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There are evaluated the principal aspects of anesthetics interactions with anticonvulsants, antineoplastics, tricyclic antide-

pressants, monoaminoxidase inhibitors, lithium salts and L DOPA.

There was studied the main clinical aspects of diseases related to these drugs, their toxic effects and the anesthetic choice

in these cases.
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Sdo analisados vdrios aspectos das interagOes da anestesia
com anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos, inibi-
dores da MAO, sais de litio, L DOPA e antineoplisicos.
Também sdo revistos os principais aspectos clinicos das
doencas nas quais esssas drogas sio utilizadas, bem como
seus efeitos toxicos e a conduta anestésica nos doentes
em uso desses medicamentos.

Unitermos: INTERACOES DE DROGAS

UANDQO, na visita pré-anestésica de um doente, veri-
ficamos que ele estd em uso de uma droga, cronica-

mente, devemnos fazer uma investigagdo seqiiencial de vé-
os aspectos que tem importancia na conduta anestésical 3.

1. Qual a indica¢do clinica da droga.

2. Que alteragBes Organicas ou funcionais o farmaco
determina.

3. Quais as manifesta¢des clinicas consequentes a
propria doenca, de interesse para a anestesia.

4. Quais as intera¢des da droga em questao com anes-
tesia.

5. Quais os meios para prevermos o que pode aconte-

cer com esse doente, durante a anestesia.

Qual a conduta anestésica mais indicada.

QQuais os cuidados pré,per e pos-operatdrios.

— Suspende-se a droga? por quanto tempo?

¢ — Que anestésicos ¢ técnicas empregar.

— Qual o tratamento dos possiveis acidentes.
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Essa seqiiéncia de investigagdo sera utilizada nos capi-
tulos seguintes que dizem respeito aos problemas anesté-
sicos de pacientes sob a¢do de medicamentos de vérios
grupos farmacologicos.

1. ANTICONVULSIVANTES E ANESTESIA

A epilepsia € uma doeng¢a derivada de descargas paro-
xisticas € anormais de neurdnios cerebrais em pacientes
sensiveis, que pode ser desencadeada por varios proces-
sos patologicos de origem genética ou adquirida2l.34,

As convulsdes, em sentido amplo, podem ser decor-
rentes de varias causas, Como sintoma.

Epilepsia Idiopatica Epilepsia Sintomdtica
Convulsdes por Drogas Encefalopatias, Meningites
Anestésicos inalatorios  Hipertermia, Abscessos, Edema,
Anestésicos locais Trauma, Hemorragia, Hipoxia
Analéticos. Alcool’ Esclerose Multipla, Hipoglicemia
Quetamina e
Anestésicos venosos

Neuroléticos
Venenos proteoliticos  Inferagdes Medicamentosas

Convulsotes por Doencas
Tétano, Eclampsia

Drogas diversas

Considerando-se a epilepsia como uma doenga asso-
ciada a crise convulsivas generalizadas ou menores, re-
currentes, ndo associadas a encetalopatia progressiva, ela
pode ser classificada34 em:

Epilepsia Generalizada, que pode ser:

— Primaéria: pequeno e grande mal
— Secunddria: desde crises uni-ictiais até crises do tipo
Lennox-Gasteaut.

Epilepsia Focal: que pode ser:
— Parcial elementar.

— Parcial com crises complexas, entre as quais as psi-
comaotoras.

Os problemas do epilético em relagdo a anestesia
constituem-se em:

— Doentes com alteracdes psiquidtricas que o tornam,
em geral, n2o cooperativos.
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— Facilidade para convulses.

- Uso cronico de drogas. podendo se desenvolver e-
feitos toxicos e intera¢des com outras substancias.

— Estimulag¢do de focos epil€ticos por agentes emprega-
dos em anestesia.

As drogas utilizadas no controle das crises convulsivas
variam de acordo com o tipo de epilepsia. As mais utili-
zadas em clinica, em nosso meio, estdo assinaladas no
QUADRO L.

Quadro I — Drogas Anticonvulsivantes Principais

Pequeno mal: Etossuximida (Zarotin); valproato de so-
dio (Depakene); clonazepam (Rivotril); clobazam (Urba-
nil, Frizium)

Epilepsias Focais: Definil-hidantoina (Epelin, Hidantal);
fenobarbital (Gardenal); carbamazepina (Tegretol), pri-
midona (Mysoline, Primidon)

Grande mal: Fenobarbital, difenil-hidantoina, valproato
de sodio

Epilepsia Generalizada Secundaria: Difenil-hidantoina,
fenobarbital, carbamazepina, clonazepam ou clobaze-
pam.

