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R i——

Considerando as muilas drogas e suas associacées encon- |
tradas na prdtica de anestesia cirirgica, cuidados médicos in- |
tensivos e drea relacionadas, o0 anestesiologista deve ter uma
compreensdo jundamenial da farmacologia clinica. Com 0 uso
difundido de drogas é surpreendente que ndo sejam encontra-
das mais freqiientemenie complicacdes sérias da terapia.

Dois fatores sdo importantes na terapia com drogas: 1) |
obtencdo do efeito farmacolégico desejado com um minimo de
efeitos colaterais; e 2) controle da intensidade dos efeitos e de
como a inlensidade varia em funcdo do tempo. Em pacientes
com desidratacdo severa ou doenca cardiovascular, hepdtica

san . el

ou renal, as drogas podem ser absorvidas, distribuidas ou eli-
minadas por diferentes vias ou em intensidades diferentes. Para
auriliar o anestesista a entender estes problemas, este traba-
lho visa trés dreas principais da farmacologia: 1) a farmaco- |
cinética, 2) a inleracdo de drogas; 3) a farmacogenélica. I

A farmacocinética se relaciona com a absorcdo, distribui- |
¢do, metlabolismo e eliminacdo das drogas, com énfase nag in- |
tensidade destas fases e suas alteracdes com o tempo ou com
condicbes fisiolégicas ou wpatoldgicas diferentes. Duas ou mais
drogas podem interagir para potencializar ou diminuir a inten- |
sidade ou durac@o do efeilo farmacolégico produzido por uma |
determinada droga. Diferentes e importantes mecanismos bdsi- |
cos da interagdo de drogas sGo considerados. Entre e populacdo |
em geral, uma grande escala no intensidade de efeitos far-
macologicos é produzida por uma dose especifica de uma deter-
minade droga. Estas diferencas nas respostas podem gser ba-
seadas noa genélica.

S rin ke

Considerando as muitas drogas e suas associacdes, en-
contradas na pratica da anestesia cirdrgica, cuidados médi-
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cos intensivos e areas relacionadas, o anestesiologista deve
ter umacompreensao fundamental da farmacologia clinica.
Durante uma hospitalizacao normal, tipicamente, um pacien-
pode receber 6 a 10 drogas ao mesmo tempo (!). Recente-
mente um paciente submetido a uma cirurgia de catarata
num hospital de Pittsburgh, recebeu um total de 20 drogas
(com 14 aditivos), durante sua hospitalizacac (tabela 1).

TABELA 1

DROGAS USADAS PARA EXTRACAO DE CATARATA EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS

i WW

Nomes Geneéricos Nome Comerciai Aditivos

I. Agentes Anestésicos,

Tiamilal s6dico | Surital Carbonato de so0dio
Oxido nitroso

II. Sedativos e Tranguilizantes,

Pentobarbitol sédio Nembutal Propilenoglicol

| Alcool etilico
Cloridato de hidrazina Vistaril Hidroxido de s6dio

Alcool benzilico
Hidrato de cloral

Dropenidol Dropenidol Acido lactico

Diferidramina Benadril Alcool etilico
Propileno glicai
Alcool etflico

Diazepam Valium Benzoato de s6dio
Acido benz6ico e

Alcool benzilico
III. Oftalmolégicos.

Sulfato de neomicina/

Dexametazona Neodecadron
Cloridrato de fenilefrina Neoginefrinn Fosfato de sé6dio
Acido bérico
Ciclopentalato Hcl Ciclogil Polivinilpirrolidone
| Clorobutanol
IV. Analgésicos.
Fenaceting Tinelol
Fentanil Fentanil Hidroxido de sédio
Codeina
V. Auxiliares.
Naloxine | ~ Cloridrato Propil parabeno
Nalorfing Metil parabeno
Lidocaina Xilocaina Metil parabeno
Propil parabeno
- Neostignina Prostignir Propil parabeno
Eluperistal Metil parabeh0

D-tubocurarina
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Muitas destas drogas ja tinham sido administradas ao pa-
-ciente antes da anestesia ser iniciada. Embora nio se en-
contrasse problema com este paciente, podem ocorrer reactes
adversas em 18% de todos pacientes heospital'zados (3).
-Com 0 uso generalizado de drogas € surpreendente que néo
sejam encontradas mais freqiientemente complicacdes sérias
da terapia.

