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A INFLUENCIA DA TR&NA’ ORMACAO METABOLICA
NO EFEITO DE DROGAS USADAS EM
ANESTESIOLOGIA

DR. FRANUCIS F. FOLDES (%)

A absorgio ¢ distribuicio das drogas dependem da solubilidade 6lco-agua e
do grau de ionizacio,

A transformacgio metabodlica de drogas usadas em anestesiologia é o cariter
principal que diferencia a ac¢io do medicaments no homem e no animal.

Diiscute-ge as diferencas enzimaticas microssémicas e plasmaticas e sug im-
portancia s0bre a metabolisacdo de diversas drogas usadas em anestesia, espe-
cialmente relaxantes musculares, anestésicos locais, narcedticos e barhitidricos.

ABSORCAOQ, DISTRIBUICAO E EXCRECAO RENAL
DOS MEDICAMENTOS

As acoes farmacologicas e os efeitos colaterais indeseja-
veis, bem como 0s de naturéza téxica, dependem da concen-
tracao do medicamento nos diversos locais de agdo. Depen-
dendo de suas caracteristicas fisico-quimicas as drogas po-
dem se distribuir de um modo mais ou menos uniforme em
tcdos os compartimentos do organismo, sua distribuicao
pode-se se limitar ac compartimento extra-celular ou ainda
fixar-se seletivamente em receptoéores especificos ou nio €s-
pecificos.

Os fatéres que determinam a absorcao e distribuicao de
arogas incluem:

a) Coeficiente de solubilidade o6lec-agua: As drogas hi-
drossoluveis sao absorvidas com dificuldades, porque nao pe-
netram facilmente pela membrana celular. Tais substancias
sao absorvidas apenas se suas moleculas sao suficientemente
pequenas para atravessar pelos poros da membrana celular
(exemplo: agua, uréia) ou se existe um mecanismo especial
gue as transporte atravez da membrana celular lipidica:
(Exemplo, glicose, amino-acidos).

b) Icnizacdo. As moléculas ionizadas geralmente sao
pouco soluveis nos lipidios e portanto penetram com muita
dificuldade atravéz da membrana celular. O grau de ioniza-
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cdo de um compdsto organico é geralmente determinado pela
sua constante de dissociacdo, que corresponde a fragao do
compodsto presente sob forma ionizada. A constante de disso-
ciacao geralmente é representada pelo seu pKa que € o loga-
ritmo negatico de sua constante de dissociacdo acida. Acidos
fortes tem pKa baixo, acidos fracos o tem alto. Por outro lado
bases fortes tem um pKa alto e bases fracas, baixo.

Excetuados os compostos que atuam de um modo nao
reversivel (ex.: reserpina, inibidéres da monocamino-oxidase
e da colinesterase do tipo organo-fosforado), que sdo meta-
bolizados rapidamente, mas que durante a sua breve pre-
senca destroem um sistema enzimatico cu um receptor, existe
um equilibrio de distribuicao dinamico entre o nivel plas-
matico e os locais onde atuam, determinando a intensidade
e 0 tempo de acdo dos medicamentos. O equilibrio da distri-
buicao depende nao s6 da concentracéo total no plasma, mas
também da porcao livre da droga, presente em forma difusi-
vel. A adsorcdo de uma droga, como por exemplo 08 cOmpos-
tos de amoénio quaternario (neostigmina, d-tubocurarina), a
varios componentes do sangue (albumina) exercera uma in-
fluéncia capital sébre sua concentracao nos locais de ac¢ao e
seus efeitos farmacologicos. Mesmo as drogas que eventual-
mente se distribuem por todos os compartimentos do orga-
nismo tem o seu modo e tempo de acido determinados pelo
suprimento sanguineo ao nivel do local de a¢do farmacologica
ou toxica que influencia a concentracdo eventual da droga
a cada momento. Assim inicialmente a concentragao sera
major nos 6rgéos de circulacdo abundante (supra-renais, rins,
tireoide, figado, cérebro, coracdo) do que nos de circulacio
relativamente mais pobre (pele, musculos, tecido conjuntivo,
gorduras). Nos o6rgaos de circulacdo rica, as concentracoes
altas atingidas durante o primeiro periodo de distribuicao
irdo decrescer gradativamente durante o estabelecimento de
um equilibrio secundério, causado pela distribuicao das dro-
cas nos tecidos menos vascularizados.