Estado de Mal Epilético: Difenil-hidantoina (15 mg kg1,
3 vezes ao dia, IV).

— Fenobarbital (7 mg kgl em 2 a 3 vezes ao dia IV).

— Clonazepam (5 a 20 mg em infusdo venosa de glico-
se a 5%)

— Clonazepam (1 - 2 mg IV) ou diazepam (10 - 20 mg
V).

s

Todas essas drogas induzem efeito colaterais de gravi-
dade maior ou menor. Esses eteitos colaterais podem ser
decorrentes de varios mecanismos. Devemos lembrar que

os anticonvulsivantes sdo utilizados em doses muito pro-
ximas as toxicas, devendo haver um controle continuo
do doente, de preferéncia com dosagem dos niveis plas-
maticos das drogas? 1,

a) Pelo uso cronico - Cronicamente podem surgir hiper-
trofia gengival, hirsutismo, acne, discrasias sanglifneas, os-
teomalacia, deficiéncia do acido f6lico.

b) Intolerancia e Superdosagem - Os antiepilépticos sao
inativados por para-hidroxilacdo no tigado, sendo que
somente 10% sdo eliminados “in natura’. Quando ha sa-
turacdo dessas vias de inativa¢d3o, pode ocorrer excesso
de droga circulante e surgem efeitos tOxico. Ao tazermos
0 exame fisico de doente devemos procurar 0s sinais de
intoxicagcdo que consistem principalmente em sinais neu-
rologicos (sonoléncia, tontura, confusdo mental, coma,
convulsdes, ataxia, nistagmo, diplopia e disartria) e sinais
gastrintestinais (ndusea e vomito).

¢) Por Hipersensibilidade - Eritemas cutineos, doeca do
soro, alteracdes cutaneas diversas € sindrome de Steven-
Johnson.

d) Por intera¢coes medicamentosas - As interagdes dos an-
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ticonvulsivantes sdo numerosas e se desenvolvem por me-
canismos diversos21,27,33,35,38,58

Os anticonvulsivantes sofrem processos de interagoes
com outras drogas com tacilidade, pelo seu nivel plasma-
tico elevado e grande intensidade de sua bio-transforma-
¢do organica (cerca de 90% da quantidade total da dro-
ga)dZ.
As intera¢Oes mais importantes sio aquelas que determi-
nam a elevagao do nivel plasmatico dessas drogas. O a-
gente mais estudado nesse aspecto € a definil-hidantoina,
cujos os niveis plasmaticos sdo geralmente elevados, sen-
do as doses clinicas proximas as toxicas, facilitando des-
sa maneira efeitos adversos por interacdes com outras
drogas.

d. 1. - Efeitos nas vias de biotransformacdo hepdtica - Os

anticonvulsivantes competem com numerosas drogas pe-
las mesmas enzimas hepdticas, podendo aumentar ou re-
duzir os seus efeitos por mecanismos diversos de indugao
e inibi¢do enzimaticas.

Inducio enzimitica: Certos compostos, como o feno-
barbital e a difenil-hidantoina, aumentam a atividade dos

microssomas hepaticos, dessa maneira intensificando a

biotransformac¢do e diminuindo o efeito de numerosos
compostos. Entre estes podem ser citados os antidepres-

sivos triciclicos, corticosteroides, inibidores da monoami-
noxidase, anticoagulantes do tipo antivitamina K, clordia-
zepOxido, diazepinicos, griseofulvina, digiotoxina, gluteta-
mida, hidrato de cloral, anestésicos gerais, quetamina,
tiopental2.

Com relacdo aos anestésicos inalatdrios, o aumento
de sua biotranstormacgdo, pela inducio enzimdtica de-
terminada pelos anticonvulsivantes, pode facilitar a to-
xicidade hepatica, pela maior produg¢do de metaboli-
tos12,21,38.53 ) além da maior producdo de fluoretos
inorganicos39. Esses agentes devem ser evitados na anes-
tesia de doentes epiléticos.

Alguns compostos aumentam biotranstormacio dos
anticonvulsivantes e podem dificultar o controle dos pa-
cientes. Desses 0 mais importante sdo o dlcool etilico e a
carbamazepina que atuam como inibidores enzimaticos i-
nespecificos. O dcido folico, que é cofator para a hidro-
xilagdo de vdrias substancias pode ser usado €m excesso,
pelo metabolismo exagerado, levando a sua deficiéncia.
G mesmo ocorre com o calciferol, (Vitamina D3), surgin-
do hipocalcemia e osteomalacia.

