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A INFLUENCIA DA TRANSFORMACAO METABOLICA NA
ACAO DE ALGUMAS SUBSTANCIAS USADAS EM
ANESTESIOLOGIA

DR. FRANCIS F. FOLDES (%)

As acdes farmacolégicas das substancias, tanto as desejd-
veis, como os efeitos colalerais indesejdveis, assim como as
manifestagdes toxicas, dependem efetivamente de suas concen-
tracées nos locais de ecdo; em ultima andlise, a concentra¢diao
vai depender da absorcao, distribuicdo e remoc¢do das substan-
cias dos seus sitios de a¢cdo e da correnle sanguinea,

Neste trabalho de revisdo é vista a influéncia da transfor-
macdo metabdlica na maneira de acao das drogas utilizadas em
anestesia.

Analisam_se inicialmente os faléres que determinam a dis-
tribuicao das substincias no organismo, o sen nivel plasmdtico
- e a concentracdo no local de acdo. E destacado o papel das
enzimas metabolizantes dos microsomas das células hepdficas,
para os diversos tipos de configuracies quimicas, mecanismos
éstes que sofrem a interferéncia de fatéres fisicos, quimicos e
T~ fisioldgicos, que requlam a velocidade de transformacdo mela.
bdlica e a renovacdio deslas substancias do organismo,

E mostrado como éste mecanismo é alterado por faldres
patolégicos [fais como doencas hepdlicas e renais, mostrando-se
também um estudo comparative da acdo destas enzimas nas
diversas espéeies animais.

0 metabolismo das substincias mais ulilizadas em anesfe-
sia, tais como hipno_analgésicos, anestésicos locais e relarantes
muscnlares ¢ passado em revista, mostrando-se que muitas vézes
éstes mecanismos de dearadacio podem ser alterados para mais
o para menos, pela acdo de oulras snbstincias,

Como conelusian, chaoma-se a atencdo para os seaninfes
pontos: os dadns oblidos em animais de atividade e foricidade
néo sdo transferiveis diretamente para o homem: a investinaedo
s6bre a transformacin metahalica deve ser parte intearonte da
pesquisa clinien e farmacoldaica: o conhecimenfo da veloci-
dade relativa da transformoeido meltabdliea das substineias no
homem e em animais, permite nrever sna eficdcia e toricidade.

Os efeitos farmacoldgicos de substincias (drogas ou
farmacos) sao dependentes de sua absorcao, distribuicao,
excrecao e transformacao metabdlica. Conseqiientemente o

’

conhecimento de todos ésses fatdres é essencial para a com-

(*) Departamentos de Anestesiologia do Centro Médico e Hospital Montefiore
e do Colégio de Medicina Albert Einstein, New York.
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preensio do inicio, duracio e intensidade da acio de subs-
tancias usadas em anestesiologia.

ABSORCAC, DISTRIBUICAO E EXCRECAO DE SUBSTANCIAS (1)

Os efeitos farmacologicos desejaveis e os efeitos colate-
rais indesejaveis assim como as manifestacbes toxicas das
substiancias dependem de sua concentracio em seus locais
de acio. As substincias, de acordo com suas caracteristicas
fisicas e quimicas podem se distribuir de uma maneira rela-
tivamente uniforme em todos os compartimentos do orga-
nismo, sua distribuicdo pode ser limitada ao compartimento
extracelular ou elas podem ser fixadas a locais receptores
especificos ou ndo especificos.

Entre os fatores que determinam a absorcao e distribui-
o de substiancias (Tabela I) se incluem:

TABELA 1
FATORES QUE DETERMINAM A DISTRIBUICAO0 DAS SUBSTANCIAS

a — Relacio de soluhilidade lipidio/dgua
b — Tamanho molecular
¢ — Mecanismos especiais de transgporte
d — Griu de ionisagfo.

a — Solubilidade relativa lipidio/dgue. Substancias hi-
drossoltivels sdo pouco absorvidas porque nao pe-
netram facilmente nas membranas celulares. Tais
compostos somente sdo absorvidos se forem sufi-
cientemente pequenos (e.g. H20, uréia) para pe-
netrar os poros das membrahas ou se existir um
mecanismo especial de transporte capaz de carrea-
los (e.g. glicose ou aminoacidos) através as mem-
branas lipidicas.

b — Grau de ionisacdo. As moléculas ionisadas usual-
mente nao s&o0 soluveis em lipidios e penetram
mal através as membranas lipoidicas. O grau de
ionizaciic de wm composto & usualmente expresso
pelo seu pKa. O pKa é o logaritimo negativo da
constante de dissociacdo acidica. O pKa dos acidos
pode ser calculado a partir da equacéo

cC
n
log ——— = pKa - pH
C

1

Nesta equagéo C L€ C, representam a concen-
tracdo das moléculas nio ionisadas e ionisadas,
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respectivamente. Quando 50% de um compos-

n
to estd ionisado entio 0 Ci =1le
portanto log 1 = 0 C

0 = pRa —~ pH
pKa = pH

Ou em outras palavras o pKa de um composto é
igual ao pH no qual 50% de suas moléculas estio
ionisadas.

