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São estudados os mecanismos gerais das interações medi
camentosas, em especial aqueles que são inais importan
tes para a anestesia. 

Unitermos: INTERAÇÃO (DROGAS) 

SE observa11-.:"'s uma ficha de anestesia, veremos que 
os doentes raramente recebem menos que três dro

gas simultaneamente. Na maioria dos casos, o número de 
medicamentos empregados é maior que seis. O assunto se 
torna mais complexo quando verificamos que os consti
tuintes da dieta, os poluentes do meio, os cosméticos e 
os tóxicos adicionam outras substâncias ao organismo. 
Quando administramos duas ou mais drogas simultânea 
ou sucessivamente, uma pode interferir sobre a açao de 
outra, através dos vários mecanismos, mecanismos já co
nhecidos de somação, inibiçao, antagonismo, potenciali
zação8,9,l 7 _ 

Esses antagonismos e sinergismos podem ser vários ti
pos, conforme ambas as substâncias atuem por um mesmo 
mecanismo, com intensidade semelhante e mesmo sítio de 
açao, ou mecanismos e locais variados22 (Figura I ). 

Os antagonismos podem ser: 

- Antagonismo completo, quando os efeitos de uma 
droga A são antagonizados por outra B, por açao em um 
mesmo local. Esse antagonismo pode ser absoluto, se as 
drogas possuírem uma mesma intensidade de açao, resul
tando em antagonismo absoluto, ou ser relativo, se a in
tensidade de ação variar da droga A para a droga B. Exem
plo desse tipo de antagonismo é a associação de agente 
curarizante do tipo despolarizante com a neostigmina, 
an1bos atuando na junção mioneural, resultando em abo
liçao parcial ou total dos efeitos do primeiro. O mesmo 
ocorre com a associaçao 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, cerno é o caso da atropina (que atua nos recepto
res pós-ganglionares colinérgicos, inibindo-os, e nos recep
tores ganglionares, também inibindo-os em altas doses) e 
da neostigmina (que atua nos mesmos receptores pós-gan
glionares colinérgicos, estimulando-os, sendo, portanto, 
bloqueada a sua ação pela atropina, ao mesmo tempo em 
que atua nos gânglios, estimulando-os, e na junção mio
neural, facilitando a ação de acetilcolina, que não é afe
tada pela atropi11a). 

- Antagonismo indireto (não competitivo), quando 
os efeitos de uma droga são antagonizados por outro 
composto que atua por um mecanismo diferente, como é 
o caso dos curares, que antagonizam a convulsão clínica 
induzida pela cardiazol, não impedindo o desencadea
mento da crise convulsiva, porém inibindo a manifestação 
clínica da mesma por bloqueio neuromuscular. 

Os fenômenos de si11ergismo também podem ser de 
vários tipos: 

- Sinergismo simples: quando duas drogas possuem 
efeitos complementares diferentes, p<)rém uma é capaz 
de aumentar o efeito da outra por niecanismo variado, 
como por ex.: o aumento da atividade relaxante muscu
lar da succinilcolina pela procaína, que atua apenas co
mo anestésico local, porém é capaz de aumentar o teor 
livre de succinilcolina no plasma por competir com ames
ma nas suas ligações com a colinesterase. 

- Sinergismo específico: que decorre do efeito de duas 
drogas sobre o mesmo local ou mecanismo de açao. Ele 
pode ser sinergismo específico aditivo, quando o efeito 
final é igual ao esperado pela soma dos efeitos das duas 
drogas isolada1nente. É o que acontece com a associaçao 
de adrenalina e efedrina. Pode ser sinergismo especifico 
parcial, quando o efeito das duas drogas é menor que o 
esperado pela sorna dos efeitos isolados de cada uma de
i as. 

Sinergismo com potencialização: quando o efeito 
das duas drogas associadas é maior que o esperado pela 
sorna dos efeitos isolados de cada uma delas. Ex.:associa
ção de barbitúricos com anestésicos gerais, e de cateco
laminas com inibidores da monoarninoxidase. 

- O sinergismo pode ser indireto, quando o efeito obti
do com a associaçao de duas drogas decorre de mecanis
mos de ação diferente, por ex.: a intensificaçao do efeito 
bloqueador dos agentes curarizantes sobre a junção mio
neural induzida pela associaçao com diazepínicos que 
atuam sobre o sistema nervoso central; a intensificaçao 
do efeito cardíaco dos digitáJicos pela sua associação 
com diuréticos, que atuam por depleção de potássio. 
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. Fig 1 -Interações medicamentosas. Mecanismos de sinergismos e 
antagonismos - ver texto para explicações. 
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ASSOCIAÇOES AGONISTAS 
Sinergismo simples: Ex: Bupivacaína - fibrinogênio 
A=a B=b 
A+ B = al maior que a 
Sinergismo inespecífico, indireto ou não competitivo 
Curare + diazepínicos 
Digitálicos + diuréticos 
Sinergismo específico 
A= al B = a2 
A+ B = a3 

z 
t 
B-

Aditivo: a3 = al + a2 Parcial: a3 menor al + a2 
Ex: adrenalina + efedrina 
potencialização: a3 maior que al - a2 
Ex: barbitúricos + anestésicos gerais 

Ao lado dos mecanismos de antagonismos e sinergis
mos, duas drogas podem interagir por modificação dos 
vários processos de absorçao, distribuição, biotransfor
mação, armazenamento e eliminação. Essa modificação 
pode ser benéfica e procurada, porém, na maioria das ve
zes, é inesperada e prejudicial ao organismo, alterando o 
efeito das drogas e constituindo reações adversas de seu 
uso. Alguns desses mecanismos têm importância emanes
tesiologia como veremos a seguir. 