Inibicdo enzimdtica. Muitas substancias competem com
0s anticonvulsivantes para ¢ mesmo sistema enzimatico.
Dois fendomenos podem ocorrer: 1-© Inibicdo da bio-
transformagdo dos anticonvulsivantes, com aumento de
seu nivel plasmdtico ¢ da possibilidade de desenvolvi-
mento de toxicidade. Esse fato pode ocorrer com nume-
rosas substincias como clorpromazina, cloranfenicol,
haloperidol, disulfiram, clordiazepoxido, nicotina, carba-
mazepina, anfetamina e derivados, dicumarinicos, sulfo-
namidas, fenotiazinicos, isoniazida, acido aminosalicili-
co. Com relagao aos anestésicos inalatdrios ja foram des-
critos casos de intoxicagdo aguda no pos-operatorio ime-
diato, em doentes sob uso cronico de difenil-hidantoina
e que receberam halotano33.

d. 2. - Inibicdo da Biotrasnformacio de agentes diversos
pelo uso associado de anticonvulsivantes. O uso de difi-
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nil-hidantoina durante a anestesia de doentes leva a um
retardo na recuperacdo da consciéncia, além de facilitar
o aparecimento de hipotensdo arterial e disritmias cardi-
acas (observagdo pessoal). O mecanismo dessa intera¢ao
poderia ser outro, como por exemplo uma simples po-
tencializacdo dos efeitos das duas drogas, ou alteracdo da
sua liga¢do com proteinas plasmaticas.

d. 3. - Deslocamento de drogas de suas ligacées com pro-
teinas plasmaticas.Por esse mecanismo, pode haver au-
mento do efeito dos anticonvulsivantes, facilitando o a-
parecimento de intoxica¢do e dificultando o controle
dos pacientes, como pode acontecer com aspirina ¢ a fe-
nilbutazona. Os anticonvulsivantes podem, por sua vez,
deslocar outros compostos de suas ligagBes com protel-
nas plasmaticas aumentando assim a sua atividadeS7. E
0 que acontece com os anestésicos locais, que podem ter
seu efeito intensificado pelo uso prévio ou concomitante
de anticonvulsivante.

Os agentes curarizantes podem ter seu efeito prolon-
gado pelos anticonvulsivantes, por interferéncia com sua
ligacdo com proteinass 7, mas também por outros meca-
nismos como somac¢ao de efeitos ao nivel da jungdo mio-
neural ou por modifica¢io da taxa de GABA ou AMPc¢’,

d. 4. - Efeitos Mistos. Um grande numero de interagoes
dos anticonvulsivantes podem ser atribuidos a mecanis-
mos multiplos e nio totalmente esclarecidos. E o que a-
contece com a interagdo fenobarbital-difenil-hidantoina,
que resulta em efeitos controvertidos de acordo com o
paciente. Pode haver elevacfo, redugdo ou nio alteragdo
dos niveis plasmaticos de difenil-hidantoina de acordo
com variag¢do individual.

O aumento do nivel plasmdtico ¢ possivel intoxicagdo
decorre de inibi¢do enzimadtica ¢ deslocamento das pro-
tefnas. A sua reducdo de inducio enzimdtica ou modifi-
cacdo nos processos de farmacocinética, como a absor-
cdo42,

Por outro lado, os anticonvulsivantes podem reduzir
os efeitos dos anticolinesterdsicos, podendo ser usados
mesmo no tratamento das intoxicagdes por essas drogas.
Os hipnoanalgésicos sdo potencializados em seus efeitos
pelos anticonvulsivantes, como também outros depres-
sores do SNC. Os fenotiazepinicos, a reserpinae¢ o tioxan-
teno reduzem o limiar de excitabilidade do SNC e podem
facilitar o aparecimento de convulisdes, exigindo um au-
mento na dosagem dessas drogas.

A associa¢do de anticonvulsivantes com digoxina faci-
lita 0 aparecimento de disritmias cardiacas e principal-
mente de bradicardia por acdo direta no aparelho cardio-
vascular2,

Por serem as drogas mais utilizadas em clinica, as inte-
racoes das difenil hidantoinas estdo resumidas no Qua-

dro 2.

CONDUTA ANESTESICA

No preparo pré-anestésico do doente devemos fazer
uma avaliacdo clinica para surpreendermos possiveis si-
nais de intoxica¢do por anticonvulsivantes. Se isso oCor-
rer a cirurgia deve ser protelada até a melhora dos sinto-
mas, com controle dos niveis plasmaticos dos agentes.

