformag¢do de uma droga tem por objetivo
transformd-la em compostos menos ativos e mais facil-
mente eliminados pelo organismo, apesar de que, as vezes,
o metabolito pode ser mais ativo que o composto orig-
nal ou apresentar uma atividade toxica nfo existente nes-
te ultimo.

As substancias endodgenas e as que nos interessam (xe-

Fig 2 - A afinidade da substancia B pelas proteinas plasmaticas € maior que a de A. Assim a administracdo de B associada a A desloca parte da
forma fixa de A, ligada as prmcinas (af) aumenta a quantidade de A livre no sangue (forma ndo dissociada An) e favorece o seu aumento

no local de acao.

SANGUE
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nobidticos), sdo alterados metabolicamente através de
quatro mecanismos bdsicos: oxida¢do, conjugacdo, redu-
¢do e hidrélise, sendo o 1.9 0 mais comum.

Na inativacdo de uma substancia existem duas fases:

Na 1.2 fase ocorre uma degrada¢io da droga por pro-
cessos de hidroélise, reducdo e oxidagdo. Os processos de
reducdo e hidrdlise sdo vias menos comuns de biotrans-
formac¢do, mas tém importancia para o anestesiologista
porque estio relacionados com a inativagdo de alguns
compostos como a procaina e succinilcolina. A degrada-
¢do hidrolitica requer que o agente metabolizado {cha-
mado substrato) possua configuragdo €ster em sua molé-
cula.

A oxidacdo, por outro lado, ¢ o mecanismo mais co-
mum de biotransformacdo: desanimagdo, dealcoilagdo,
fragmentagdo da cadeia alcoila, hidroxilagdo da cadeia
aromatica, demetilacdo e dehalogena¢do sdo processos
que incidem sobre numerosas drogas em anestesia, con-
forme o quadro IL

Quadro II — Processos de Biotransformacio de Agentes Aneste-
SiCOS.

BARBITURICOS

— Oxidagdo de radicais em posi¢do 5

— Dealcoilag@o de radicais em posi¢do 5

— Desulfuracdo de tiobarbituricos

— Hidroxilagdo e abertura do anel barbitirico

— Dealcoilagdo de radicais no atomo de nitrogénio

— Metilagdo de radicais no dtomo de nitrogénio

LIDOCAINA

— Conjugag@o com glicina (monoetilglivinexilidide )
— Acetilagdo, desanimacgao

— Hidrdlise

ATROPINA

— Demetilagdo - Conjugag¢do (acido glucoronico)

FENTANIL

— Oxidac¢do (norfentanil)
— Hidrolise (desproprinolfentanil )

DIAZEPAM
— Demetilagcdo + hidroxilacdo = oxazepam

— Hidroxilagdo + demetilagd@o = oxazepam

MEPIVACAINA

— Demetilacdo; hidroxila¢do

ETER DIETILICO
— Hidroxila¢do = aldeido acético + etanol + CO;

ANESTESICOS HALOGENADOS
— De-halogenag¢do, hidroxilagdo, hidrolise

— Sulfatizagdo, conjugacio
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A segunda fase € o processo de conjugacdo que pode
ocorrer como unico mecanismo de biotranstformagdo de
uma droga, como acontece com a morfina, ou ser um
dos mecanismos de um complexo, como na matoria deles.
O processo de conjugacdo € importante porque transfor-
ma um composto lipofilico, polar (como a maioria dos
anestésicos) em produtos hidrofilicos, ndo polares, mais
facilmente excretados pelos rins. Se ela ndo ocorresse, a
vida média ¢ o efeito da maioria dos xenobioticos seria
muitissimo prolongada. Por ex.: a 1/2 vida do tiopental
seria de aproximadamente 20 anos, se ndo houvesse bio-
transformac¢do do produto.

O termo conjugacdo significa realmente adi¢do. Ha va-
rias substancias endogenas que se unem a xenobi6ticos
por processos de conjugacdo. Por ex.:sulfato, glicina, ace-
tato (acetilagdo) e acido glicuronico. Este é o mais co-
mum. A enzima responsdvel por essa conjuga¢do € a giu-
coronil-transferase, localizada na fracGo mais espessa, ou
esfera, do reticulo endoplasmico do figado, adjacente as
enzimas da biotransformacao oxidativa.