O nivel plasmatico de uma droga livre no plasma de-
pende de:

a) Velocidade de absorciao do local de administracio.

b) Inativacido no local de administracao ou durante o
transporte (por precipitacio cu transformacio metabdlica,
por exemplo).

c) Combinacdo com a albumina sérica ou outros com-
ponentes do sangue.

d) Difusio do plasma para os tecidos e vice-versa.,
. e) Velocidade de transformacdo metabolica (por exems
plo, no plasma, figado, rim).

f) Excrecao (através do rim, pulmao, intestino ou pele).
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Em condicoes ideais seria desejavel manter uma con-
centracao plasmatica constante afim de manter um efeito
continuado da droga; apos o estabelecimento dos equilibrios
primario e secundario haveria uma concentracac constante
no local de acao do agente. Este objetivo s6 pode ser alcan-
cado pela infusio venosa continua ou pela inalacao de dro-
gas. Com todos os outros métodos de administracdo, a dura-
cao dos efeitos se faz as custas da dose total.

Os compostos hidrossoliveis sdo menos reabsorvidos nos
tubulos renais e portanto eliminados com maior facilidade do
que os agentes lipossoluveis. Nos mamiferos, de um modo
geral, ha pouca variacio individual ou de espécie nos varios
fatores que influenciam a ac¢éao de drogas (tais como a absor-
cdo dos locais de administracéo, distribuicio e excrecdo uri-
naria), em condicoes fisiolégicas. A causa da diversidade de
duracao e intensidade de acao das drogas nas diversas espé-
cies é funcao de diferencas de metabolizacio.

ENZIMAS QUE METABOLIZAM DROGAS

A transformacio metabdlica das drogas ocorre primor-
dialmente no figado, pela acdo de enzimas dos microssomas,
que séo capazes de oxidar uma infinidade de drogas através
de um numero relativamente pequeno de reacoes quimicas.
Estes processos incluem: hidroxilacdo de anéis aromaticos,
oxidacao de cadeias laterais, N-dealcoilacao. O-dealcoilacio,
desaminacao de sulfo-oxidacdo. Outras enzimas de microsso-
mas hepaticos catalizam a hidrélise de ésteres e amidas, a re-
ducac de grupamentos nitro e azo e formacio de conjugados
glicurénicos. Ha no figado outras enzimas metabolizadoras
de drogas que nao estao incorporadas a microssomas. Qutras
enzimas capazes de metabolizarem drogas, eomo por exem-
plo as esterases (colinesterase, esterases aromaticas) estio

presentes no plasma e outros locais (Mmusculos, intesti-
nos, ete.).

Em geral apenas os compostos lipossoluvels sao transfor-
mados por enzimas metabolizadoras de drogas, Durante a
sua fransformacao metabodlica estas substancias se tornam
mais “polares” ou seja, mais soluveis em agua. Elas ndo sio
reabsorvidas nos tubulcs renais e assim sdo excretadas mais
facilmente do que o compédsto original. A conjugacdo de me-
tabodlitos formando glicuronatos, sulfatos, etéreos, etc.
aumenta ainda mais a polaridade e facilita a sua excrecao.
Os metabolitos geralmente sdo menos ativos e menos t6xicos
do que as substéncias originarias.
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Ocaslonaimente, no entanto, os metabolitos sao mais ati-
vos do que a substancia inicial ou apresentam acoes farmaco-
16gicas nio observadas com a substancia primitiva. (Por
exemplo: a conversic do Prontosil em sulfanilamida, para-
tion em paraoxon, acetanilida em p-hidroxiacetanilida, etc.),

As enzimas capazes de metabolizar drogas estio ausentes
nas especies inferiores (peixes, anfibios aquaticos). Elas apa-
recem inicialmente, na evolucgio filogenética, nos répteis e de-
pois nas aves e mamiferos. As enzimas capazes de metaboli-
zar drogas tambeém aparscem tardiamente na evolucio onto-
genetica e faltam no feto e recém-nato.