Por conveniéncia o grau de ionisacdo de bases é
também expresso pelo pKa. Para o calculo do pKa
de bases, contudo, a equagao

C
1
log

= pKa — pH
C b b

n

é usada. Os Acidos fortes tém um PKa baixo e 03
acidos fracos, alto. Inversamente, as bases fortes
tém um pKa alto e as bases fracas, baixo, A dis-
sociacao de moléculas acidas aumenta com um
aumento do pH (sclucfo mais alealina). Inversa-
mente, a dissociacio de bases aumenta com a di-
minuicio do pH (solucdo mais acida). Desde
que a Ionisacido (dissociacdo) tanto de acidos
como de bases, além de depender do seu pKa
é também dependente do pH do meio e como as
moléculas nio ionisadas sdo melhor absorvidas do
que as ionisadas, a velocidade de absorcéo e dis-
fribuicdo de uma dada substancia dependerd tam-
bém do pH do meio em que se encontra. Por
exemplo, um &cido forte como o acido acetilsalici-
lico (aspirina) com um pKa de cérca de 3.5, €
dissociado cérea de 50% no suco gastrico que tem
um pH semelhante, mas dissocia-se quase comple-
tamente no liguido intestinal alcalino, que fem
um pH mais alto. Conszqilentemente, ceteris pa-
ribus, o acido acetilsalicilico tem uma chance me-
lhor de ser absorvido pelo estdmago de que nos
intestinos.

A ndo ser para os compostos de acdo irreversivel (e.g.

reserpina, inibidores da monoamina oxidase e inibidores da
colinesterase tipo organofosférico) que usualmente sdo meta-
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bolizados muito rapidamente, mas que durante a sua rapida
presenca destroem um sistema enzimatico ou um local re-
ceptor, o equilibrio de distribuicio dindmica entre o nivel
inicial depende nédo da concentracdo plasmatica total da
substincia mas somente da porcdo que estd presente sob a
forma livre e difusivel. A adsorcdo de uma substéncia [e.g.
um composto amoniacal quaternario (neostigmina, d-tubo-
curarina)] a varios componentes sanguineos (e.g. a albu-
Imina serica) exercera uma grande influéncia em sua con-
centracdo no seu local de acioc ou em seus efeitos farmaco-
logicos. (%)

O nivel plasmatico de substdncias livres (Tabela II)

depende de:
TABELA II

FATORES QUE DETERMINAM O NIVEL PLASMATICO
a — Vclocidade de absorgio
b — Conjugacio com uin components plasmitico ou Tissular
¢ — Inativaciio (desdobramento, precipitagdes)
d — Difusio plasma tecidos
e — Excrecdo (rim, figado, pulm#o, etc.).

Mesmo com aquelas substancias que eventualmente se
tornem distribuidas de maneira uniforme em todos os com-
partimentos corporais a intensidade e inicio da agdo sio
influenciados pelo fluxo sanguineo (Tabela III) ao local do
efeito farmacologico desejado ou toxico indesejavel. Inicial-
mente, ocorrerdo concentracdes mais elevadas dessas subs-
tancias nos orgdos com fluxo sanguineo elevado (e.g. su-
prarrenais, rins, tirdide, figado, cérebro, coracao) de que nos
de circulacdo mais pobre (e.g. pele, musculo, tecido conjun-
tivo, gordura). Nos érgéios com bom fluxo sanguineo ocorrem
concentracoes relativamente elevadas durante o equilibrio
de distribuicio primAario do sangue que irdo diminuindo gra-
dativamente até ao aparecimento de um equiiibrio de distri-
buicio secundario causado pela captacio das substancias
por tecidos com suprimento sanguineo relativamente normal.

TABELA TIT
FLUXO0S SANGUINEO A0S VARIOS TECIDOS NO HOMEM

6rgio Péso corporal | 1ébite Cardiace Fluxo sanguineo
% % ml/100g/min
Rim 0.4 24 450
Figado 2.0 25 ! 85 (IEP. -+ PORT.)
Coracéo 0.4 4 70
Cérebro 2.0 15 55
Pele 7.0 5 5
Musculo 40.0 15 3
Fordura 15.0 2 1
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Na Tabela IV estio resumidos os fatéres que determi-
nam g concentracio de uma substancia em seu local da

acdo,

TABELA IV

FATORES QUE DETERMINAM A CONCENTRACA(Q DAS SUBSTANCIAS

a
b
c
[+
<
f

NO LOCAL DE ACAQ

— Nivel plasmitico da forma livre

— Suprimento sanguineg

— Permeabilidade capilar no local

— Acesso ao receptor

— Propriedades fisicoquimicas do agente
— Transformacio metabélica no lecal

Para prolongar a acido de uma substidncia de forma ideal
seria desejavel manter uma concentracio plasmatica cons-
tante a um determinado nivel, que apds a ocorrémcia de
equilibrio primario e secundario, mantivesse a concentracéo

CONCENTRAGAD PLASMATICA CONCENTRACAD PLASMATICA CONCENTRAGRO PLASMATICA

1o, INJECAD [INTRAVENODSA SIMPLES

NIVEL PLASMATICO DESEJADD

TENFO

INFUSKO INTRAVENOSA GONTINUA

RAPIGO
LENTO -

TEMPO

TODOS 05 DUTRGS METODGS DE:ADIMINISTRAGAO

B
-

FIGURA 1

Curvas hipotéticas da variaciio de nivel plasmditico de substincias apds absorciod
por varias vias de administracfio. Notar que a administragio preferivel das subs-
tincias ¢ por Infusdo venosa continuag (tragado do meic), Apdés a administracio
venoss de virias doses fracionadas ¢ nivel plasmético atingido por uma dose
unica pode ser mantido pela administragdo de doses fracionadas repetidas de
<érea de um térco da dose original. Apds a administragfo subcutfinea, e muscular
.ou outras, é preferivel administrar a metade da dose original mais cedo do que

repetir a dose total mais tarde,
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otima da substinecia no seu local de agio. Este ‘Objetivo so-
mente pode ser obtido quando as substincias sdo adminis-
tradas por inalacio ou por infusdo venosa continua (Fig. I).
Com todos os outros métods de administracio de uma
substancia a duracdo de acio é obtida conforme as doses.