O acido glicuronico € um derivado da glicose. A glicose
s¢ une ao trifosfato de uridina no citoplasma da célula
hepatica para formar a uridina difosfoglicose (UDPG)
através de uma série de rea¢des. O UDPG é oxidado
em uma rea¢do que requer NAD para formar o derivado
do acido glicuronico (UDPGA) uridindifosfoglicurénico.
O UDPGA, entdo, transfere sua fragfo de dcido glicuro-
nico para o substrato, por a¢cdo glucorinil transferase, tor-
mando a conjuga¢do droga (metabolito) — ac. glicuroni-
co (Fig. 3).

Fig 3 - Passos bioquimicos da conjugagio com o dcido glicuronico.

ATP \ / Glicose

Hexoquinase
ADP ./ \. Glicose 6 Fosfato
Fosfoglicomutase Glicogénio

Glict:!se 1 Fosfato + Trifosfato — Diuridina

Undil - Transicrase

ADP

NAD Uridin - 5 - Difosfoglicose + Pirofosfato }

/ {UDPG) + UTP
UDPG |Desidrogenase
NADH \A. Uridino - Difosfo - Glicuronico — Bilirrubina
(UDPGA)
Glucorinil - Transterase

Droga — A. Glicurdnico + UDP }

ATP
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4.2. Os sistemas de biotransformacdo de drogas: sis-
tema microssomal do figado.

Os homens e a maioria dos animais, desenvolveram
um complexo sistema capaz de metabolizar uma enorme
variedade de drogas de estruturas quimicas mais diversas.
O figado é o principal local de a¢do dessas enzimas, no
reticulo endoplasmdtico liso dos microssomas hepaticos.
Sdo processos intracelulares em sua grande maioria, mas
podem também ser extracelulares ou plasmdticos, como
as colinesterases.

Ao microscopio eletronico, o figado possui numero-
sas organelas: Aparelho de Golgi, vesiculas secretoras, etc.
Para nos, € importante o reticulo endopldsmatico, cons-
tituido por um agrupado de membranas dispostos em la-
minas e dobras, nas quais estdo localizadas ¢ssas enzimas.

Esse reticulo endoplasmiético pode ser isolado por
homogeneizagdo do figado e a seguir, centrigacdo a
100.000 x g. O constituinte remanescente dessa separacao
perde sua estrutura de reticulo endoplasmatico e ¢ con-
vertido em pequenas esferulas chamadas microssomasl10,

Essas microssomas contém as enzimas da biotransfor-
mac¢do chamadas ‘‘enzimas microssomais’’.

As reacdes de biotransformagao de drogas, principal-
mente as de oxidagdo que sdo as mais comuns, parecem
ter uma série de caracteristicas comunsl?.

necessidades de enzimas microssomais;
necessidades de NADPH
necessidade de oxigénio molecular.

As enzimas microssomais sio denominadas por Ma-
sonl? de oxidases de funcio mista.

A natureza das enzimas envolvidas nesse processo nao
foram identificadas até que Cooper et al8, determinaram
o papel do citocromo P450. Ele é assim chamado por-
que absorve luz a um comprimento de onda de 450 nm
(nandmetros ), quando reduzido e ligado 20 monodxido de
carbonol2.

Ele possui caracteristicas que o diferenciam das enzi-
mas habituais. Ele € capaz de combinar-se para formar
complexos enzima-substrato com as mais diversas drogas,
comn caracteristicas estruturais ndo relacionadas, deter-
minando meodificagdes quimicas caracteristicas. Essas
modificagdes correspondem a transferéncias de elétrons
através de toda uma cadeia de reacdes.

Parece certo que a reducgdo do citocromo P430 pelo
NADPH é mediado por uma enzima flavoproteina inter-
medidria que ¢ a NADPH - citocromo € redutase numa
cadeia de reagOes vistas na figura 4.

Essa redutase funciona como um sisiema de conver-
gencla de elétrons derivados do NADPH para o citocro-
mo P450.

Além do citocromo P450, existe em abundincia nos
microssomas o citocromo bS5, Esse citocromo b5 medeia
a transferéncia de elétrons do NADH, funcionando como
receptor dos elétrons, sendo o NADH o doador. Parece,
mas ainda € obscuro, que esse mecanismo também per-
mite a transferéncia de elétrons para o citocromo P450.