Do1s fatores sao importantes na terapia com drogas: 1)
obtencao do efeito farmacolégico desejado com um minimo
de efeitos colaterais, 2) controle da intensidade dos efeitos
e de como a mntensidade varia em funcido do tempo. Um ob-
jetive fundamental da farmacolcgia clinica é a definicio das
variavels que fazem com que estes fatores mudem. Um outro
Gbjetivo € a previsdo de linha de conduta para uma terapia
segura ¢ eficiente, mesmo quando estes fatores diferem de
‘modo significativo.

Por exemplo, o tipo, intensidade, duracao do efeito far-
‘macologico podem ser influenciados por varias doencas ou
estados fisiolégicos alterados (). Ass'm, as drogas podem
‘ser absorvidas, distribuidas ou eliminadas, por diferentes vias
‘ou em Intensidade diferentes, em pacientes com desidratacéo
severa, doenca cardiovascular ou anormalidades hepaticas ou
‘renais. Os dois fatores acima, relacionados ao efeito farma-
cologico, podem atuar de modo diferente, quando duas ou
mais drogas estdo presentes do que quando as drogas estdo
agindo individualmente (3). Os metabdlitos das drogas tem
uma influéncia marcada no tipo, intensidade e duracio do
efeito farmacologico observado. G ponto acima é exemplifi-
cado por agentes anestésicos inalatérios que sio metaboli-
zados em produtos capazes de desencadear efeitos farmaco-
logicos indesejaveis (%). Finalmente muitas das diferencas ob-
servadas entre individuos no tipo, intensidade e duracio de
efeito farmacologico podem ser devidas a variacdes genéticas.
‘Para auxiliar o anestesista a compreender estes problemas
este trabalho vem revisar tréds areas principais da farmaco-
logia: 1) farmacocinética; 2) interacdo de drogas; e 3) far-
macogenética.

FARMACOCINETICA

A farmacocinética trata da absorcdo, distribuicdo, me-
tabolismo e eliminacio de drogas com énfase na intensidade
destas fases e suas alteracdes com o tempo ou condictes fi-
siologicas e patologicas diferentes. Fundamentalmente a con-
centracao de drogas em qualquer local do organismo muda
continuamente. A intensidade do efeito farmacologico para.
a maloria das drogas é proporcional a concentracio no seu
local de acdo. Embora ndo existam técnicas para medir a
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concentracdo da droga no local de acfo, uma consideravel
evidéncia experimental sugere que para uma ampla varie-
dade de drogas, a intensidade do efeito farmacologico esta
relacionado com a concentracido plasmatica. Assim, agora €
possivel relacionar o tempo do efeito farmacologico quantitati-
vamente ao tempo de passagem na concentracioc plasmatica.
Uma vez que diferencas no tempo de absorcédo, distribuigao,
metabolismo e eliminac@o podem influenciar a concentracaoc
plasmatica da droga, essas mesmas diferencas podem influen-
ciar profundamente a intensidade e avaliacac do efelto i1ar-
macologico. Os anestesiologistas devem compreender estes fa-
tores.

Absorcdo: — Quando uma droga & administrada por ou-
tra via que nféo a venosa, o nivel plasmatico depende ampla-
mente da intensidade de absorcac da droga. A natureza qui-
mica da droga é o fator primaric que determina a facilidade
da absorcido. Habitualmente, compostos altamente polares
sao absorvidos vagarosamente, enquante que compostas me-
nos polares e mais lipossoluveis s40 absorvidas mais rapida-
mente. Por causa de sua alta polaridade, compostos de amo-
nio quaternirio dados oralmente produzem niveis plasmati-
cos que sdo de 85 a 95% mais baixos que os atingidos depois
da administracio venosa (°). Outras variacdes importanies
incluem o fluxo sangiiineo regional, tempo de contato entre
a, droga e a superficie absorvente e a natureza e composicao
do preparado farmacolégico. A magnitude do fluxo sanguineo
regional influencia bastante no tempo da absorcao da droga
administrada por via intramuscular, oral, ou pela via pul-
monar. Em pacientes com chogque hemorragico a intensida-
de de absorcao da droga por via inframuscular pode ser re-
duzida a niveis insignificantes, devido a uma reducao do
fluxo sangiiineo regional por causa de uma vasoconstricao
periférica. Do mesmo modo, a intensidade de abgorcao de
agentes anestésicos inalatérios € restrita em pacientes com
enfisema pulmonar, fibrose pulmonar, curto circuito ou
anomalias cardiovasculares congénitas.