Ha uma grande variacdo qualitativa e quantitativa de
enzimas metabolizadoras de drogas nas diversas espécies. O
gatc, por exemplo, € incapaz de metabolizar os fenois para
glicuronatos e o cdo nio acetila as aminas primarias. A maijo-
ria das drogas se metaboliza mais lentamente no homem do
que em outros mamiferos, com excecdo do gato. A “meia-

ida” da meperidina no homem ¢ de aproximadamente 4
horas e menos de uma hora no cao. Uma excecao importante
sao as drogas do tipo éster (relaxantes musculares) que Sdo
hidrolizados mais rapidamente pelo homem do que pela co-
linesterase plasmatica de animais.

FATORES QUE INFLUENCIAM O METABOLISMO
ENZIMATICO DE DROGAS

O metabolismo enzimatico de drogas é influenciado por
varios fatores fisicos, fisicoquimicos, fisiologicos (idade, sexo,
gravidez) e fatéres patolégicos adquiridos ou genéticos ou
ainda alteracoes produzidas por outras drogas.

Fatéres fisicos ou fisico-quimicos — Aumentando ou di-
ninuindo-se a temperatura corpérea ou o pH do seu otimo {i-
siologico (37° C e pH 7.4, no homem) diminuira o metabo-
lismo enzimatico de drogas. |

Fatores fisiologicos — No recém nato hia um desenvolvi-
mento incompleto das enzimas dos microssomas hepaticos, A
atividade da colinesterase plasmatica é significativamente
mals alta em homens jovens do que em mulheres. A atividade
cda colinesterase plasmatica decresce no homem idoso, mas
nao na mulher. A atividade da colinesterase plasmatica pode
se encontrar muito diminuida durante a gravidez.

Fatores patoldgicos — Na vigéncia de doenca hepéatica
& transformacdo metabodlica de drogas pode estar muito di-
minuida. Variacoes hereditarias incluem a diminuicdio ou
auséncia da colinestarese plasmatica o que interfere com a
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metabolizacao enziméatica de relaxantes musculares hidroli-
zaveis (succinilcolina) e anestésicos locais (procaina, cloro-
procaina, tetracaina). Nestas condicoes os efeitos destas dro-
gas tem a sua intensidade e duracdo aumentadas, e a sua
toxicidade é muito maior.

Drcgas — Varias drogas podem inibir ou estimular a ati-
vidade enzimatica dos microssomas e da colinesterase plas-
matica.

O SKF 525A (Ester dietilaminoetilico do Acido difenil-
propil-acético) e compostos similares inibem a decomposicéo
enzimatica de diversos medicamentos in vivo e in vitro; como
por exemplo: barbituratos, (mas nio tiobarbituratos), narcé-
ticos, anfetamina, procaina. Os analgésicos narcéticos (mor-
fina, levorfan) tem efeitos inibidores semelhantes.

As anticolinesterases (neostigmina, hexafluorénio) ini-
bem a atividade da colinesterase plasmatica e assim intensi-
ficam e prolongam os efeitos farmacologicos, além de aumen-
tarem a toxicidade, nos compostos hidrolizados por esta en-
zima. Ainda por inibicAo do metabolismo de substancias bio-
légicas existentes nocrmalmente (acetileclina), as anticolines-
terases tém um efeitc indireto s6bre o efeito farmacolégico
ae certas drogas (d-tubocurarina).

' A administracdo cronica de numerosos compostos pode
‘aumentar in vivo a atividade de sistemas enzimaticos, de
microssomas, como por exemplo pela administracio de barhi-
turicos e outros sedativos, agentes anestésicos gerais (proto-
xldo de azbio, éter, cloroférmio, mas nio halotano, ou éter
divinilico) estimulantes do sistema nervoso central (nique-
tamida), anti convulsivantes (difenilhidantoing), tranguili-
zantes (cloropromazina, meprobamato), hipoglicemiantes
(tolbutamida), agentes anti-inflamatorios (fenilbutazona),
relaxantes de acdo central (carisoprodol), analgésicos nao-
narcoticos (amino-pirina), antihistaminicos (difenilhidrami-
na) hormoénios esterdides e similares (testosterona, cortiso-
na, ACTH). O aumento de atividade é evidente apds 24 ho-
1as, atingindo um maximo apés varios dias. A atividade volta
ao normal dias ou semanas apés cessada a administracao
da droga.,