1. Interação Físico-Química9,18 
Ela ocorre na fase farmacêutica da ação das drogas, 

antes de sua administração ou após sua injestão por via 
oral. Surge quando duas ou mais substâncias reagem qui
micamente, dando con10 resultado inativação biológica, 
aumento da intensidade do efeito ou formaçao de uma 
terceira substância com atividade diferente das duas pri
meiras. Ela pode ocorrer por mistura de duas drogas antes 
de sua administraçao, constituindo as incompatibilidades 
farmacêuticas. Em anestesia vários exemplos são conhe
cidos9, 18,22 e podem ser vistos no quadro I. 

2. Interação por modificação na sua absorçãol8 
A absorção de uma substância por ser modificada pela 

administração prévia, concomitante ou sucessiva a outra, 
qualquer que seja a via empregada. Essas interações po
dem ocorrer por modificação da absorção intestinal, cu tâ
nea ou mucosa, as quais não têm importância em aneste
sia. De interesse é a modificaçao da captação dos anesté
sicos halogenados pela administração prévia, na medica-

042 

Quadro I - Interações Medicamentosas por Incompatibilidades 
Físico-Química 18,23 _ 

Atropina 

NaHC03 

Pentobarbital 

Fenotiazínicos 

Tiopental 

Ampicilina 

Galamina 

Fenotiazinas 

Lidocaína 

Tiopental 

Metilprednilona 

Oxigênio 

óleo, graxas 

Meperidina 

Barbitúricos 

Alfathesin 

Fenotiazinas 

Adrenalina 

Dexametazona 

Pentobarbital 

Diazepínicos 

Água destilada 

Furosemida 

Dexametazona 

Barbitúricos 

Tiobarbitúricos 

Barbitúricos 

Cloropromazina 

D- tu bocurarina 

Succinilcolina 

Meperidina 

Halotano 

Borrachas 

Materiais Plásticos 

Metohexital 

Aloferina 

Atropina 

D-tu bocurarina 

galamina 

Pancurônio 

Soluçao Glicosada 

Atropina 

Procaína 

Metilprednizolona 

Pentobarbital 

Sol. Ringer 

Tricloroetileno 

Cal sodada 

Droperidol 

Hidrocortizona 

Quetamina 

Barbitúricos 

Pentobarbital 

Adrenalina 

Aminofilina 

Digitoxina 

Hidrocortizona 

metaraminol 

fenotiazínicos 

succinilcolina 

Tiopental 

,4..drenalina 

Aminofilina 

Trimetafano 

Atropina 

NaHC03 

Lidocaína 

Metaraminol 

Succinilcolina 

Diazepínicos 

Mepiridina 

Procaína 

ção pré-anestésica, de hipnoanalgésicos, que são depres
sores da respiraçao ou de broncodilatadores. 

Em estudo recente SUND e SCHQU20, 1964, mostra
ram que a atropina inibe ou diminui a a.bsorção de dro
gas, quando administrada conjuntamente a elas, por via 
muscular. O mecanismo dessa reação é desconhecido, tal
vez por vasocontrição, liberação de histamina ou 5 HT, 
ação sobre a membrana, reduçao do calibre dos poros. 

3. Alteração da distribuição das substâncias 
Duas substâncias podem interagir, após a sua absorçao: 

3.1. Modificaçao no seu transporte, pela modificação 
do fluxo sangüíneo, da velocidade da circulação. Emanes
tesia tên1 importância a diminuição ou o aumento da ve
locidade de transporte, e, portanto, da induçao da anes
tesia por agentes inalatórios, principalmente venosos, de
vido à açao de vasodilatadores, hipotensores, diuréticos 
osmóticos, carditônicos, vasoconstritores. 
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3.2 A modificação das condições físico-químicas e 
bioquímicas dos fluidos que transportam as drogas po
dem interferir com a atividade das mesmas. Por ex.: adi
minuição da permeabilidade dos tecidos pelos estrógenos, 
o aumento pela hialuronidase, a redução dos edemas pe
los corticosteróides e anti-histamínicos e do pH pelos 
acidificantes e alcalinizantes. 

3.3. A chegada de uma droga ao seu local de ação po
de ser modificada por alteração da constituiçao das bar
reiras orgânicas, como a sangüíneo-encefálica e a placen
tária por hipoxia, hipercapnia, anestésicos venosos. 