Drogas administradas por via oral ou topicamente em
geral tem apenas um tempo de contato limitado no local de
absorcéo. O tempo de contato para as drogas que sofrem ab-
sorcdo significativa no estémago é limitada pela rapidez do
esvaziamento gastrico; além disso, por causa da mudanca
significativa do pH entre o estdmago e o intestino delgado,
essas drogas sofrem peguena absorcao adicional nos intesti-
nos.

A maioria das drogas administradas por via oral sao ab-
sorvidas no duodeno e jejuno e com muito menos intensida--
de pelo ileo. Na presenca de diarréia ou hipermotilidade in--

Lo
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testinal, uma droga pode ser levada através do trato gastro-
intestinal muito rapidamente para ter absorcao. Deve-se ter
cautela em administrar drogas por via oral a pacientes com

obstrucao intestinal, porque a droga pode nunca ser levada
ao local da absorczao.
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FISURA 1

O quadro da esguerda compara niveis séricos médios de cloranfenicol mierobiold-
gicamente ativo produzido pelo tipo (B) com deis produtos genéricos (Gl e G2).
O cloranfenicol tipo B foi absorvido bem mais rapidamente, O outro quadro
mostra difererncas grandes no indice de absorcio pelo tipo B e pelas duas dife-
nilhidanteoinas genéricas., Um dos produtos genéricos Ioi absorvido mais rapida-
mente e em maior quantidade do que o outro produto. O bicaproveitamento &
representada pela drea em baixo de cada curva, jevando-se em consideracdo que
a fracio da dose eliminada pelo rim & a mesma para cada grupo de preparacoes
(JAMA 205:23, 1968, com modificacdes),

Sabe-se ha muitos anos, que o tempo e extensao de li-
beracdo do principio ativo de um preparado farmacologico,
pode variar significantemente entre os produtos de diferentes
fabricantes. O assunto de bioaproveitamento tem recebido
consideravel atencdo como resultado da controvérsia a res-
peito do uso de nomes genericos em vez de nomes comer-
ciais (%). O bioaproveitamento de um preparado farmaceuti-
co, compara a quantidade de droga que atinge a circulacao
sistémica quando dada por via venosa, com 0 Nesmo prepa-
rado administrado por outra via. Numerosos investigadores
demonstraram diferencas notaveis na forma da curva da con-
centracio plasmatica versus tempo, em preparados de drogas
cenericamente equivalentes, produzidas por fabricantes dife-
rentes (%75). Tanto o biocaproveitamento como o tempo de
bicaproveitamento sio conceitos importantes. A figura 1 ilus-
tra as diferencas de bicaproveitamento de duas drogas, clo-
ranfenicol e difenilhidantoina, produzidas por diferentes fa-
bricantes. Para avaliar totalmente a importadncia do conceito
centracio plasmatica versus tempo, em preparado de drogas
pode ariar sighificantemente entre os produtos de diferentes
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de bioaproveitamento, deve-se compreender que um minimo
de concentracio efetiva de droga € muitas vezes necessario
antes que se produza gualquer efeito farmacologico. Portan-
to, uma droga eliminada rapidamente, com tempo baixo de
bioaproveitamento pode nunca atingir uma concentracao
plasmatica suficientemente alta para preduzir um eieifo far-
macologico de valor terapéutico. Igualmente importante sao
as variacoes de intensidade dos efeitos farmacologicos produ-
zidos pelo uso alternado de duas drogas genericamente equi-
velentes com bicaproveitamento diferentes, Finalmente, serig
bom saber o bicaproveitamento de uma determinada aroga
no local de acdo, emboera nio seja possivel atualmente tazer
tais observacoes.

Distribuicdo: — A circulacao sistémica € 0 principal de-
pésito saindo do qual as drogas sao distribuidas para os te-
cidos do organismo. Depois da administracac venosa, os te-
cidos com fluxo sangiiineo alto recebem uma grande propor-
cao inicial do medicamento. Entretanto, a concentracao re-
lativa de medicamento passa por continuas alteracoes devi-
vido a redistribuicdo dentro do corpo. |

Tanto a distribuicdc inicial como a redistribuicdo de-
pendem do fluxo sangii‘neo regional, volume tecidual e rela-
cac de solubilidade sangue-tecido, grau de {ransferéncia de
medicamento e potenc:al de varios locals para se combinar
com a droga. Nao € incomum para a concentracao de medi-
camentos em um determinado tec'do continuar aumentando
depois que a conceniracao plasmatica comeca a diminuir.
Este fenomeno pode ser causado por um pequeno fluxo de
sangue no tecido ou por uma alta resisténcia de transferén-
cia de medicamento do plasma para o tecido. A fig. 2 é uma
simulacao de um computador analogo de distribuicao do tio-
pental apds uma dose tinica venosa (°).