Compostos hidrossoliveis sio menos absorvidos pelos
tabulos renais e sdo excretados na urina mais completamente
do que agentes lipossolliveis.

Com excessédo da transformacdoc metabdlica ha pouca
variacio de espeme animal ou individual (sob condigdes fi-
sicldgicas) nos varios fatbres (e. g. absorgao dos locais de
administracio, distribuicfio, excrecio urindria) que influen-
ciam a acfo de substincias nos mamiferos. A variacfo con-
sideravel de espécie animal e individual na intensidade e
duragio de ag¢fo de substincias é devida primariamente as
variagbes em sua transformacioc metabdlica.

ENZIMAS METABOLIZANTES DE SUBSTANCIAS (3)

A transformacio metabolica das substdnecias ocorre prm-
cipalmente no figado devido a ag:ao das enzimas de micro-
somas das células hepaticas que sao capazes de oxidar um
grande numero de substdncias por relativamente poucos ti-
pos de reacoes quimicas (Tabela V). Essas reaces incluem:
hidroxilacao dos anéis aromaticos, oxidacido de cadeias late-
rais N-dealcoilacdo, O-dealcoilacfo, desaminacio e sulfoxi-
dac8o. Outras enzimas dos microsemas hepéaticos catalizam
a hidrélise de estéres e amidas, a reducdo de grupos nitro e
azo e a formacio de glicuronidios. Existem no figado outras
enzimas metabolizantes de substincias que nfo estdo incor-
poradas aos microsomas. No plasma e em varios outros lo-
cals (e.g. musculos, intestinos, ete.) existem também enzi-
mas que metabolizam substancias [e.g. esterases (colines-
terase, esterase aromatica)].

TABELA V

REACOES QUIMICAS DE NDETOXIFICACAO DAS SUBSTANCIAS POR
ENZIMAS T0OS MICROSOMAS HEPATICOS

Hidroxilaciio dog anéis arométicos Desaminacio

Oxidacdo de cadeias laterais Sulfoxidacio

N-Dealcoilagio Hidrélise de esteres de amidas
O-Dealcoilacio Reduefio de grupos nitre ocu azo

Formacfo de glicuronideo

Em geral somente os compostos lipossoltiveis tdo trans-
fermados por enzimas metabolizantes. Durante sua trans-
formacdo metabélica éstes compostos se tornam mais “pola-
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res” ou, em outras palavras, mais hidrossoluveis. Entéo, nio
sdo reabsorvidos pelos tubos renais e s&o muito mais facil-
mente excretados na urina do que os compostos iniciais. A
conjugacdo de metabolitos com formacido de glicuronideos,
sulfatos etéreos etec., aumenta mais ainda a polaridade e
facilita a excrecdo. Os metabolitos sGo em geral menos ati-
vos e menos toxico de que seus compostos iniciais. Ocasio-
nalmente, entretanto, os metabdlitos sdo mais ativos ou
adquirem acdes farmacolégicas que néo existem no com-
posto inicial (e.g. conversdo do prontosil em sulfanilamida,
do paration em paraoxon, do acetanilide para p-hidroxiace-
tanilide, etc.).

As enzimas metabolizantes nfo existem em espécies ani-
mais inferiores (e.g. peixes, anfibios, anfibios aquéticos).
Aparecem primeiramente, na ordem de desenvolvimento filo-
genético, nos répteis, depois nos passaros e mamiferos. As
enzimas metabolizantes também aparecem relativamente
tarde no curso do desenvolvimento ontogenético e assim es-
1o ausentes no feto e no recém-nato.

Existe uma variacio quer qualitativa quer quantitativa
nas varias espécies com relacdo a atividade das enzimas me-
tabolizantes. Os pgatos, por exemplo, nao conseguem conver-
ter fendis em pglicuronideos e os cdes acetilam as aminas
primarias. Muitas substéncias sdo metabolizadas mais len-
tomente no homem do que em outros mamiferos, com exces-
sdo do gato. A vida média da meperidina é de cérca de 4
horas no homem e menos do que uma hora no cdo. Uma
excecdo interessante sio as drogas do tipo estér [e.g. rela-
xantes musculares (succinilcolina) anestésicos locais (pro-
caina)] que sdoc hidrolisados muitec mais rapidamente pela
colinesterase plasmatica do homem do que pela dos animais.
(Tabela VI),

TABELA VI

VELOCIDADE RELATIVA DE HIDROLISE ENZIMATICA DA PROCAINA
EM VARIOS PLASMAS DE MAMIFEROS

Homem 100
Camondongo 18
Gato 17
Cavalo 10
Céao 8
Boi 7
Cocelho ]
Cobaia [
Rato 3

Note que a colinesterase plasmatica humana hidrolisa a procaina & a 30 vézes
melhor do que a de outros mamiferos.
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FATORES QUE INFLUENCIAM O METABOLISMO ENZIMATICO
DAS SUBSTANCIAS

No homem, o metabolismo enzimatico das substancias é
influenciado por varios fatores fisicos e fisicoquimicos (Tabela
VII), fisiclogicos (Tabela VIII), adquiridos ou patologicos
genéticamente e por outras substancias.