Entao o citocromo P450 possui trés fungdes badsicas:

s

recebe os elétrons derivados do NADPH (e provavel-

mente NADH) e se transforma em citocromo P450

reduzido;

b. combina-se com a droga a ser metabolizada.e com o
oxigenio;

c. ativa 0 atomo de oxigénio, incorporando-o a droga,

que € assim oxidada e reduz o outro atomo de oxigé-

nio para formar dgua, como subproduto.

O fator limitante dessa reacdo ¢ a reducio do citocro-
mo ferrico P450, fun¢do desempenhada pela citocromo
C - NADPH redutase.

A atividade desse complexo enzimitico depende da
matriz lipidica do reticulo endoplasmatico no quatl esti
envolvido. O reticulo endoplasmiético é rico em dcidos
graxos insaturados, ésteres de fosfatidilcolina e fosfatidi-
letanolamina. Se a matriz lipidica dos microssomas é ex-
traida ou rompida por detergentes, a habilidade do com-
plexo enzimdtico em metabolizar drogas € prejudicada
ou abolida.

Outros fatores importam na agdo desse sistema enzi-
matico na biotransformacdo de drogas;

— variacdo genética com diferengas entre espécies e in-
dividuos da mesma espécie;

— variagdo ao longo da vida, por fatores ambientais, pro-
cessos patoldgicos ¢ imaturidade de certos Grgdos;

— variacdo pelo uso de drogas, medicamentos, poluentes,
tOox1cos, cosméticos, etc.;

— variacdo por deficiéncia de proteinas ¢ aminoacidos,

Fig 4 - Papcl do citocromoe P450 na biotransformacao de drogas.

CITO CFe™
|

CITO CFe™

FLAVOPROTEINA
CITO P450 REDUTASE
FLAVOPROTEINA H»

NADPH
NADP >
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como acontece na desnutri¢do.
4.3. O que é indu¢do enzimatica?
Podemos dizer, do ponto de vista prdtico, que o au-

mento da atividade de qualquer enzima pode ser conse-
qliente a vdrios tipos de a¢dol3.15;

— sintese de maior quantidade de proteinas enzimaticas
(indugdo);

— formacdo de maior quantidade da forma ativa da en-
zima, sem modifica¢do na sua sintese (ativagcdo);

— menor destruicdo da enzima (estabilizagdo).

O fenobarbital, por exemplo, atua inicialmente na 1.2
tase e mais tardiamente na 2.3.

O conceito de inducdo enzimatica desenvolveu-se a
partir de numerosos investigadores, que observaram que
o pré-tratamento de animais com fencbarbital reduzia a
1/2 vida plasmadtica e a duragdo de a¢do de outras drogas.
Hoje sabe-se que mais de 200 drogas sdo capazes de pro-
vocar indu¢do enzimdtica nos microssomas hepiticas! 3.
O quadro III mostra alguns exemplos de importancia em
anestesia.

Nem todas as drogas possuem a mesma capacidade in-
dutora enzimdtica. Enquanto umas, como o fenobarbital
e certos esteréides anabolizantes, sdo capazes de acelerar
o metabolismo de um grande nimero de medicamentos ¢
até o seu proprio, outras atuam sobre um grupo limitado.

4 4. Mecanismos de indu¢cdo enzimadtica

Quando um agente indutor ¢ administrado por um
periodo de virios dias, podem ser observadas, rapidamen-
te, alteracdes do sistema microssomal de biotranstorma-
¢a0 de drogas.

Morfologicamente surge acentuada proliferagdo do re-
ticulo endoplasmitico ao microscopio eletronico. Ainda
existe um aumento aparente das proteinas hepaticas, con-
comitante com o desenvolvimento da tolerancia a drogas.

Parece que o efeito principal € de aumento no teor de
enzimas em vez de alteracdo no aspecto do sistema enzi-
mético microssomal. E um fendmeno quantitativo e ndo
qualitativo.

Ent3o a indug¢do das enzimas microssomais hepaticas
é basicamente um aumento nas enzimas que metaboli-
zam as drogas, estimulado pela administrag¢@o cronica de
um composto estranho.

Os compostos capazes de provocar indugdo enzimati-
ca ¢ major metabolismo de drogas pertencem a 2 tipos:

1. Hidrocarbonetos policiclicos arométicos, como o 3
metilcolantreno (3-MC), que atuam sobre poucas enzi-
mas como as oxidases {principalmente hidroxilagdo do
3-4 benzopireno) induzem pouca ou nenhuma alteragido
do reticulo endoplasmdtico e atuam apOs uma unica do-
se, com pico nas 24 h. Atuam em um tipo diferente de
enzima chamado de citocromo P488. Agem em qualquer
tipo de tecido, exceto o cérebro ¢ a adrenal.