3.4. Modificação da ligação de uma substância a cons
tituintes do plasma. Dentro da corrente circulatória um 
composto pode ligar-se a proteínas produzindo efeitos 
diversos: 

- ligação com proteínas específicas que iniciam proces
so de hipersensibilidade; 
- ligação com receptores específicos que dão o efeito 
desejado; 
- ligação com proteínas inespecíficas, que determinam 
inativação da droga e funcionam como mecanismo tam
pão para impedir oscilações muito grandes da concentra
ção sangüínea da substância. Todas as substâncias são 
transportadas no organismo, em sua maior parte ligadas a 
proteínas do plasma e uma parte menor permanecendo 
livr~, para exercerem sua atividade ao nível do seu ponto 
de ação ou serem redistribuídas e armazenadas nos teci
dos. Os compostos hidrofílicos ou os que já sofreram pro
cessos de conjugação, são fracamente ligados às proteínas. 

Entretanto, os lipof11icos têm tendência a se ligar a essas 
proteínas. Estas são de poucos tipos, em geral a albumi
na que tem pontos de fixação para substâncias acidófilas 
e basóftlas. 

Se associarmos duas ou mais substância.s capazes de se 
fixarem às proteínas, uma delas pode deslocar a outra, 
aumentando o seu teor livre no plasma e sua atividade 
biológica (Figura 2). O poder de deslocar outro compos
to e tanto maior quanto mais ácida é a substância, ape
sar de haver exceçoes2,9, 18,22. O exemplo típico é odes
locamento da succnilcolina de sua ligação com a colineste
rase, pela procaína ou outros anestésicos locaisl 4,21. 
Quando a dose de procaína associada é maior que 11 mg. 
kg-121 ocorre um prolongamento muito grande da ativi
dade da succinilcolina, pela saturaçao completa da coli
nesterase, surgindo assim curarização intensa e prolonga
da. Laser, 196314 , cita outro exemplo, que é o desloca
mento dos barbitúricos de sua ligação com albumina, pe
los contrastes radiológicos, intensificando e prolongando 
o efeito hipnótico. 

4. Modificação da biotransfonnação de drogas 
4.1. Importância da biotransformação de drogas 
A biotransformação de uma droga tem por objetivo 

transformá-la em compostos menos ativos e mais facil
mente eliminados pelo organismo, apesar de que, às vezes, 
o metabolito pode ser mais ativo que o composto origi
nal ou apresentar uma atividade tóxica não existente nes
te último. 

As substâncias endógenas e as que nos interessam (xe-

Fig 2 -A afinidade da substância B pelas proteínas plasmáticas é maior que a de A. Assim a administração de B associada à A desloca parte da 
forma fixa de A, ligada às proteína~ (aO aumenta a quantidade de A livre no sangue ( forma não dissociada An) e favorece o seu aumento 
no local de ação. 

SANGUE LOCAL DE AÇÃO 

Af 

Bf 

--------
Af 
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nobióticos), são alterados metabolicamente através de 
quatro mecanismos básicos: oxidaçao, conjugação, redu
ção e hidrólise, sendo o 1.0 o mais comum. 

Na inativação de uma substância existem duas fases: 
Na 1.3 fase ocorre uma degradação da droga por pro

cessoo de hidrólise, redução e oxidação. Os processos de 
reduçao e hidrólise são vias menos comuns de biotrans
formação, mas têm importância para o anestesiologista 
porque estão relacionados com a inativação de alguns 
compostos como a procaína e succinilcolina. A degrada
ção hidrolítica requer que o agente metabolizado (cha
mado substrato) possua configuração éster em sua molé
cula. 

A oxidação, por outro lado, é o mecanismo mais co
mum de biotransformação: desanimação, dealcoilação, 
fragmentação da cadeia alcoila, hidroxilação da cadeia 
aromática, demetilação e dehalogenação são processos 
que incidem sobre numerosas drogas em anestesia, con
forme o quadro II. 

Quadro II - Processos de Biotransformação de Agen t~s Anesté-
• 

SICOS. 

-BARBITURICOS 

Oxidação de radicais em posição 5 

Dealcoilação de radicais em posição 5 

- Desulfuração de tiobarbitúricos 

Hidroxilação e abertura do anel barbitúrico 

Dealcoilação de radicais no átomo de nitrogênio 

Metilação de radicais no átomo de nitrogênio 

-LIDOCAINA 

Conjugação com glicina (monoetilglivinexilidide) 

Acetilação, desanimação 

Hidrólise 

ATROPINA 

- Demetilação - Conjugação (ácido glucorônico) 

FENTANIL 

Oxidaçao (norfentanil) 

Hidrólise ( desproprinolfen !anil) 

DIAZEPAM 

Demetilação + hidroxilação = oxazeparn 

Hidroxilação + demetilaç[o = oxazepam 

-MEPIV ACAINA 

- Demetilaçao; hidroxilaçao 

ÉTER DIETÍLICO 

- Hidroxilação = aldeído acético + etanol + C02 

ANESTÉSICOS HALOGENADOS 

De-halogenaçao, hidroxilaçao, hidrólise 

Sulfatização, conjugaçao 
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A segunda fase é o processo de conjugação que pode 
ocorrer como único mecanismo de biotransformação de 
uma droga, como acontece com a morfina, ou ser um 
dos mecanismos de um complexo, como na maioria deles. 
O processo de conjugação é importante porque transfor
ma um composto lipofílico, polar (como a maioria dos 
anestésicos) em produtos hidrof11icos, não polares, mais 
facilmente excretados pelos rins. Se ela não ocorresse, a 
vida média e o efeito da maioria dos xenobióticos seria 
muitíssimo prolongada. Por ex.: a 1 / 2 vida do tiopental 
seria de aproximadamente 20 anos, se nao houvesse bio
transformaçao do produto. 