TABELA VII

FATORES FISICOS E FISICOS-QUIMICOS QUE INFLUENCIAM
0 METABOLISMO ENZIMATICO DE SUBSTANCIAS

a — pil
b — Temperatura
¢ — Solubilidade Lipidica

TABELA VIII

FATORES FISIGLOGICOS QUE INFLUENCIAM O METABOLYISMOC
ENZIMATICOS DE SUBSTANCIAS

a — Idade
b -— Sexo
¢ — Gravidez

Fatéres fisicos e fisicoquimicos — A queda ou elevacio
da temperatura corporal ou do pH a partir do étimo (nor-
malmente 37°C e pH 7.4, no homem) diminuira o metabo-
lismo enzimatico das substancias.

Fatéres fisiolégicos — No recém-nato ha um desenvol-
vimento incompleto de enzimas dos microsomas hepaticos.
A atividade da colinesterase plasmatica é significativamente
mais alta no adulto jovem masculino do que no feminino
(Tabela IX). A atividade da colinesterase plasmatica dimi-

TABELA IX

COMPARACAQ DE HIDROLISE DE VARIOS SUBSTRATOS EM TI'LASMA
DE ADULTOS JOVENS E SAUDAVEIS, DE AMBOS 0S8 SEXO0S

Substrato Homens Mulheres Valor do T | Valor de T
J— | . [ -
Acetilcoling l122.8* =+ 6.304+|83.1 =+ 5.60 4.7 < 0.01
Benzoilcolina 43.4 =+ 2.60 [28.1 + 2.20 4.5 « 0.01
Succinileolina 3.0 + 0.10 21 + 0.10 5.0 < .01
Bautirileolina 259.3 + 12.20 (178.8 + 13.70 4.7 < .01
Procaina 0.65% + 0,03 0.488 + 0.02 4.6 < 0.01

* Micromoles de substrato hidrolizade por 1 ml de plasma em 30 minutos.

4+ frro padrio.

Note que colinesterase plasmdtica de adultos masculines jovens hidroliga vdrios
substratos consideriavelmente mais rapidamente de que a de jovens do sexo
feminino.
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nu nos velhos do sexo masculino mas nio hos do sexo femi-
nino (Tabela X). A atividade da colinesterase plasmatica pode
estar intensamente diminuida na gravidez,

TABELA X

COMPARACA0 PA HIDROLISE DE VARIOS SUBSTRATOS NO PLASMA
DE INDIVIDUOS IDOSOS DE AMBOS 08 SEXO0S

Substrato Homens I Mulheres Yalor do T | Valor do P
Acetileolina 93.9%  7.004 | 8.5 + 6.20 0.50 S0
SBuccinilcolina 2.2 = 010 2.3 £ 0.10 0.5 > 0.5
Procaina G.398 + 0.03 0.392 £ 0.03 0.16 > 0.5

* Micromoles de substratos hidrolisade por 1 ml de plasma por 30 minutos

+ EBrro padrao
Note que n#o hd diferenca na velocidade de hidrélise e de varios substratos pela
colinesterase do plasma de homens e mulheres idosos

TABELA XT

COMPARACA(O DA ATIVIDADE DA COLINESTERASE NO PLASMA E DURA-
CAQ0 DE AFPNEIA EM INDIVIDUOS NORMAIS, PACIENTES COM DOENCA
HEPATICA E PACIENTES CO0OM COLINESTERASE PLASMATICA ATIPICA

| v dade . S
N.e de Velocidade da Hidrdlise @ Duracio da
Casos Acetilcolina | Suceinilcolina Apnéia
Individuos Normais 29 116.0 + 4.0+ 39 + o1 | 18 = 9
Pacienics com docnca 7 53.0 = 9.5 1.4 + 0.2 346 =+ 50
hepatica moderada N
Pacientes com doenca 11 5.0 = 5.7 0.8 + 0.1 515 + 40
hepdtica scvera B
Pacientes com colincsterase 5 30.9 | 1.4 240 minutos
atipica 30.8 1.0 150 minutos
10.5 1.0 240 minutos
7.5 0.7 90 minutes
1.7 1.7 23 minutos

Note que a velocidade de hidrélise enzimdtica da acetilcolina e succinilcolina pela
colincsterase plasmdtica & mais ou menos inversamente proporcional a duracido
da apnéia provocada por uma dose padric de ¢.6 mg/kg de succinileolina, Ao
contririo, em, pacientes com colinesticrase atipiea embora a velocidade de hidroélise
enzimatica da acetilcolina e succinilcolina nio seja mais lenta do gue em pacientes
gque apresentam doenca hepdatica severa a duracdo da apnéia é prelongada além
da proporcio,

* — M/ml plasma por 30 minutos

+ — &rro padrio

Fatores patologicos —— Na doenca hepatica a transfor-
macio das substincias pode estar bastante diminuida. As
variacdes hereditarias ou a auséncia da atividade da coli-
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nesterase plasmaética interfere com a transformacgio meta-
bolica de relaxantes hidrolisaveis (e.g. succinileolina) e de
agentes anestésicos locais (e.g. procaina, cloroprocaina, te-
tracaina}. Nestas condices, a intensidade e duracio de
acido de relaxantes e de agentes anestésicos loeais ficam bas-
tante aumentadas.

Oulras subsldncias — Viarias substincias podem inibir
{Tabela XII} ou estimular a atividade de enzimas dos mi-
crosomas e da colinesterase plasmatica.