2. Grupo do fenobarbital: ha cerca de 200 compostos
que atuam ndo somente nas enzimas ligadas as membra-
nas como também nas intracelulares, principalmente do
figado. Atuam em um grande numero de reagdes, como
oxidag¢do, glicuroniza¢io e redugfo. Causam intensa pro-
liferacdo do reticulo endoplasmatico e do citocromo P450
e menos do citocromo BS. Atuam apés administragdo
cronica de pelo menos 3 dias.

Outros tipos de compostos, como os esteroides e as
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aminas biogénicas, atuam por mecanismos diferentes.
Existem varios mecanismaes pelos quais um composto
pode determinar induc¢do enzimatica:

l. interagdo direta da droga com o DNA, estimulando
diretamente a sintese do RNA mensageiro (etionina) que
aumenta a produ¢do da enzima;

2. intera¢do da droga com repressores genéticos;

3. interacdo da droga com o reticulo endoplasmatico,
aumentando assim a translagcdo do RNA mensageiro ou
ribossomas, (actinomicina D);

4. impedindo a inibi¢do por retroalimentagdo da bios-
sintese da enzima;

5. impedindo a degradagdo enzimatica.

Como 2 indugdo enzimatica € basicamente uma esti-
mula¢cdo da sintese de enzimas € proteinas, varios t1pos
de agentes bloqueadores podem ser empregados para pro- -

duzir essa prolifera¢do, conforme pode ser visto no qua-
dro 1H.

Quadro III — Drogas Indutoras Enzim aticas

Hipnobticos Antireuméticos

Barbitdricos Fenilbutazona

(Fenobarbital)

Hidrato de Cloral Antibioticos
Griseofulvina

Anestésicos Inalatorios

Eter Etilico Hormonios

Halotano Cortizona

Metoxifluorano Prednisolona

N-O Testosterona
Estilbestrol

Traqiiilizantes Agentes Toxicos

Neuroléticos DDT

(Cloropromazina)

Meprobamato Inseticidas halogenados

Diazepinicos Pesticidas

Anticonvulsivantes Nicotina

Hidantoinas Inseticidas Clorados

(Difenilhidantoinas) Alcool Etilico

Outros Componentes da dieta

[mipramina Constituintes da fumaga

Niquetamida Agentes Endogenos

Anti-histaminicos Bilirrubina

Tolbutamida Acidos graxos
Fenacetina Esteroides

Insulina
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4.5. Implica¢Bes da indu¢do enzimatica em clinica

A induc¢do enzimética tem uma série de consequéncias
maléficas ou benéficas imprevisiveis em clinica.

Na maioria da vezes, a indu¢do enzimatica aumenta a
biotransformagdo de drogas e reduz os seus efeitos. En-
tretanto, em certos casos, 0s metabolitos das drogas sdo
mais ativos ou mais t6xicos que 0 composto original, e a
indu¢do determina maior efeito terapéutico ou toxico.

4.6. Indu¢do enzimatica ¢ anestésicos

4.6.1. Acdo dos anestésicos sobre enzimas

Os anestésicos inalatérios gerais sao capazes de inibir
as enzimas de acordo com sua fixagdo em gorduras. Des-
sa maneira as enzimas mitocondriais como a deidrogena-
se NADH sio deprimidas®. As enzimas oxidativas de con-
jugacdo glicuronica também estdo ligadas a lipideos, e os
fostolipideos s3o atingidos pelos anestésicos. Pelo contra-
rio, a deidrogenase lactica, que € soluvel no meio aquoso
do citoplasma, € pouco atingida por esses agentes. Devi-
do a essa acdo inibidora sobre as enzimas microssomais,
os anestésicos deprimem a biotransformag¢do, principal-
mente ‘‘in vitro”’, de varias drogas, como barbituricos,
hipnoanalgésicos, anestésicos locais>.3. Essa inibi¢do é
mais intensa ainda por varios motivos:

— redugio do fluxo sanglineo hepéitico diante da
anestesia e menor captac¢do de drogas pelo figado;

— inibi¢gdo das enzimas microssomais.