O termo conjugaçao significa realmente adição. Há vá
rias substâncias endógenas que se unem a xenobióticos 
por processos de conjugação. Por ex.: sulfato, glicina, ace
tato ( acetilação) e ácido glicurônico. Este é o mais co
mum. A enzima responsável por essa conjugação é a glu
coronil-transferase, localizada na fraçao mais espessa, ou 
esfera, do retículo endoplásmico do fígado, adjacente às 
enzimas da biotransformaçao oxidativa. 

O ácido glicurônico é um derivado da glicose. A glicose 
se une ao trifosfato de uridina no citoplasma da célula 
hepática para formar a uridina difosfoglicose (UDPG) 
através de uma série de reaçoes. O UDPG é oxidado 
em uma reação que requer NAD para formar o derivado 
do ácido glicurônico (UDPGA) uridindifosfoglicurônico. 
O UDPGA, então, transfere sua fração de ácido glicurô
nico para o substrato, por ação glucorinil transferase, for
mando a conjugaçao droga (metabolito) - ac. glicurôni
co (Fig. 3 ). 

f,'ig 3 - Passos bioquímicos da conjugação com o ácido glicurônico. 

ATP \ í Glicose 

Hexoquinase 

ADP./ ~Glicose 6 Fosfato 

Fosfoglicomutase Glicogênio 

Glicose I Fosfato-+ Trifosfato- Diuridina 

Uridil - Transferase 

NAD Uridin - 5 - Difosfoglicose -t Pirofosfato 

( (UDPG) + UTP 

UDPG Dcsidrogenase 

NADH \A_ Uridino - Difosfo - G!icurônico - Bilirrubina 
(UDPGA) 

Glucorinil - Transferasc 

Droga - A. Glicurônico + UDP 

ADP 

ATP 
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4.2. Os sistemas de biotransformaçao de drogas: sis
tema microssornal do fígado. 

Os homens e a maioria dos animais, desenvolveram 
um complexo sistema capaz de metabolizar uma enorme 
variedade de drogas de estruturas químicas mais diversas. 
O fígado é o principal local de açao dessas enzimas, no 
retículo endoplas1nático liso dos microssomas· hepáticos. 
São processos intracelulares em sua grande maioria, mas 
podem também ser extracelularcs ou plasmáticos, como 
as colinesterases. 

Ao microscópio eletrônico, o fígado possui numero
sas organelas: Aparelho de Golgi, vesículas secretoras, etc. 
Para nós, é importante o retículo endoplásmático, cons
tituído por um agrupado de membranas dispostos em lâ
minas e dobras, nas quais estão localizadas l!SSas enzimas. 

Esse retículo endoplasmático pode ser isolado por 
homogeneização do fígado e a seguir, centrigação a 
100.000 x g. O constituinte remanescente dessa separação 
perde sua estrutura de retículo endoplasmático e é con
vertido em pequenas esferulas chamadas microssomas 1 O. 

Essas microssomas contêm as enzimas da biotransfor
mação chamadas ''enzimas microssomais''. 

As reações de biotransformaçao de drogas, principal
mente as de oxidação que sao as mais comuns, parecem 
ter uma série de características comunsl 9. 

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

As enzimas microssomais são denominadas por Ma
son 1 9 de oxidases de função mista. 

A natureza das enzimas envolvidas nesse processo nao 
foram identificadas até que Cooper et aI8, determinaram 
o papel do citocromo P450. Ele é assim chamado por
que absorve luz a um comprimento de onda de 450 nm 
(nanômetros ), quando reduzido e ligado ao monóxido de 
carbonol 2_ 

Ele possui ca_racterísticas que o diferenciam das enzi
mas habituais. Ele é capaz de combinar-se para formar 
complexos enzima-substrato com as mais diversas drogas, 
com características estruturais não relacionadas, deter
minando modificações químicas características. Essas 
modificações correspondem a transferências de elétrons 
através de toda wna cadeia de reaçoes. 

Parece certo que a reduçao do citocromo P450 pelo 
NADPH é mediado por uma enzima flavoprotcína inter
mediária que é a NADPH - citocromo C redutase numa 
cadeia de reações vistas na figura 4. 

Essa redutase funciona como um sistema de conver
gência de elétrons derivados do NADPH para o citocro
mo P450. 

Além do citocromo P450, existe em abundância nos 
microssomas o citocromo 65. Esse citocromo 65 medeia 
a transferência de elétrons do NADH, funcionando como 
receptor dos elétrons, sendo o NADH o doador. Parece, 
mas ainda é obscuro, que esse mecanismo também per
mite a transferência de elétrons para o citocromo P450. 