TABELA XII
INIBEIDORES DO METAROLISMO ENZIMATICO DE SUBSTANCIAS

a — SKF 525-A
b — Analgésicos marcdticos
¢ — Anticolinesterdasicos

O SKF 525-A (dietilaminétilester do acido difenilpropiia-
cético) e compostos similares inibem, tanto em vivo como
in vitro, a cisdo enzimatica de numerosos compostos [e.g.
barbituratos (mas nao tiobarbituratos) narcéticos, anfeta-
mina, procaina]. Os analgésicos narcoticos (e.g. morfina,
levorfan) apresentam efeito inibitéric semelhante (Tabela
XilI) .

TABELA XIII

EFEITO INIBITGRIO DOS ANALGESICGS NARCOTICOS E DE SEUS
ANTAGONISTAS NA COLINESTERASE HUMANA

Valor (M/lit) Ig,'n com substrate de ACh para
Composte b
chE do plasma chE das Hemiceas
Morfina 4,0 X 10-3 9.8 X 104
Nalorfina 2.0 ¢ 10-2 1.1 X 10-3
Levorfan 7.1 X 10-4 5.6 X 10-5
Levalorfan 8.6 X 10-5 4.0 X 10-5
Alfaprodina 2.8 X 10-3 3.4 x 10-3
N-Alil-Alfaprodina 5.0 X 10-4 1.0 X 10.3

Os anticolinesterasicos (e.g. neostigmina, hexafluoré-
nio} (Figura II) inibem a atividade da colinesterase plasma-
tica e por isso intensificam e prolongam os efeitos farmaco-
logicos ou aumentam a toxidade de compostos hidrolisados
por esta enzima. Inibindo o desdobramento de compostos
biolégicos que existern normalmente (e.b. acetilcolina) pode
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haver ainda um efeito indireto na acfo farmacoldgica de
certos farmacos (e.g. d-tubocurarina).

SUXETONIO SUCCINILCOLINA
0.4 ma/kg 02 mg/kg
VELOCIDADE DE HIDROLISE: &8 VELOCTDADE DE HIDROLISE: 3.0

] ----ISDLADO
—— APGS HEXAFLUCRENIQ
14

-~

% DO CONTRILE

v y T aal

20 25

T T 1

6 5' Ib 15 20 25 4] 5 10 15
TEMPO EM MINUTOS TEMPO EM MINUTOS

VOLUME CORRENTE RESPIRATORIO

FIGURA 2

O efeito do hexafluorénio sbbre o efeito neuromuscular da succinileolina e suxe-

tonio. Notar gue a administracdo de hexafluorénio, um Iinibidor seletivo da

colinesterase plasmatica, prolonga bastante a duracio de aglo dos relaxantes
hidrolisdveis, succinilecolinag e suxetdnio,

TABELA XIV
ATIVADORES DO METABOLISMO ENZIMATICO DE SUBSTANCIAS

Barbituratos Apgentes antinflamatbrios
Anestésicos gerais Relaxantes de acgho central
Esgtimulantes Analgésicos nio narcoticos
Anticonvulsivantes Antinistaminicos
Tranguilizantes Horménios esteroides
Agentes hipoglicemiantes ACTH

Em administracio prolongada, diversos compostos (Ta-
bela XIV)(e.g. barbituratos e outros sedativos, anestésicos
gerais (6xido nitroso, éter, cloroférmio, mas néo halotano
ou éter divinilico), estimulantes do sistema nervoso central
Jniketamina), anticonvulsivantes (difenilhidantoina), tran-
giiilizantes (e.g. cloropromazina, meprobabato), agentes
hipoglicemiantes (e.g. tolbutamina), agentes anti-inflama-
torios (e.g. fenilbutazona), relaxantes de acédo central (e.g.
carisoprodol), analgésicos narcéticos (e.g. aminopirina),
antihistaminicos (e.g. difenidramina) hormdnios esteréides e
compostos correlatos (e.g. testosterona cortisona, ACTH)
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etc.] podem induzir, in vivo, um aumento de atividade dos
enzimas dos microsomas. REste aumento de atividade &€ evi-
dente dentro de 24 horas chegando a um maximo apés va-
yios dias. A atividade retorna aos niveis normais dias ou
semanas apos o término da administracio das substancias.

SIGNIFICADO DO METABOLISMO ENZIMATICO DAS
SUBSTANCIAS EM ANESTESIOLOGIA (4)

Muitas das variacdes descritas na transformacio meta-
bolica de substancias apresentam significado pratico em
anestesiologia. Destas, a variacdo de atividade da colines-
terase plasmatica é talvez a mais importante. Tais modifi-
cogoes afetam a intensidade, duracdo de acdo e toxidade de
relaxantes hidrolisiveis e a toxidade de agentes anestésicos
locais, também hidrolisiveis.