Alguns anestésicos volateis sao capazes de induzir as
enzimas microssomais hepaticas da mesma maneira que o
fenobarbitalS. Esse fenomeno pode estar relacionado
com a intoxica¢do do pessoal no meio cirurgico. A indu-
¢do enzimatica determina maior biotransformagao do pro-
prio anestésico (auto-inducio) e formagdo de produtos
tOxicos que poderiam induzir alteracOes hepaticas e re-
nais! 3. Vdrios indicios existern dessa indugdo enzimati-
ca dos anestésicos pelos proprios agentes em pessoal que
trabalha no centro cirirgico#,3,15;

— o metabolismo de varias drogas ¢ acelerado pela expo-
sicdo cronica a anestésicos, principalmente a metoxiflu-
rano e eter-dietilico;

— a exposi¢do cronica ao metoxiflurano determina per-
da de peso, inflitra¢do gordurosa do figado e menor ati-
vidade dos microssomas;

— maior incidéncia de abortos em médicas anestesistas e
enfermeiras da 5.0.;

— aumento do citocromo P450 e NADPH citocromo ¢
redutase;

— bloqueio da agdo por inibidores da sintese enzimadtica
como o SKF 525 A (Quadro [V).

4.6.2. Processos enzimdticos relacionados com a bio-
transformacdo de anestésicos.

Os anestésicos sdo metabolizados pelo sistema enzima-
tico microssomal dependente do NADPH -025,11,12,16,

Hoje sabe-se que essa biotransformagdo existe, mas
normalmente ¢ desprezivel. Entretanto, em individuos
submetidos a indugdo enzimdtica pelo uso cronico de
drogas indutoras, ela pode ser intensificada ¢ induzir efei-
tos toxjcos4.3,16.

Em animais pré-tratados com um indutor enzimatico,
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Quadro [V — Drogas Inibidoras Enzimaticas

SKF 525 A Etionina
Anticoagulantes Agentes anabaolitos
Anticoncepcionais Metronidazole (Flagil)
Antimitdticos Cogumelos
Antidiabéticos Alopurinol
Anticolinesterasicos A. Paraminosalicilico
Cloranfenicol Clofibrato

Inibidores da MAO Disulfuran

Estrogenos Puromicina
Sulfonamidas Actinomicina D
Fenotiazinicos [nseticidas Fluorosforados
Fenilbutazona Difenilhidantoina
Metilfenidato Anestésicos

D Tiroxina Alcool Etilico

como o fenobarbital, os anestésicos volateis, principal-
mente o halotano e cloroformio, sdo capazes de estimu-
tar a lipoperoxidacio.

Durante a lipoperoxidagdo que comeg¢a com a forma-
¢d0 e acamulo de radicais livres, sdo consumidos antioxi-
dantes e o ion hidrogénio € abstraido dos acidos graxos
poliendlicos, da matriz do reticulo endoplasmatico. Es-
ses radicais livres podem atingir tal concentragdo que po-
de ocorrer consumo de oXxigénio ¢ formacgdo de radicais
peroxidos concomitantes com estruturas de dupla-ligag3o.
Os radicais peroxidos entio absorvem hidrogénio de ou-
tra cadeia de dcidos graxos para formar um novo radical.

Sao produzidos residucs carbonil e dienes*:>.
A propagacio desse processo pode eventualmente cau-

sar destrui¢do de membranas ricas em lipidios, alterando
a capacidade funcional do reticulo endoplasmaitico. Acu-
mulam-se triglicéridios e ocorre degeneragdo gordurosa e
eventualmente necrose do figado. Essas reacdes sdo inibi-
das por inibidores enzimdticos como o SKF 525 A4,

O mesmo ocorre com ¢ metoxiflurano cuja biotrans-
formagdo ativa leva a um excesso de formag¢do de ions
fluoreto e oxalato que determinam lesdo renal.