Então o citocromo P450 possui três funções básicas: 

a. 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 
ox1gen10; 

c. ativa o átomo de oxigênio, incorporando-o à droga, 
que é assim oxidada e reduz o outro átomo de oxigê
nio para formar água, como subproduto. 

O fator limitante dessa reação é a redução do citocro
mo férrico P450, função desempenhada pela citocromo 
C - NADPH redutase. 

A atividade desse complexo enzimático depende da 
matriz lipídica do retículo endoplasmático no qual está 
envolvido. O retículo endoplasmático é rico em ácidos 
graxos insaturados, ésteres de fosfatidilcolina e fosfatidi• 
letanolamina. Se a matriz lipídica dos microssomas é ex
traída ou rompida por detergentes, a habilidade do com
plexo enzimático em metabolizar drogas é prejudicada 
ou abolida. 

Outros fatores importam na ação desse sistema enzi
mático na biotransformação de drogas: 

- variaçao genética com diferenças entre espécies e in
divíduos da mesma espécie; 
- variação ao longo da vida, por fatores ambientais, pro
cessos patológicos e imaturidade de certos órgãos; 
- variação pelo uso de drogas, medicamentos, poluentes, 
tóxicos, cosméticos, etc.; 
- variaçao por deficiência de proteínas e aminoácidos, 

Fig 4 · Papel do citocromo P450 na biotransformação de drogas. 

NADPH 

NADP 

FLA VOPROTEINA 
CITO P450 REDUTASE 

CITO CFe' 

1 
c,·ro CFe·· 

FLAVOPROTEINA H2 

CITOCROMO P450 REDUTASE 

NADPH t- 02 ~ NADP +o~+ H20 
DROGA + o~ ~ DROGA OXIDADA 
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como acontece na desnutrição. 

4.3. O que é indução enzimática? 
Podemos dizer, do ponto de vista prático, que o au

mento da atividade de qualquer enzima pode ser conse
qüente a vários tipos de açaol 3, 15: 

- síntese de maior quantidade de proteínas enzimáticas 
(indução); 
- formação de maior quantidade da forma ativa da en
zitna, sem modificação na sua síntese (ativaçao); 
....... menor destruição da enzima (estabilização). 

O fenobarbital, por exemplo, atua inicialmente na 1 _a 
fase e mais tardiamente na 2.a. 

O conceito de indução enzimática desenvolveu-se a 
partir de numerosos investigadores,_que observaram que 
o pré-tratamento de animais com fenobarbital reduzia a 
1 / 2 vida plasmática e a duração de ação de outras drogas. 
Hoje sabe-se que mais de 200 drogas são capazes de pro
vo~ar indução enzimática nos microssomas hepáticasl 3. 
O quadro III mostra alguns exemplos de importância em 
anestesia. 

Nem todas as drogas possuem a mesma capacidade in
dutora enzimática. Enquanto umas, como o fenobarbital 
e certos esteróides anabolizantes, são capazes de acelerar 
o metabolismo de um grande número de medicamentos e 
até o seu próprio, outras atuam sobre um grupo limitado. 

4.4. Mecanismos de indução enzimática 

Quando um agente indutor é administrado por um 
período de vários dias, podem ser observadas, rapidamen
te, alterações do sistema microssomal de biotransforma
çao de drogas. 

Morfologicamente surge acentuada proliferaçao do re
tículo endoplasmático ao microscópio eletrônico. Ainda 
existe um aumento aparente das proteínas hepáticas, con
comitante com o desenvolvimento da tolerância a drogas. 

Parece que o efeito principal é de aumento no teor de 
enzimas em vez de alteração no aspecto do sistema enzi-

-mático microssomal. E um fenômeno quantitativo e nao 
qualitativo. 

Então a induçao das enzimas microssomais hepáticas 
é basicamente um aumento nas enzimas que metaboli
zam as drogas, estimulado pela administração crônica de 
um composto estranho. 

Os compostos capazes de provocar indução enzimáti
ca e maior metabolismo de drogas pertencem a 2 tipos: 

1. Hidrocarbonetos policíclicos aromáticos, como o 3 
metilcolantreno (3-MC), que atuam sobre poucas enzi
mas como as oxidases (principalmente hidroxilação do 
3-4 benzopireno) induzem pouca ou nenhuma alteração 
do retículo endoplasmático e atuam após uma única 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 e a adrenal. 

2. Grupo do fenobarbital: há cerca de 200 compostos 
que atuam não somente nas enzimas ligadas às membra
nas como também nas intracelulares, principalmente do 
fígado. Atuam em um grande número de reaçoes, como 
oxidação, glicuronização e reduçao. Causam intensa pro
liferação do retículo endoplasmático e do citocromo P450 
e menos do citocromo 85. Atuam após administraçao 
crônica de pelo menos 3 dias. 