A,

.
o-o-cip-Ciizfiery)y -0-cHg~Cr K(CH;)
CH. CF.
[ 2 +E ke E
CHp rs
.
Mmfﬂzﬂzﬂplﬁia = -0-cH-ch-R{cay)

CLORETO DE SWCCINILCOLINA

.
G- —CH,-NICFK
G O-CH, -G, HIC 33 n=c—o4:}f2-cﬁz—§§5:n3)3

i:z lg s 10— E+ Ho—cnz—cuz-nc?g._gnj)a*» Oty
2 ]
! 2
-Gtz g Yy COLINA MEIG-ESTER
FIGURA 3

Desdobramento enzimdtico da succinilcolina. Notar gue o dcsdobramento enzimitico

ocorre em duas fases, Na primeira, a succinilcolina ¢ desdobrada em succinil-

monocoling & colina: subseglientemente a succinileolina ¢ desdobrada, com veloci-
dade muito mais lenta, em colina e dcido succinico,

Influéncia da transformacdo enzimdtica na acdo de re-
laxantes hidrolisdveis — O relaxante muscular, amplamente
usado, succinileolina é desdobrado pela colinesterase plas-
matica primeiramente em succinilmonocolina e depois em
Acido succinico e colina (°) (Fig. 3) Existe uma correla-
cio bastante direta entre o efeito in vivo e a velocidade de
hidrolise da sucecinileolina (Tabela XV). As mulheres € 08
homens velhos sdo mais predispostos a sensibilidade para
com 2 succinileolina e compostos similares do que os adultos
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TABELA XV

NIVEL DE PSEUDO-COLINESTEEASE E EFEIT0OS DA SUCCINILCOLINA
ANTES E APOS INJECAQ DE COLASE *

Pseudo-colinesterase Apnéia apés succinilcoing
N.r de Unidade Segundoe
Cason Antes Colase Apés Colase Antes Colase Apés Colnse
1 90 183 130 66
2 T2 95 210 110
3 34 73 375 135
4 23 38 555 346

* — de Evang

Note que a duracfio de acio de doses idénticas de succinlleolina é inversamente
proporcional a atividade da pseundo-colinesterase.

homens. Quando a colinesterase plasmatica estiver dimi-
nuida por diversas condi¢bes patoldégicas (e.g. doenca he-
patica, jejum) existe um aumento correspondente na inten-
sidade e na duracio dos efeitos da succinileolina (7). Ha
também uma intima correlacdo entre a velocidade de hidro-
lise enzimatica e a atividade neuromuscular de outros rela-
xantes hidrolisaveis (e.g. derivados da gama aminobutiril-
colina) (&) {(Figuras 4 e 5).

COMPOSTO 1-02 mg/kg COMPOSTOI—06 mg / kg
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FIGURA 4

Relagio entre a velocidade de hidrdlise enzimitica e a atividade neuromuscular

da T-aminoceptancileolina. Notar que doses relativamente altas déste composto

rapidamente hidrolisdvel nfo tem efeitos neuromuscuiares aprecidveis, O efeito

& curto terminando mesmo apds a administraciio preliminar do anticolinesterdsico-
’ hexafluorenio.
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Relacgdo entre as velocidades de hidrdlise engzimaticas e da atividade neuromuscular
da §-dimetilamino-—caproilcoling e 6G-trimetilamino-caproileolina, Notar que a du-
racio e intensidade do efeito neuromuscular é inversamente proporcional a velo-
cidade de hidrélise enzimitiea,

A apnéia prolongada observada em pacientes com coli-
nesterase plasmatica atipica determinada genéticamente (9)
nio pode ser somente explicada pela diminuicao de veloci-
dade de hidrdlise da succinilcolina.

A inibicdo da atividade da colinesterase plasmética in-
tencional {e.g. com hexafluorénio) tem sido utilizada para
a manutencio de relaxamento muscular durante cirurgia,
com pequenas doses de succinileolina,

NH,
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Foérmulas estruturais dos agentes anestésicog locais hidrolisdveis do tipo
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FIGURA 6

éster.
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A influéncia da transformaclo enzimdtica na toxicidade
de agentes anestésicos locais hidrolisdveis. — A intensidade
e duracido de agdo de agentes anestésicos locais hidrolisaveis
nio é influenciada por sua velocidade de hidrélise enzimati-
ca. A razdo para isso é de que existe pouca ou nenhuma coli-
nesterase plasmatica presente nas fibras nervosas ou em
torno delas.

TABELA XVI

INFLUENCIA DA SUBSTITUICAO DE HALOGENOS NA HIDROLISE DE
AGENTE ANESTESICO LOCAL TIP¢ ESTER PELA COLINESTERASE
PLASMATICA HUMANA

Compostos Velocidade de hidrélise relativa
Procaina 1.0
2-Cloroprocaina 4.2
2-Promaoprocatina 2.4
Tetracaina 0.3
2-Clorotetracaina 1.4

Note que s substitulcfo de halégenos na posiciio 2 do anel henzénico aumenta
bastante a velocidade de hidrolise enzimdtica dos agentes anesiésicos locais do
tipe ester.

Ao contraria, a toxicidade dos agentes anesiésicos locals,
que depende de seu nivel plasmético, é profundamente in-
fluenciada por sua velocidade de hidroélise enzimatica (¥i-
gura 6). Apés a absorcdo do seu local de administracio
terapéutica os agentes hidrolisados rapidamente (e.g. 2
cloroprocaina) (tabela XVI) sio rapidamente desdobrados
e pode ser demonstrado no plasma (1) concentracoes relati-
vamente altas de seu componente polar hidrosscluvel. Por
outro lado, os agentes anestésicos locais hidrossolGveis len-
tamente (e.g. procaina, tetracaina) ou ndo hidrolisaveis
(e.g. lidocaina, mepivacaina) s@c pouco ou nada influen-
ciados (Fig. 7) pela colinesterase plasmatica podendo acu-
mular-se no plasma concentracdes toxicas.