Metabolismo: — Multos medicamentos sao metaboliza-
dos de certa forma no organismo. Em alguns casos a blo-
transformacao é necessaria para converter os medicamentos
tanto numa jorma farmacologicamente ativa ou numa mais
elim'navel. Por exemplo: a evidéncia sugere que o tricloroe-
tileno somente atua gquando ¢ metabolizado para cloral hi-
dratado ('°). Embora alguns medicamentos pasSem por con-
sideravels hiotransformacoes nos ring, na mucosa intest'nal
ou no plasma, os microssomas hepaticos sao os locais prima-
rios para o metabolismo das drogas. A degradacao de succi-
nileclina pela pseudocclinesterase plasmatica é conhecida por
muitos anestesiologistas.

O metabolismo das drogas varia sighificativamente de-
pendendo da via de administracao. Geralmente, os medica-
mentos absorvidos no trato gastrointestinal passam pelo: fi-
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gado através do sistema porta antes de penetrarem na cir-
culagao sistémica. Conseqguientemente, 0 metabolismo pode re-
duzir significativamente a dose efetiva durante a primeira
passagem pelo figado.
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Distribuicdo do tiopental em diferentes tecidos do organismo em egpaco de tempo

diversos apds a Sua injecdo venosa. A cscala de tempo {(em minutos) progride

geometricamente. Valores {inaig infinitos (0 ). {De Price H L, Xovnat T T,

Safar J N, Conner E H e Price M L: A Captacio do tiopental pelos tecidos

do organismo e sua relacio com a duracio da narcose, Clin Pharmécol Ther 1:
16-22, 1950) .

O propranolol administrado por via venosa forma um me-
tabélito farmacologicamente inative enguanto que por via
oral leva a formaczo do 4-hidroxipropranclol. Em geral, pre-
sume-se que as drogas metabolizadas nao produzem efeito
farmacologico, mas nesse caso a mesma quantidade de 4-hi-
droxipropranolo]l produz um efeito maior gque o propranolol.
Consequentemente, gbserva-se um efeito malor quando o pro-
pranoclol e dado oralmente quando comparado cont a via ve-
nosa.

A intensidade do metabolismo € basicamenie fe'ta pela
concentracac da droga e, nas reacoes catalificas de enzimas,
pela concentracao de enzimas. Além disso, a intensidade do
metabolismo da droga é funcac da temperatura corporal. Re-
cenfemente existem provas de ¢ue os agentes anestésicos ina-
latérios, que se supunha serem eliminados sem medificacoes
pelo organismo, podem scofrer biotransformacoes (7). Lesoes
tubulares renais tem sido relacionadas com a administracio
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de anestesia pelo metoxifluorano (!). Existem provas de que
um metabslito do metoxifluorano, o ion fluor inorganico, é o
responsavel pela lesdo tubular renal que leva a uma insufi-
ciéncia de alto debito. O ion oxalato foi também implicado
como metabolito toxico ('?). A ineidéncia de toxicidade apds
a administracdo de uma anestesia pele metoxifluorano pode
ser diminufda observando-se as seguintes precaucdes: 1) a
concentracao inspirada e a quantidade total administrada
deve ser diminuida; 2) seu uso deve ser evitado em pacien-
tes obesos; 3) a duracdo da anestesia deve ser minima: e 4)
deve ser evitado em pacientes que receberam drogas induto-
ras de enzimas (12).

Eliminac@o: — Os rins, as vias biliares e 0os pulmoes sdo
as mals importantes vias para eliminacio de drogas. Ambos,
metabolitos e drogas semelhantes podem ser eliminadas atra-
vés dos rins e vias biliares. Embora ocorra metabolismo de
agentes anestesicos inalatorios, a exalagdo pulmonar é a prin-
cipal via de eliminagao. E também possivel que drogas admi-
nistradas por via oral ou venosa sejam eliminadas por exa-
lagdo pulmonar (por exemplo, etanol 3 - 59%).

Varios estados patologicos podem alterar a intensidade
de eliminacac dos medicamentos. Principios farmacocinéti-
cos mostram como se recomenda observar cuidados na admi-
nistracao de d-tubocurarina em pacientes com insuficiéncia
renal (*%). A fig. 3 é uma simulagdo num computador de-
monstrando o efeito de d-tubocurarina na duracio de um
bloqueio neuromuscular num paciente sem funcio renal. O
problema € menos sério ap6s doses pequenas ou Unicas de d-
tubocurarina mas torna-se significativo apés doses grandes
ou miultiplas.