Dessa maneira em um mesmo individuo, a biotransfor-
magdo de um anestésico volatil, administrado isoladamen-
te é desprezivel. Contudo, anestesias repetidas com o
mesmo agente, ou at€ com varios alternadamente, ou a
inalagdo cronica com o mesmo agente, e mais ainda a anes-
tesia em pacientes com usQ cronico de drogas indutoras,
podem acelerar e intensificar a biotransformacgdo. Essa
biotransformagdo acelerada, pelo menos em animais, foi
comprovada por Brown em 19724

1. pré-tratamento com fenobarbital induz lipoperoxida-
¢do, principalmente com o halotano e o clorotérmio,
mas ndo com o éter dietilico e o fluroxeno:

-2

. ocorre formagdo de conjugados diene, também com o
halotano, mais intensa com anestesia mais prolongada;
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3. essa formacdo de conjugados diene pode ser inibida
pela SKF 525 A:

4. os estudos morfologicos do figado mostraram que,
em animais pré-tratados com fenobarbital, existe au-
mento da atividade mitética e depodsitos periféricos de
glicogénio, normalmente associados com fenomenos
de indugdo.

Esses efeitos poderiam ser responsdveis pela toxicida-
de dos anestésicos4,6,11,15,16 producdo de metabolitos
toxicos, formacdo de radicais livres, ou combinagdo de
metabolitos com proteinas formando haptenos sensibili-
zantes.

4. Alteracgio local de acdo

Duas substancias podem interagir ao nivel de seu re-
ceptor ou nos locais de acdo e de armazenamento por va-
rios mecanismos?.18,22,

4.1. Aumentando a concentracao da droga a esse nivel:
— por mecanismo indireto (liberag@o da ligag@o com pro-
teinas);
— por competi¢do ¢om a droga ac nivel do receptor (cu-
rare-antibidtico);
- por inibi¢do dos enzimas que destroem a droga ou o
mediador quimico: (anticolinesterdsico-curares; ecotiofa-
to-succinilcolina; bloqueadores da MAOQO-adrenérgicos).

4.2. Aumentando o reatividade do receptor a droga:
reserpina - vasoconstritores;
antibidticos - curare.

4 3. Alternando a concentra¢do do mediador quimico:
— por modifica¢do na sua sintese (alfametildopa forma
um falso transmissor que bloqueia a tirosina-hidroxilase
e inibe a sintese da noradrenalina);
— por modifica¢do de sua liberagdo (a anfetamina libera
adrenalina ¢ interage com vasoconstritor; a reserpina es-
gota os reservatorios de catecolaminas e potencializa os

simpatomiméticos diretos);
— por modificacdo na sua captagdo (antidepressivos tri-
clicos, CPZ, cocaina, ouabaina - simpatomiméticos)
— por deslocamento do mediador das vesiculas de arma-
zenamento (anfetamina, tiramina, efedrina).
5. Alteracdo da exce¢do uriniria

Uma droga pode modificar a outra, alterando sua eli-
minacdo renal. Essa intera¢do pode se processar por mo-
dificagdo do pH. Sabe-se que a excecdo urinaria estd na
dependéncia do pk ou da ionizacdo das substincias: quan-
to mais ionizadas, mais facilmente sdo eliminadas as dro-
gas. Assim 0s dcidos s@o mais facilmente eliminados na
urina alcalina; as bases, em urina icida. Em anestesia es-
ses fenomenos tém importancia discreta em certas cir-
cunstancias como a insuficiéncia renal9.18,23,

A interacdo pode se fazer também por modifica¢io na
filtracao glomerular € na fun¢do tubular, também de pou-
ca importancia em anestesia.

6. Interacao fisiol 6gica

A maioria das interacGes que existem s3o desse tipo:
elas ocorrem entre dois farmacos que produzem efeitos
semelhantes ou opostos por mecanismos diferentes, por
ex., a interacdo entre digitdlicos e diuréticos. Estes au-
mentam a intoxica¢cdo daqueles, por diminuirem a taxa
de K" no sangue. Qutros exemplos serdo vistos posterior-
mente.

7. Interacdo com fatores ambientais e alimentos

No ambiente existem carbonetos halogenados, CO,
Oxidos de nitrogenio, fosfatos organicos, hidrocarbone-
tos policiclicos, 0xido de enxofre. Com os alimentos in-
gerimos alcaldides, inseticidas, hormonios, antimicrobia-
nos, simpatomiméticos, cafeina, que podem interagir
com medicamentos’,18, Ndo se podem prever todas es-
sas reagdes, mas devemos lembrar sua possibilidade quan-
do nos deparamos com uma resposta inesperada de um
doente a uma determinada droga ou agente anestésico.
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There were studied the general aspects of drugs interactions, mainly those related to anesthesia.
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Resumo de Literatura

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE MORFINA E BUPRENORFINA PARA
ANALGESIA POS-OPERATORIA.