O SIGNIFICADQO DO METABOLISMQ ENZIMATICO
DE DROGAS, EM ANESTESIOLOGIA

Muitas variacoes acima descritas tém significado pratico
para o anestesiologista. Talvez a mais importante seja a va-
riacao da atividade da colinesterase plasmatica. Estas alte-
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racoes irao Influir na intensidade, duraciao de acao e toxici-
dade de relaxantes musculares e a toxicidade de anestésicos
locais hidrolisaveis. .-

Influéncia da transformac@o enzimdtica sébre a acdo de
relaxantes hidrolisaveis — A succinilcolina, um dos relaxan-
tes musculares mais usados, é transformada pela cclineste-
rase plasmatica primeiramente em succinilmonocolina e co-
iina e posteriormente em acido succinico e colina.

Ha uma correlagao bastante constante entre os efeitos
in vivo e a velocidade de hidrélise in vitro. Mulheres e ho-
mens idosos sao, muitas vezes, mais sensiveis & succinilcolina
¢ compostos similares do que o homem adulto. Quando por
qualquer motivo ha uma diminuicdo da colinesterase plas-
matica (por exemplo. doenca hepatica, inanicdo) ha um
momento correspondente da intensidade de duracio dos efei-
tos da succinilcolina. Também ha uma relacio constante
entre a hidrdlise enzimatica e a atividade neuro muscular
bloqueada por outros relaxantes hidrolizaveis. (Exemplo; de-
rivados da gama-aminobutirilcolina),

A apneia extremamente prolongada, que pode ser en-
contrada em pacientes portadores de uma colinesterase plas-
matica atipica de origem genética, ndo pode ser explicada
apenas por uma diminuicido da hidrélise da succinilcolina.

A inibigcao propositada da colinesterase plasmatica (com
hexafluorénio) foi utilizada clinicamente para manter o re-
laxamento muscular obtido com pequenas doses de succinil-
colina,

A mnfluéncia da transformacdo enzimdtica sébre a toxi-
cidade de agentes anestésicos locais hidrolisdveis — A inten-
sidade e duracao da acdo de um agente anestésico local hidro
lisavel ndo é afetada pela velocidade da hidroélise enzimatica.
Apos a sua deposicdo terapéutica, os agentes rapidamente
-hldrolisgveis (cloroprocaina) sio transformados rapidamente
¢ pode-se demonstrar, no plasma, concentracdes altas de
compostos soluveis (polares). Ao contrario, os agentes anes-
tesicos locais pouco hidrolisaveis (mepivacaina, lidocaina)
£80 pouco ou nada afetados pela colinesterase plasmatica po-
cendo-se obter um acumulo téxido déstes compostos no
plasma.

Pode-se obter uma intoxicacfo sistémica em pacientes
normais pela administracio de altas doses de anestésicos lo-
cals em areas de absorcado rapida como é o espaco peridural,
ou apos injecdo iIntravascular acidental. Pode-se dimi-
ruir a toxicidade causada pela absorcio rapida adicionando-
se um vasoconstrictor ou usando anestésico local de hidrolise
rapida. Se ainda assim se manifestam reacdes toxicas, pela.
administracio acidental intravascular, a duracio dos sinto-
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mas e sinais toéxicos é menor com o uso de anestésicos lo-
cais hidrolisaveis, havendo uma recuperacdo mais rapida do
paciente com intervencao terapéutica minima, Com o0s agen-
tes pouco ou nao hidrolisaveis a duraciao dos efeitos toxicos
pode ser demorada.

Podemos encontrar uma toxicidade aumentada com do-
ses normais de anestésicos locais hidrolisiaveis, quando usa-
dos em pacientes cuja atividade da colinesterase plasmatica
esteja dminuida em conseqiiéncia de doenca hepatca, gravi-
dez ou atipia genética.