Do mesmo modo em pacientes com doencas do parénqui-
na hepatico, ou obstrucdo das vias biliares, o metabolismo e
eliminacido dos medicamentos podem ser diminuidos signifi-
cativamente. Como no caso de insuficiéncia renal, os pro-
blemas tornam-se mais sérios apds doses grandes ou multi-
plas. A eliminac¢ao de drogas pela via pulmonar é um proble-
ma na Insuficiéncia respiratéria porque a captacio desses
medicamentos ¢ alterada pela mesma patologia.

Efeito Farmacologico: — O efeito farmacologico de uma
droga representa a somatéria de muitas reacdes quimicas in-
dividuais e geralmente compreende mais que uma acido mo-
iecular. Por exemplo, a acido molecular da d-tubocurarina
bloquela & transmisséo de estimulos na juncdo neuromuscu-
lar pela conjugacdo com os receptores pos-sinapticos, en-
quanto que a diminuicdo na forca de contracio muscular
apos um estimulo padronizado é uma medida adequada do
efelto farmacolégico. Em geral, um efeito deve ser um para-
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metro mensuravel relacionado com a concentracdc da droga
num fluido acessivel (ex. plasma, urina, etc.}. A questiao que
freqiientemente surge é a de qual efeito farmacoldgico deve
ser observado. Uma possivel resposta é selecionar qual efeito
atinge o aparecimento de uma relacao clinicamente util en-
tre o efeito e a concentracao da droga.
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A relacdo entre a dose de d-tubocurarina ¢ a duracdo do efeito bioqueador neuro-

muscular (para a recuperaciio de 10¢% da forca de contracio simples normal) no

homem, A curva continua representa individuos normais. A curva tracejada

remresenta resultado de simulacgédo, pressupondo-se henhuma excrecdio renal da

droga, (de Gihaldi M. Y.evy G, Havton W L. d-Tubocurarina e insuficiéncias
renatl, Brit J. Anaesth 44:163-165, 1972).

O warfarin sodico inibe a sintese dos fatores de coagu-
lacao dependentes de vitamina K e a intensidade deste efeito
€ geralmente acompanhado pelo controle da atividade de
protrombna (PCA). Como mostra a fig. 4 a depressio do
PCA e uma medida de efeito farmacologico pouco apreciavel
porque a depressdo maxima do PCA ocorre 48 horas apds a
concentracao maxima do warfarin. Isto entra em conflito
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com a afirmativa de que a intensidade do efeito é diretamen-
te relactonada com a concentracio plasmatica da droga (14).

Uma medida mais realizavel do efeito farmacolégico pode ser

a intensidade de sintese dos fatores de coagulacdo (**), por-

que isso leva a uma relac¢io direta entre o efeito e a concen-

tracao plasmatica sem o atrazo de tempo ilustrado na fig, 4.
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A concentragao plasmética de warfarin e depressfo da atividade de protrombine:

em fungio do tempo apds a administragio oral de 1.5 mg., de warfarin gédico

por kg. péso Média de 5 pacientes normais (de Nagashima R, O'Rcilly R A,

Levy <, Efeitos farmacocinéticos no homem: A acio anticeoagulante do warfarin.
Ciin Pharmacol Ther 10:23.35, 199,

O tipo, intensidade e duracao do efeito farmacoldgico
dependem amplamente da velocidade relativa de absorcio da
droga, distribuicao e redistribuig¢io, metabolismo c elimina-
cdo e como essas intensidades influenciam sobre concentra-
cao da droga no local de acao. Deve ser lembrado que & na-
tureza interrelacicnada deste proceszo quando se prediz a al-
teracao em intensidade ou duracio de efeitos, devido a mo-
dificacao de uma das fases de farmacoscinética. O chogue
Reptlcemlco representa um estado patolégico Unico onde se
associam alteracoes hemodindmicas, bacterianas, hipertermia,
desidratacdo, insuficiéncia renal e hepética, para modificar a

f

d
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absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacio das drogas
(13). Devido as consideracdes farmacocineticas resultantes e
o tempo transcorrido dos efeitos farmacologicos que passam
por malor alteracdo nhessas situacoes, deve-se ter extremo
cuidado durante a terapéutica por drogas.

INTERACOES DE MEDICAMENTOS

Dois ou mais medicamentos podem interagir para po-
tencializar ou diminuir a intensidade ou a duracao dos efei-
tos farmacolégicos produzidos por determinada droga. Diver-
sos mecanismos basicos podem atuar na interacao entre dois
ou mais medicamentos e alguns dos mais importantes serio
considerados.