A buprenorfina é um novo opidceo sintético com poténcia analgésica 30 ve-
zes maior que a da morfina e efeito de longa duracdo. Assim, 0,3 mg de buprenorfina (a me-
nor dose recomendada por via muscular) e tao efetiva quanto 10 mg de morfina mas tem
efeito mais prolongado (6 a 18 horas). A droga € tammbem um narcotico antagonista e, em
doses elevadas (8,0 mg), e capaz de bloquear os efeitos de doses de morfina da ordem de
30 mg por mais de 30 horas.

Neste trabalho, 47 pacientes submetidos a cirurgias abdominais eletivas re-
ceberam 0,30 - 0,45 mg de buprenorfing ou 10 - 15 mg de morfina por via muscular a ca-
da 6 horas nas primeiras 24 horas do periodo pos-operatorio.

Nestas doses, ambas as drogas foram igualmente efetivas na obtencdo de anal-
gesia pos-operqroria. Ndo obstante, 5 pacientes no grupo da buprenorfina e nenhum no da
morfina, tiveram a administracdo interrompida por causa de depressao respiratoria. Quatro
deles haviam recebido narcotico (fenopiridina ou fentanil) durante a cirurgia. Os demais
pacientes do grupo da buprenorfina desenvolveram freqiiéncias respiratorias progressiva-
mente menores apos 12 horas de administracdo.

(Cook PJ, James I M, Hobbs KEF, Browne DRG — Controlled comparison of I M morphi-
ne and buprenorphine for analgesia after abdominal surgery. Br J Anaesth 54: 285 - 290,
1982)

COMENTARIO: Os resultados deste trabalho indicam que a buprenorfina
€ 1o efeitva quanto a morfina no controle da dor pos-operatoria. Ndo obstante, produz
depressdo respiratoria: esta talvez possa ser evitada aumentando o intervalo entre as doses,
uma vez que a droga possui efeito analgésico prolongado. Por outro lado, a buprenorfina
parece ter acdo sinergistica com fentanil e fenopiridina no que diz respeito a depressdo res-
piratoria. { Nocite JR J.
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Resumo de Literatura

INJECAO MUSCULAR PROFILATICA DE EFEDRINA EM ANESTESIA PERIDURAL
PARA CESARIANA: REAVALIACAO

Alguns autores advogam o uso de efedrina profildtica em anestesia peridu-
ral para cesariana. A finalidade do presente trabalho foi verificar a validade desta condula,
em termos de ftratamento profildtico da hipotensao materna ¢ de vitalidade do recém- nas-
cido. Foram observadas 62 pacientes submetidas a operacdo cesariana eletiva sob anestesia
peridural com bupivacaina a 0,5%(volumes de 27 a 30 ml, puncdoem L3-Lyou L, -L3), dis-
tribuidas em trés grupos. No primeiro, receberam efedrina 25 mg IM, no segundo, efedr:-
na 50 mg IM; no terceiro, placebo IM. Em rodos ¢os casos a injecao foi efetuada 15 a 30
minutos antes do bloqueio.

A incidéncia de hipotensdo arterial materna {PAS < 70% do nivel inicial)
foi de ordem de 8 a 12% nos trés grupos, sem diferengas significativas entre eles. Por our
tro lado, a administracdo IM de 50 mg de efedrina provocou hipertensdo arterial persistente
em 75% dos casos, associada a queda do pH na artéria umbilical. Nao se observaram dife-
rengas significativas em outros indices de vitalidade neonatal, nos trés grupos.

Os autores ndo recomendam o uso profilatico de efedrina muscular antes
da anestesia peridural para operacdo cesariana.

(Rolbin SH, Cole AFD, Hew EM, Pollard A,Virgint S — Prophylatic intramuscular ephe-
drine before epidural anaesthesia for cesarean section: efficacy and actions on the foetus
and newborn. Can Anaesth Soc J 29: 148 - 153, 1982)

COMENTARIO: Este trabalho pée a descoberto um fato importante. a in-
jecao profildtica muscular de efedrina pode, na dependéncia da dose, provocar hipertensio
materna persistente, com danos eventuais no recém-nascido, atestados pela queda do pH
na artéria umbilical E claro que o fato de a injegdo profilitica de efedrina ndo diminuir a
incidéncia de hipotensdo materna justifica, por si $6, a condenac@o do método(NociteJR ).
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