Outros tipos de compostos, como os esteróides e as 
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aminas biogênicas, atuam por mecanismos diferentes. 
Existem vários mecanismos pelos quais um composto 

pode determinar induçao enzimática: 

1. interação direta da droga com o DN A, estimulando 
diretamente a síntese do RNA mensageiro (etionina) que 
aumenta a produção da enzima; 

2. interaçao da droga com repressores genéticos; 

3. interação da droga com o retículo endoplasmático, 
aumentando assim a translação do RNA mensageiro ou 
ribossomas, (actinomicina D); 

4. impedindo a inibição por retroalimentação da bios
síntese da enzima; 

5. impedindo a degradação enzimática. 

Como a indução enzimática é basicamente uma esti
mulação da síntese de enzimas e proteínas, vários tipos 
de agentes bloqueadores podem ser empregados para pro- • 
<luzir essa proliferação, conforme pode ser visto no qua
dro III. 

Quadro III - Drogas Indutoras Enzimática,; 

Hipnóticos 

Barbitúricos 

(Fenobarbital) 

Hidrato de Cloral 

Anestésicos Inalatórios 

Éter Etílico 

Halotano 

Metoxifluorano 

Traqüilizantes 

Neuroléticos 

(Cloropromazina) 

Meprobamato 

Diazepínicos 

Anticonvulsivantes 

Hidantoinas 

(Difenilhidantoinas) 

Outros 

Imipramina 

Niquetamida 

An ti-histamínicos 

Tolbutamida 

Fenacetina 

Antireumáticos 

Fenilbutazona 

• 

Antibióticos 

Griseofulvina 

Hormônios 

Cortizona 

Prednisolona 

Testosterona 

Estilbestrol 

Agentes Tóxicos 

DDT 

Inseticidas halogenados 

Pesticidas 

Nicotina 

Inseticidas Cloradas 

Álcool Et11ico 

Componentes da dieta 

Constituintes da fumaça 

Agentes Endógenos 

Bilirrubina 

Acidas graxos 

Esteróides 

Insulina 
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4.5. Implicações da indução enzimática em clínica 
A indução enzimática tem uma série de conseqüências 

maléficas ou benéficas imprevisíveis em clínica. 
Na maioria da vezes, a induçao enzimática aumenta a 

biotransformação de drogas e reduz os seus efeitos. En
tretanto, em certos casos, os metabolitos das drogas são 
mais ativos ou mais tóxicos que o composto original, e a 
indução determina maior efeito terapêutico ou tóxico. 

4.6. Indução enzimática e anestésicos 

4.6.1. Ação dos anestésicos sobre enzimas 
Os anestésicos inalatórios gerais sao capazes de inibir 

as enzimas de acordo com sua ftxação em gorduras. Des
sa maneira as enzimas mitocondriais como a deidrogena
se NADH são deprimidasS. As enzimas oxiáativas de con
jugaçao glicurônica também estão ligadas a lipídeos, e os 
f osfolipídeos sao atingidos pelos anestésicos. Pelo con trá
rio, a deidrogenase láctica, que é solúvel no meio aquoso 
do citoplasma, é pouco atingida por esses agentes. Devi
do à essa ação inibidora sobre as enzimas microssomais, 
os anestésicos deprimem a biotransformação, principal
mente "in vitro'', de várias drogas, como barbitúricos, 
hipnoanalgésicos, anestésicos locais3,5. Essa inibiçao é 
mais intensa ainda por vários motivos: 

- redução do fluxo sangüíneo hepático diante da 
anestesia e menor captação de drogas pelo fígado; 

- inibiçao das enzimas microssomais. 
Alguns anestésicos voláteis sao capazes de induzir as 

enzimas microssomais hepáticas da mesma maneira que o 
fenobarbital5. Esse fenômeno pode estar relacionado 
com a intoxicação do pessoal no meio cirúrgico. A indu
ção enzimática determina maior biotransformaçao do pró
prio anestésico (auto-indução) e formaçao de produtos 
tóxicos que poderiam induzir alterações hepáticas e re
nais 1 3. Vários indícios existem dessa induçao enzimáti
ca dos anestésicos pelos próprios agentes em pessoal que 
trabalha no centro cirúrgico4,5, 15: 

- o metabolismo de várias drogas é acelerado pela expo
sição crônica a anestésicos, principalmente a metoxiflu
rano e éter-dietílico; 

- a exposição crônica ao metoxiflurano determina per
da de peso, inflitração gordurosa do fígado e menor ati
vidade dos microssomas; 

- maior incidência de abortos em médicas anestesistas e 
enfermeiras da S.O.; 

' 
- awnento do citocromo P450 e NADPH citocromb e 
redutase; 

- bloqueio da açao por inibidores da síntese enzimática 
como o SKF 525 A (Quadro IV). 

4.6.2. Processos enzimáticos relacionados com a bio
transfonnação de anestésicos. 

Os anestésicos são metabolizados pelo sistema enzimá
tico microssomal dependente do N ADPH - 025, 1 1, 1 2, 16. 