Em individuos normais, pode aparecer toxicidade sisté-
mica ap6s a administracio de grandes doses de agentes
anesiésicos locais em territorios de absorcdo rapida (e.g.
espaco peridural) ou apés injecdo intravascular acidental.
Com excecdo para a administraco intravenosa rapida a to-
xidade de agentes anestésicos locais hidrolisaveis € inversa-
mente proporcional a velocidade de sua transformacéo enzi-
matica. Apoés administracdo intravenosa rapida, acidental
ou intencional, devido a falta de tempo, a velocidade de hi-
drolise enzimatica passa a ser relativamente sem importan-
cia e portanto a toxidade é paralela com a poténcia clinica
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() (Tabela XVII). O aparecimento de toxicidade ocasionada
por absorcio rapida pode ser diminuida pela associacdo de
vasoconstrictores ou pelo uso de agentes anestésicos loecais
rapidamente hidrolisaveis. Se a toxidade aparece apés inje-
cdo intravenosa acidental de agentes anestésicos locais, a
duracido dos sinais e sintomas é muito mais curta com agen-
tes hidrolisaveis rapidamente e os pacientes se recuperam
ragis rapido com intervencdo terapéutica minima. Com
agentes pouco ou nfo hidrolisaveis a duracio dos efeitos
téxicos pode ser prolongada (12} (tabela XVIII),

HCI
H

H
I\
HyC - -CHy HaC- <7 ~CHy

‘ ;
NH-CO-CH,-N(CHglpr HCI NH’CO'CH<%HE §:2>°H2
2
CHy
LiDDCAINA MEPIVACAINA

CO-NH-(CHy),~N-(C5 Hgly = HCI
!

H S

Hie N/ -0-C4Hg
H

DIBUCAINA

FIGURA 7

Formulas estruturais dos agentes anestésicos locais n#Aoc hidrolisdveis.

A toxidade sistémica aumentada pode ser observada com
doses normais de agentes hidrolisaveis em individuos cuja
colinesterase plasmatica estda diminuida (e.g. por doenca
hepatica, gravidez, ancmalia hereditaria).

Influéncia das alteracées de atividade dos enzimas de
microsomas, induzida por certas substdncias na acdo de ou-
tras substincias usadas em conjunto com a anestesic —
A administracio crénica de grande nimero de substincias
{sedativos, trangiiilizantes, estimulantes do sistema nhervoso
central, anticonvulsivantes, agentes hipoglicemiantes, etc.)
podem aumentar a transformacio metabélica de outras subs-
tancias (e.g. analgésicos narcéticos, barbituratos, certos
relaxantes musculares) usadas em anestesia. Outras subs-
tAncias (e.g. analgésicos narcoticos) podem inibir o desdo-
bramento enzimatico de substincias usadas durante a anes-



TABELA XVII

RELACAQO ENTRE A TOXICIDADE SUBCUTANEA E INTRAVE NOSA, VELOCIDADE DE HIDROLISE ENZIMATICA E FPO-
TENCIA DE AGENTES ANESTESICOS LOCAIS PO TIPO ESTERES EM CAMONDONGOS

|  eloci 1
Subcutinea Toxicidade Velocidade de i  Intravenosa Toxicidade Poténcia

Compostos Subeutines hidrélise enzi.
k| n ) .
LDW(my &) Relativa mitica relativa L 0] (mg/kg) Intravenosa Belativa
Procaina 660 + 6044 1.0 1.0 60 *+ 1.8 1.0 1.0
2-Cloroprocaina 1000 = 76 0.7 4.5 43 =+ 1.6 1.4 1.5
Tetracaina 48 £ 3 13.7 0.3 8 + 0.4 7.5 8.0

* — Comparado com procaina

+ — Em homem
+ + — Brro padrdo médio
Note a corrclagio inversa entre a velocidade de hidrdlise enzimatica ¢ a toxicidade subcutanea; ¢ a ceorrelagdo direta entre
toxicidade intravenosa e poténcia clinica

TABELA XVIII

EVOLUCAQ B0OS EFEITOS TOXICOS DOS AGENTES ANESTESICOS LOCAIS ADMINISTRADOS POR INFUSAO VENOSA
CONTINUA EM HOMENS

Velocidade de Yelocidade Duragio da Inicio dos sintomas [Degapatecimento dos

adminisiracio relativa de infusio apés o tempe de |sintomas apés o fim

{mg/kg/min,) hidrélise * {(min.) infusio (min.) da infusiio (min.)
FProcaina 1.0 1.0 19.2 + 1.7+ 2.8 = 0.3+ 12.3 + 2.8+
2-Cloroprocaina 1.0 4.2 22,8 + 1.3 3.0 + 0.4 4.7 + 1.3
Tetracaina 0.125 0.3 20.1 + 1.6 5.4 = 1.8 11.9 + 2.8
Lidocaina, 0.5 — 128 £ 1.6 2.8 + 0.3 18.56 + 3.2
Mepivacaina 0.5 —_ 19.6 + 0.9 10,3 = 0.5 23,3 = 6.1

* — Comparado a procainag

+ — Média {de 10 individuos) e érro padrio

Note que a duragfio de efeitos t6xicos apés a infusfo intravenmosa continua de agentes anestésicos locais & muito mais curta com
a 2-cloroprocaing rapidamente hidrolisada do gue com a procaina e tetracaina hidrolisada mais lentamente ou de que a lidocaina
e 3 mepivacaing, née hidrelisgveis,

o1&
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tesia. A estimulacio ou a inibicdo de atividade dos enzimas
de microsomas poderio alterar a intensidade e duracio de
acdo de substancias metabolizadas por éstes enzimas e mo-
dificar as necessidades de substdncias durante a anestesia.
E de interésse, que durante o jejum aparece uma substan-
cia inibidora das enzimas de microsomas, nos microsomas
hepaticos de rato. O aparecimento de tais inibidores pode
explicar parcialmente o aumento de sensibilidade a diversas
substancias observado em casos de ma nutricao e caquexia no
homem .,