Precipitacdo. — Os medicamentos podem interagir para
formar completa ou parcialmente precipitados insoliiveis. Os
anestesiologistas estao familiarizados com a reacdo enire o
cloreto de d-tubocurarina e o tiopental sdédico fermando uma
precipitacaoc em flocos. Felizmente esta reacio é reversivel e
a eficacia de nenhum dos medicamentos é perdida.

Conjugacdo com Proteinas: — A extensao da conjuga-
ciao com proteinas pode influenciar significativamente a in-
tensidade e duracdo dos efeitos farmacoldgicos. Em geral,
presume-se que ¢ medicamento néo conjugado é o compo-
nente farmacologicamente ativo e que a intensidade do efei-
to depende da concentracao da droga nao conjugada. A in-
tensidade tanto do metabolismo como da eliminacio renal
sao funcao da concentracao da droga nao conjugada. A con-
jugacao com proteinas envolve a interacao reversivel enire
pequenas moléculas e as proteinas no plasma e nos tecidos.
A albumina, e em menos proporcac outras proteinas, é a prin-
cipal proteina plasmatica correlacionada. A conjugacao é
competitiva por substincias endégenas tais como os acidos
graxos e a bilirrubina, que podem competir com drogas para o
mesmo local da conjugacac na proteina (19).

Alguns efeitos da conjugacac com proteinas sao ilustra-
dos nos seguintes exemplos:

1) Lasser e cel. ('") demonstraram que o tempo de sono
de ratos anestestados com pentobarbital foi significativamen-
te mais prolongado quando foi administrado simultaneamen-
te o meio de contraste radiografico. acetrizoato de s6d’o. Esses
autores f'zeram a hipdtese de que o aumento de tempo de
sono resultava de altos niveis de pentobarbital nao conjuga-
do que eram deslocados do local da proteina plasmatica pelo
acetrizoato de sédio.

2) O anticoagulante warfarin é coniugade 97% com 2a
albumina humana em circunstancias usuais (!%). Presume-
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se, mas nao se prova, que o efeito farmacologico & exercido
pelo componente nao conjugado. Entretanto, algumas drogas
Qu outras substéncias que alteram a conjugacao proteica do
warfarin pode influenciar significativamente seus efeitos, al-
terando a quantidade de droga nao conjugada. Por exemplo,
0 warfarin alterara a droga nao conjugada por um fator de
um terco. Alguns medicamentos altamente conjugados a pro-
teina que influenciam a intensidade do efeito anticoagulan-
te do warfarin sao certas sulfas e a fenilbutazona. Assim,
variacoes na conjugacio das proteinas podem explicar res-
postas incomuns de alguns pacientes a terapéutica medica-
mentosa.

’ E AN

FIGURA 5

Representacio esgquematica de: A) inibigio competitiva. e B)Y nao-competitiva.
B == enzima, 8§ == substrate, I = inibidor {ds Koruvlkovas A, Farmacoiogia Mole-
cular KEssencial. New York: John Wiley ¢ Sons, Inc., 1970).

Inibicao do Local do Recepior: — Na inibicdo enzimali-
ca competitiva, o inibidor se conjuga no mesmo local da en-
zia, onde se fixa o substrato (fig. 5A). Assim o grau de ini-
bicao esta relacionado com a concentracao do substrato. Por
exemplo, a neostigmina reverte a acao bloqueadora neuro-
muscular de d-tubocurarina. Ela age assim por diversos me-
canismos um dos quais é a combinacao competitiva com os
locais ativos da enzima colinesterase, evitando assim a de-
gradacao da acetilcolina. O aumento na concentracao da ace-
tilcolina resultante pode ultrapassar a acao blogqueadora do
curare na juncao neuromuscular (V).

Quando um inibidor se fixa a uma enzima num local que
nao o ativo, isto é conhecide come inibigao naoc competitiva
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(fig. 5B). Consequentemente, o grau de inibicdo sera inde-
pendente da concentracao do subtrato. Brown observou que
a oxidacao de uma variedade de drogas, pelos microssomas
hepaticos dos ratos, incluindo, o hexobarbital, amobarbital,
pentobarbital e aminopirina, foram inibidos pelo fluotano,
dependendo de doses, de maneira nao competitiva.