Hoje sabe-se que essa biotransformação existe, mas 
normalmente é desprezível. Entretanto, em indivíduos 
submetidos à indução enzimática pelo uso crônico de 
drogas indutoras, ela pode ser intensificada e induzir efei
tos tóxicos4,5,16_ 

Em animais pré-tratados com um indutor enzimático, 
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Quadro IV - Drogas Inibidoras Enzimáticas 

SKF 525 A 

Anticoagulantes 

An ticoncepcionais 

Antimitóticos 

Antidiabéticos 

An ticolines terásicos 

Cloranfenicol 

Inibidores da MAO 

Estrógenos 

Sulfonamidas 

Fenotiazínicos 

Fenilbutazona 

Metilfenidato 

D Tiroxina 

Etionina 

Agentes anabólitos 

Metronidazole (Flagil) 

Cogumelo; 

Alopurinol 

A. Paraminosalicilico 

Clofibrato 

Disulfuran 

Puromicina 

Actinomicina D 

Inseticidas Fluorosforados 

Difenilhidantoina 

Anestésicos 

Álcool Etílico 

como o fenobarbital, os anestésicos voláteis, principal
mente o halotano e clorofórmio, são capazes de estimu
lar a lipoperoxidaçao. 

Durante a lipoperoxidaçao que começa com a forma
çao e acúmulo de radicais livres, sao consumidos antioxi
dantes e o íon hidrogênio é abstraído dos ácidos graxos 
polienólicos, da matriz do retículo endoplasmático. Es
ses radicais livres podem atingir tal concentração que po
de ocorrer consumo de oxigênio e formação de radicais 
peróxidos concomitantes com estruturas de dupla-ligaçao. 
Os radicais peróxidos então absorvem hidrogênio de ou
tra cadeia de ácidos graxos para formar um novo radical. 
Sao produzidos resíduos carbonil e dienes4 ,5 . 

A propagaçao desse processo pode eventualmente cau
sar destruição de membranas ricas em lipídios, alterando 
a capacidade funcional do retículo endoplasmático. Acu
mulam-se triglicéridios e ocorre degeneração gordurosa e 
eventualmente necrose do fígado. Essas reações são inibi
das por inibidores enzimáticos como o SKF 525A4. 

O mesmo ocorre com o metoxiflurano cuja biotrans
formação ativa leva a um excesso de formação de íons 
fluoreto e oxalato que determinam lesão renal. 

Dessa maneira em um mesmo indivíduo, a biotransfor
mação de um anestésico volátil, administrado isoladamen
te é desprezível. Contudo, anestesias repetidas com o 
mesmo agente, ou até com vários alternadamente, ou a 
inalaçao crônica com o mesmo agente, e mais ainda a anes
tesia em pacientes com uso crônico de drogas indutoras, 
podem acelerar e intensificar a biotransformaçao. Essa 
biotransformação acelerada, pelo menos em animais, foi 
comprovada por Brown em 19724: 

1. pré-tratamento com fenobarbital induz lipoperoxida
ção, principalmente com o halotano e o clorofórmio, 
mas nao com o éter dietílico e o fluroxeno; 

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

4. os estudos morfológicos do fígado mostraram que, 
em animais pré-tratados com fenobarbital, existe au
mento da atividade mitótica e depósitos periféricos de 
glicogênio, normalmente associados com fenômenos 
de indução. 

Esses efeitos poderiam ser responsáveis pela toxicida
de dos anestésicos4 ,6, 1 1, 15, 16, produção de metabolitos 
tóxicos, formação de radicais livres, ou combinação de 
metabolitos com proteínas formando haptenos sensibili
zantes. 

4. Alteração local de ação 
Duas substâncias podem interagir ao nível de seu re

ceptor ou nos locais de açao e de armazenamento por vá
rios mecanismos9,18,22. 

4.1. Aumentando a concentração da droga a esst: nível: 
- por mecanismo indireto (liberaçao da ligação com pro• 
teínas); 
- por competição com a droga ao nível do receptor ( CU· 

rare•antibiótico ); 
- por inibição dos enzimas que destroem a droga ou o 
mediador químico: ( anticolinesterásico-curares; ecotiofa· 
to•succinilcolina; bloqueadores da MAO·adrenérgicos ). 

4.2. Aumentando o reatividade do receptor à droga: 
reserpina • vasoconstritores; 
antibióticos • curare. 

43. Alternando a concentração do mediador químico: 
pdr modificação na sua síntese (alfarnetildopa forma 

um falso transmissor que bloqueia a tirosina-hidroxilase 
e inibe a síntese da noradrenalina); 
- por modificação de sua liberação (a anfetamina libera 
adrenalina e interage com vasoconstritor; a reserpina es• 
gota os reservatórios de catecolaminas e potencializa os 

simpatomiméticos diretos); 
- por modificação na sua captaçao (antidepressivos tri· 
clicos, CPZ, cocaína, ouabaína - simpatomiméticos) 
-- por deslocamento do mediador das vesículas de arma
zenamento (anfetamina, tiramina, efedrina). 

5. Alteração da exceção urinária 
Uma droga pode modificar a outra, alterando sua eli

minação renal. Essa interaç[o pode se processar por mo
dificação do pH. Sabe-se que a exceçao urinária está na 
dependência do pk ou da ionização das substâncias: quan
to mais ionizadas, mais facilmente sao eliminadas as dro
gas. Assim os ácidos são mais facilmente eliminados na 
urina alcalina; as bases, em urina ácida. Em anestesia es
ses fenômenos têm importância discreta em certas cir
cunstâncias como a insuficiência renal 9, 18, 2 3. 