IMPLICACOES DA VARIACAO DO METABOLISMO DAS SUBSTAN-
CIAS EM DIFERENTES ESPECIES ANIMAIS, NA PESQUISA DE
NOVOS AGENTES TERAFPEUTICOS

A variacio de espécie animal tem grande sighificade na
transformacio metabdlica de diversas substancias com rela-
¢A0 a pesquisa de novos agentes terapéuticos e de sua intro-
ducio na pratica clinica. A atividade das enzimas de micro-
somas hepaticos é muito maior em animais de laboratério
(com excecdo do gato) do que no homem. Ao contrario, a
capacidade da colinesterase plasmatica humana em meta-
bolizar relaxantes musculares hidrolisaveis e agentes anes-
tésicos locais € muito maior do que em animais de laboratd-
rio. Devido a isso a dose mg/kg de muitas substancias (e.g.
barbituratos, narcéticos) metabolizadas pelas enzimas hepéa-
ticas € muito malor nos animais de laboratéric do que no
homem. Com freqléncia também a duracao da acfo, apesar
d¢ doses muito maiores, & também muito mais curta em
animais,

Com substancias desdobradas pela colinesterase plas-
matica a situagfo é o inverso. A dose mg/kg efetiva e a
toxica de relaxantes hidrolisaveis é consideravelmente maior
no homem do que nos animais de laboratério (%) (tabela
XIiX).

Quando se fazem testes de toxidade de agentes anesté-
sicc locais nos animais de laboratorio podem se obter resul-
tados falsos com relacio a sug Seguranca relativa no homem.
Devido ao baixo desdobramento enzimético dos compostos
hidrolisdveis em animais, sob o ponto de vista de toxicidade,
0s compostos hidrolisaveis e os nfo hidrolisaveis, terdo efeitos
toxico similares. Ao contrario no homem os compostos rapi-
damente hidrolisdveis serio relativamente mais seguros,

Quando se relacionam os efeitos das substdnciag no ho-
Tem € em varios animais de laboraidrios acs niveis plas-
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maticos e tissulares, grande parte desta discrepancia apa-
rente, na acio das substancia, desaparecers.

TABELA XIX

COMPARACAQ ENTRE A VELOCIDADE DE HIDROLISE ENZIMATICA E A
ATIVIDADE NEUROMUSCULAR RELATIVA DE RELAXANTES HIDROLISA-
VEIS, NO GATO E NO HOMEM

Velocidade de

lativ:
hidrélise pela * ios Re aj:na +
Composto pehE Atividade Neuromuscular
Gato Homem Gato+4 1+ Homem x
7- Amineptanoilcolina 0 207.4 \ 144 12
6-Delitilamino-Caproilcolina 1] 18.6 : i21 58
6-Trietilamino-Caproilcolina 0 6.6 79 98
Succinileolina G 6.0 100 100

* Micromol/ml em plasma/60 minutos

-+ Succinileolina = 100
—4-4- Determinado a partir da dose PDsO na preparacic Nervo peroneiro/misculo

tibial.
x Determinada a partir da duracdio da depressip respiratéria.

Notar que os efeitos neuromusculares relativos de varios compostos é maig ou
menos o mesmo no gate, cuja colinesterase plasmdtica néo hidrolisa éstes com-
postos. Ao contrario, o efeito neuromuscular reiativo é inversamente proporcional
a atividade neuromuscular relativa, ao homem,

CONCLUSOES

Os conhecimentos sObre a transformagio metabdlica
das susbtancias que sdo de interésse para o anestesiologista
ajudam a enfatizar diversos pontos:

a — Devido a ampla variacdo na transformacio meta-
bolica das substancias em diferentes espécies, os
dados obtidos com animais sbbre sua atividade e
toxidade nao sio transferiveis diretamente ao ho-
mem.

b — Sempre que possivel a investigacido sbbre a trans-
formacio metabdlica das substancias deve ser uma
parte integral da pesquisa farmacologica e clinico-
farmacolégica das drogas.

¢ — O conhecimento da velocidade relativa de trans-
formagao metabdlica das substincias no homem e
nos animais de laboratorio juntamente com as in-
formacoes s6bre sua absorc¢ao, distribuicdo e excre-
¢d3o urindria tornardo possivel prever, a partir dos
dados obtidos em animais, a eficdcia terapéutica e
a toxidade no homem.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF METABOLIC TRANSFORMATION ON THE ACTION
OF SOME DRUGS USED IN ANESTHESIA

The pharmacologic action of all drugs, including the side effects, depend
on the effective drug concentration at the site of their action, This concentration
will depend on the absorption, distribution and metabolic transformation plus
excretion rates.

Because of the 'wide species variation in the metabolic transformation of drugs
animal data on activity and toxicity are not directly transferable to man.

‘Whenever feasibie, investigation of the metabolic transformation of drugs
should be an integral part of the pharmacological and clinical-pharmacological
sereening of drugs.

Knowledge of the relative rates of metabolic transformation of drugs in man
and laboratory animals, coupled with information on their absorption, distribution
and urinary excretion would make it possible to predict from animal data, thera-
peutic efficacy and toxicity in man.
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