Um tipo pouco comum de inibicao ocorre freqiiente-
mente quando um antibiético bactericida e um bacteriosta-~
tico sao administrados simultaneamente. No tratamento da
meningite pneumococcica o uso isolado da penicilina foi as-
sociado com 30% da mortalidade, enquanto que quando a
clortetraciclina foi administrada em associacdo com a peni-
cilina, a mortalidade foi de 79%. A explicacaoc desta obser-
vacao é a seguinte:

FENOBARBITAL 90 mg. DiARIDS

e—— & Controie

Q- -2 4 Semanas
——X 8 ZemanQs

PORCENTAGEM DA ATIVIDADE DE
COAGULAGAD

2C I

I | 1 1 i J | 1 !
0 10 20 30 40 50 &C 7O 8¢ 29

HORAS

FIGURA 6

A influénecia do fenobarbital sobre a resposta coagulante do warfarin (50 mg).

O3 resultados sdo expressos como = EP de 6 determinacdes. (de Solomon I M,

Barakat M J, Azhly C J, M+«rcanismo de Interacio das Drogas. JAMA 216:1997-1998,
1971} .

O efeitg antimicrobiano da clorotetraciclina é exercido so-
bre a sintese da proteina na celula bacteriana, impedindo
assim o seu crescimento, mas naoc mata a célula, A penicilina
age pela destruicdo da parede celular porém soomente em
bactérias na fase de crescimento. Como a clorottetraciclina su-

Entre a populacao geral uma grande variedade na inten-
ficaz.
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FIGURA 7

Niveizs plasmaticos de isoniazida medidas em 267 individuos seiza horas apds a

administracidoc oral de uma dose da droga, mostra diferencas marcantes nog indices

de eliminacao. A divigde da populacio em excrecdes rdpidas (esguerda) e lentas

(direita) mostra que a droga ¢ eliminada das duas maneiras (de La Du, BN:
Genética das reacdes das drogas. ITosp Praet 6:97-107, 1971),

Inducdo Enzimdtica: — Substancias gque acentuam a ati-
vidade enzimatica sao chamadas indutores enzimaticos.

1 — O fenobarbital é um indutor de enzimas microssé-
micos bastante conhecido (8). Pacientes que estdo recebendo
fenobarbital por longo tempo, metabolizam certas drogas
malis rapidamente, e requerem doses maiores para manter um
nivel plasméatico terapéutico do que os pacientes que nio
foram tratados com fenobarbital (fig 6). Se um paciente é
tratado com fenobarbital e wariarin concomitantemente por,
longo tempo, quando se retira o fencbarbital, o efeito anti-
coagulante sera acentuado, a menos que a dosagem de war-
farin seja reduzida.

2 Van Dyke mostrou que a exposicao de ratos a con-
centracoes sub-anestésicas de vapores de metoxifluorano
causa a inducao do sistema de decloracio de metoxifluorano
0 que nao acontece com o sistema de abertura molecular do
éter (°-).
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FABRMACOGENETICA

Entre a populacao geral uma grande validade na inten-
sidade dos efeitos farmacolégicos sdo produzidos por uma do-
se egpecifica de uma determinada droga. Estas diferentes res-
postas podem ser baseadas em principios genéticos. Neste ca-
p:tulo sdo dados alguns exemplos, com referéncias em varios
e excelentes artigos de revisao (2324).

1 — Se a concentracao plasmatica de isoniazida é medi-
da na populacdo em geral apdés uma administracdo aguda,
dois grupos podem ser identificados com base nos diferentes
graus de inativacao da isoniazida (*°). Aproximadamente
50% da populacdo pode ser classificada com “inativadores
rapidos” e oo restante como “inativadores lentos” (fig. 7).

NHCOCHS NACGCHS MEGCOHS
)H )“:CH /LHH
-\\“\ _ N, \‘-\\
] Deui{:ﬂilucm}‘_ l | Lonjugosio } '
! J hepdtica T , |
“‘f R\ljx:f P
OGaHg O H OR
Aceicfenetiding N-Acell-p- R=Suifato ou
Armirafenol Gluconimdes
Deoncelilagio
MHz NHa
\\\ OH
_ - Contugecdo
}
‘ thrulrl u;uﬂ} > {Sulfate ou
- hepahca Glucorinidea )
OGe He QCaHe
p - Fenetiding <-Hidroxitenetiding
FIGURA B8

Via metabélica normal da fenacetina se processa através de uma dealcoilacao numa

forma conjugada na gqual a droga metabolizada é excretada. Defeito enzimaitico

hiereditiario bloqueia a via normal (barra vertical), desviando a droga para uma

via anormal. Isto produz 2 hidroxilenetidina, um intermediario, téxico, o qual

induz a hemdélize e a metahemoglobinemia (de La Du B N: A Genética das reacio
das drogas. Hosp Pract §:97-107, 1971).