Influéncia das alteracées induzidas por drogas nos en-
zimas de microssomas sébre a acdo de medicamentos usados
em conjunto com a anestesia: — A administracio crénica
de certas drogas (sedativos tranquilizantes, estimulantes do
sistema nervoso central anticonvulsivantes e hipoglicemi-
nantes) pode aumentar a velocidade do metabolismo de ou-
tras drogas (exemplo: narcoticos, barbitaricos e certos re-
laxantes musculares), usadas em anestesiologia. QOutras
drogas (analgésicos, narcoticos) podem inibir a transforma-
cio enzimatica de drogas usadas em conjunto na aneste-
sia. O estimulo ou a inibicdo da atividade de enzimas dos
microssomas altera a intensidade e duracao de drogas me-
tabolisadas por estas enzimas modificando a necéssidade de
certos medicamentos durante a anestesia. E de notar que
duranfe a inanicdo em ratos observa-se o aparecimento de
uma, substincia inibidora das enzimas dos microssomas. O
aparecimento destes inibidores pode parcialmente explicar
uma maior sensibilidade do paciente desnutride ou em ca-
guexia a algumas drogas.

IMPLICACOES DA VARIACAO NAS ESPECIES NO
METABOLISMO DE DROGAS E O DESENVOLVIMENTO
DE NOVOS AGENTES TERAPEUTICOS

A transformacio metabdlica de muitas drogas é dife-
rente em diversas espécies 0 que tem uma grande importan-
cia no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos e sua
intrcducac na clinica. A atividade das enzimas microssémi-
cas do figado dos animais de laboratério ¢ muito mais ele-
vada do que no homem (exceto o gato). Em contraste a ati-
vidade colinesterasica do plasma humano é maior do que a
de animais de laboratorio. Nos animais de laboratorio a dose
mg/kg de muitas drogas (narcoticos, barbitiiricos) é maior
do que no homem. Freqiientemente também, apesar das doses
maiores, os efeitos sd0 mais passageiros, nos animais.
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Com as drogas metabolisadas pela colinesterase plasti-
tica observa-se o contrario. A dose efetiva e a dose toxica em
mg,/kg ¢ maior no homem do que nos animais de laborato-
rio.

Quando se testa a toxidés de um agente anestésico lo-
cal em animais de laboratério pode-se obter resultados de
validade duvidosa, quando dai se quer avaliar o efei-
to da droga no homem. Por causa de sua hidrélise mais
lenta em animais, tanto 0s compostos hidrolisgveis, como os
pouco hidrolisaveis apresentarao toxicidade semelhantes nos
animais, enquanto noc homem os hidrolisaveis serio menos
toxicos. |

Quandc se comparam os efeitos das drogas nc homem
€ em animais em relacdo com. o nivel plasmatico ou tissular
desaparecem a maioria das discrepancias.

Conclusoes:

Varios detalhes de metabolisacdo de drogas sao de in-
terésse para o anestesista, devendo ser destacados:

a) A variacdo de espécie para espécie no metabolismo
de diversas drogas impede a aplicac¢io direta ao homem, dos
resultados colhidos em animais de laboratério.

b) Sempre que possivel, uma investigacao cuidadosa
do metabolismo de uma droga, deve ser parte integral da
investigacio farmacoldgica e clinica,

¢) O conhecimento da velocidade da transformacao
metabblica de drogas, informacoes s6bre a absorcao, distri-
buicdo e excrecdo urinaria em animais, podem fornecer da-
dos importantes que permitem predizer os efeitos terapéu-
ticos e toxicidade no homem.

SUMMARY

THE INFLUENCE OF METABOLIC TRANSFOERMATION ON TRHE
EFFECTS OF DRUGS USED IN ANESTHESIA

Absorption and distribuition of drugs are dependent of the water oil solu-
billity and the degree of ionization. The metabolic transformation of drugs used
in anesthesia is the main characteristic that determines the difference of action in
man or animals,

Several microsomic and plasmatic enzimatic processes are discused, determin-
ing the metabolization of many drugs used by anesthesiologists, such as muscle
relaxants, local anesthetics, narcotics and barbiturates.