A interaçao pode se fazer também por modificação na 
filtraçao glomerular e na funçao tubular, também de pou
ca importância em anestesia. 

6. Interação ftsiológica 
A maioria das interaçoes que existem são desse tipo: 

elas ocorrem entre dois fármacos que produzem efeitos 
semelhantes ou opostos por mecanismos diferentes, por 
ex., a interação entre digitálicos e diuréticos. Estes au
mentam a intoxicação daqueles, por diminuírem a taxa 
de }Ç" no sangue. Outros exemplos serão vistos posterior
mente. 

7. Interação com fatores ambientais e alimentos 
No ambiente existem carbonetos halogenados, CO, 

óxidos de nitrogênio, fosfatos orgânicos, hidrocarbone
tos policíclicos, óxido de enxofre. Com os alimentos in
gerimos alcalóides, inseticidas, hormônios, antimicrobia
nos, simpatomiméticos, cafeína, que podem interagir 
com medicamentos 7, 18. Não se podem prever todas es
sas reações, mas devemos !em brar 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 drug.s interactions, mainly those related to anesthesia. 
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Resumo de Literatura 

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE MORFINA E BUPRENORFINA PARA - -
ANALGESIA POS-OPERA TORIA. 

A buprenor[ina é um novo opiáceo sintético com potência analgésica 30 ve
zes maior que a da morfina e efeito de longa duração. Assim, 0,3 mgde buprenorfina (a me
nor dose recomendada por via muscular) é tão efetiva quanto 1 O mg de morfina mas tem 
efeito mais prolo1zgado ( 6 a 18 horas). A droga é também um narcótico antagonista e, em 
doses elevadas ( 8, O mg}, é 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 - O, 45 mg de buprenorfina ou 1 O - 15 mg de morfina por via muscular a ca
da 6 horas nas primeiras 24 horas do período pós-operatório. 

Nestas doses, ambas as drogas foram igualmente efetivas na obterição de anal
gesia pós-operatória. Não obstante, 5 pacientes no grupo da buprenorfina e nenhum no da 
morfina, tiveram a administração interrompida por musa de depressão respiratória. Quatro 
deles haviam recebido narcótico (fenopiridina ou fentaníl) durante a cirurgia. Os demais 
pacientes do grnpo da buprenorfina desenvolveram freqüências respiratórias progressiva
mente menores após 12 l10ras de administração. 

(Cook PJ, James 1 M, Hobbs KEF, Browne DRG - Controlled comparison of f Mmorphi
ne ami buprenorphine for analgesia afte,- abdominal surge,-y. Br J Anaesth 54: 285 - 290, 
1982). 

-
COMENTAR/O: Os resultados deste trabalho indicam que a buprenorfina 

é tao efeitva quanto a morfina no controle da dor pós-operatória. Não obstante, produz 
depressão respiratória: 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 ação sinergfstica com fentanil e fenopiridina 1tJ que diz respeito à depressão res
piratória. (Nocite JR). 
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INJEÇÃO MUSCULAR PROFILÃTICA DE EFEDRINA EM ANESTESIA PERIDURAL -PARA CESARIANA:REAVALIAÇAO 

Alguns autores advogam o uso de efedrina profilática em anestesia pendu
rai para cesariana. A finalidade do presente trabalho foi verificar a validade desta conduta, 
em termos de tratamento profilático da hipotensão materna e de vitalidade do recém- nas
cido. Foram observadas 62 pacientes submetidas a operação cesariana eletiva sob anestesia 
pendurai com bupivacainaa 0,5%/votumes de 27 a 30 mi, punção em L3-L4 ou L2-L3}, dis
tribuidas em três grupos. No primeiro, receberam efedrina 25 mg IM; no segundo, efedri
na 50 mg IM; no terceiro, placebo IM. Em todos os casos a injeção foi efetuada 15 a 30 
minutos antes do bloqueio. 

A incidência de hipotensão arterial materna (PAS < 70% do nivel inicial) 
foi de ordem de 8 a 12% nos três grupos, sem diferenças significativas entre eles. Por Otl" 

tro lado, a administração IM de 50 mgdeefedrina provocou hipertensão arterial persistente 
em 75% dos casos, associada a queda do pH na artéria umbilical. Não se observaram dife
renças significativas em outros índices de vitalidade neonatal, nos três grupos. 

Os autores não recomendam o uso profilático de efedrina muscular antes 
da anestesia pendurai para operação 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 
andnewborn. CanAnaesthSoc/29:148-153, 1982) 

COMENTÁRIO: Este trabalho põe a descoberto um fato importante:a in
jeção profilática muscular de efedrina pode, na dependência da dose, provocar hipertensão 
materna persistente, com danos eventuais no recém-nascido, atestados pela queda do pH 
na artéria umbilical É cloro que o fato de a injeção profi/ática de efedrina não diminuir a 
incidência de hipotensão materna justifica, por si só, a condenação do método( NociteJR). 
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