2 — A deficiéncia da enzima, glicose -6- fosfato disidro-
genase € a mais comum das anormalidades no homem de-
terminada geneticamente e fem se apresentadc possivelmen-
te em mais de 100 milhGes de homens. Individuos com esta
deficiéncia estao sujeitos a hemolise por inducao medicamen-
tosa e hemolise provocada por certas infecgbes bacterianas e
viroses. O gen que determina a estrutura da glicose -6- fos-



628 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA.

fato desidrogenase esta localizado no cromossoma X. Por-
tanto, cerca de duas vezes mais mulheres podem apresentar
a fenotipo, para variantes de glicose -6- fosfato desidroge-
nase (%).

3 — Em raros individuos a afinidade do local receptor
hepatico para a vitamina K pode ser acentuada (*%). Conse-
qiientemente a interacao do local receptor com o warfarin é
reduzido. Esta observacao pode explicar a falta de resposta
de alguns pacientes a terapia anticoagulante com warfarin.

4 — Normalmente a acetofenetiding e seus metabdlitos
sao atoxicos e facilmente excretados pelos rins. Em presenca
de certas deficiéncias enzimaticas hereditarias, a via meta-
bolica normal € bloqueada, desviando o metabolismo da ace-
tofenetidina para uma vida normal (fig. 8). Conseqiiente-
mente ¢ produzido um intermediario altamente téxico, a 2
hidroxi-feneditina, podendo causar hemdlise e metahemoglo-
binemia (*9).

5 — Certos individuos que apresentam uma apnéja pro-
longada apos a administracao de uma pequena dose de succi-
nilcolina, podem ter uma deficiéncia completa da enzima
pseudocolineterase. Em outros individuos a atividade da&
pseudocolinesterase pode ser deficiente ou muito reduzida (28).

RESUMO

Na terapeutia, o clinico pode obter um efeito farmaco-
logico desejado com um minimo de efeitos colaterais e a0 mes-
mo temvo, controlar a intensidade e duracio do efeito. O co-
nhecimento dos princip’os farmacccinéticos, interacio de dro-
gas e farmacogeneéticos podem auxiliar consideraveimente na
obtencao destes propoésitos.
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NOMES GENERICOS E COMERCIAIS DAS DROGAS

— Cloranfenicol -— eloromicetina, simtomicetina, gquemicetina,
— Difenilhidantoina — hidantal, epelim, comital,

— Tiopental — thionembutal, nesdonal.

— Tricloroetilenoa — trilene,

— Succinileolina — quelicin, faguicurin,

— Propanolol — inderal.

— Metoxifluorano — pentrane,

— Warfarin sédio — tromexan.

— Pentobarbital — nermmbytal.

— Acetrinzato de sadio.
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-- Fenilbutazona — butazolidina.

— Neostignina — prostignina, euperistal.

— Amobarbital — amital.

-— Halotano — fluothane, fluotano, halotano.

-~ Clortetraciclina — aureomicina.

— JIsoniazida — hidrazida, ditubin, miscidrazina.

SUMMARY

SOME BASIC PHARMACOLOGIC PRINCIPLES

Cons8idering the many drugs and their combinations encountered in the
practice of surgical anesthesia, critical care medicine and related areas, the anes-
thesiologist must have a fundamental comprehension of clinical pharmacalagy.
'With the widespread use of drugs, it is surprising that serious complications
cf therapy are not encountered more frequently. ..

Two factors are important in drug therapy: 1) obtaining the desirsd phar-
macologic effect while minimizing undesirable effects:; and 2) controlling the
intensity of the effect, and how the intensity varies as a function of time.
In patients with severe dehyvdration or cardiovascular, hepatic or renal abnor-
malities, drugs mayv bhe absorbed, distributed or eliminated by different pathways
or at different rates. To help the anesthesiologist understand these problems,
this paper reviews three main areas of pharmacology: 1) pharmacokinetics;
2) drug interactions; and 3) pharmacogenetics.

Pharmacokinetics deals with the absorption, distribution, metabolism and
excretion of drugs with emphasis on the rates of these steps and their changes
with time or different phvsiologic or pathologic conditions. Two or more drugs
may interact to potentiate or diminish the intensity or duration of the pharma-
cologic effects produced by the individual drugs. Several, important, basic
mechaniems of drug interactions are considered. Among the general population
a wide range in the intensity of pharmacologic effects is preduced by a specific
dose of a particular drug. Therse differences in response may be genetically based.
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