Devem ser pesquisadas as drogas em uso peio doente e
suas possiveis interagdes conhecidas.
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Quadro II — Interagdes da Definil-Hidantoinas2.7,12,21,33,37,
38,39,42.53

Reducio do efeito de: anticoagulantes, clorpromazina,
anticoncepcionais, antidepressivos triciclicos, vitamina
B12, fatores de coagulacdo vitamina K - dependentes,
testosterona, estradiol, androsterona, dexametasona,
doxiciclina.

Por indu¢do enzimdtica podem reduzir a intensidade €
duracio de anestésicos e drogas que sofrem biotrans-
formacgao.

Aumento do efeito de: anestésicos gerais, agentes curari-
zantes, anestésicos locais, barbituricos, fenooarbital, di-
gitalicos.

Reduzem o efeito das difenil-hidantoinas: fenobarbital,
carbamazepina, benzodiazepinicos, dlcool, dcido f6lico.

Aumentam efeito das difenil-hidantoinas: anestésicos
gerais, fenobarbital, isoniozida, inibidores da MAO,
acido amino-salicilico, cicloserina, anticoagulantes orais,
disulfiram, cloranfenicol, metilfenidato, fenilbutazona,
sulfonamidas, aspirina, anfetamina e derivados, fenotia-
zinicos, clordiazepoxido, diazepam.

Os anticonvulsivantes ndo devem ser suspensos, pois
isso poderia agravar o estado do doente e propiciar o des-
controle das convulsdes.

A medicagao pré-anestésica deve constar em sedativos
do tipo dos benzodiazepinicos.

A anestesia deve ser baseada em anestésicos que nao
sofram bio-transformacao, como o N20. Devem ser evita-
dos os anestésicos halogenados pela possibilidade de au-
mento de metabolitos toxicos e intoxicagio hepatica. Os
mais perigosos $do os que liberam ion fluoreto, como o
enflurano e principalmente metoxiflurano.

Os agentes curarizantes podem ter acdo potencializa-
da pela difenil-hidantoina ¢ possivelmente outros anti-
convulsivantes, em uso cronico. Dessa maneira sua dose
deve ser reduzida. A descurarizagdo ¢ dificultada pela in-
feracdo dos anticonvulsivantes com 0s anticolinesterasi-
cos. Cuidado especial deve ser tomado quando € usada
dose adicional de difinil-hidantoina durante o ato anes-
tésico, para controle de uma possivel convulsdo no pe-
riodo pos-operatorio, pela possibilidade de intoxicacao
por essa droga, como hipotensao arterial e bradicardia e
também pela potencializa¢do da depressdo do sistema
nervoso central dos anestésicos.

Entretanto, em pacientes epilépticos, com uso cronico
de difenil-hidantoina, habitualmente ocorre redugdo da
intensidade ¢ duracdo de agentes curarizantes e anestési-

cos venosos, por inducdo enzimatica. (Observagdo pes-
soal).

2 - ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS E ANESTESIA

Os antidepressivos triciclicos sdo utilizados em medi-
cina para o tratamento de varios tipos de disturbios psi-
quicos, particularmente na terapéutica das depressdes.
Também sio empregados eventualmente no tratamento
de sindromes dolorosas de origem psicogénica.

Os principais antidepressivos triciclicos encontrados
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no mercado sdo: imipramina ( Trofanil), disipramina (Per
trofan), aminitriptilina (Triptanol), nortriptilina, protri-
ptilina, doxepina {Sinequan, Doxepina)} Clorimipramina
(Anafranil), dibenzepina (Noveril), trimeprimina.

O mecanismo de agdo desses compostos é por blo-
queio de recaptacao de neurotransmissores e drogas exo-
genas ao nivel de terminagdo adrenérgica. Disso resulta
uma hipersensiblizacdo dos receptores as catecolaminas
endOgenas e simpatomiméticos de agdo direta. Também
sdo dotados de intensa atividade anticolinérgica, redu-
zindo o teor de acetilcolina ao nivel do sistema nervo-
so central. Como bases fracas, podem alterar o pH, a
absorcao intestinal ¢ excre¢do urindria de compostos
diversosls 25,49,

Seus efeitos de superdosagem correspondem a uma a-
tividade anticolinérgica exagerada, com sialosquiese, ta-
quicardia, retencdo urindria, obstipacdo intestinal, visdo
borrada. Ao nivel do aparelho cardiovascular além da ta-
quicardia podem reduzir o nivel de catecolaminas, ocor-
rendo insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do mio-
cdrdio, choque cardiogénico e parada cardiaca44. Tam-
bém possuem uma atividade bloqueadora vagal ¢ cocaf-
na-simile, (inibi¢do da recaptacdo de catecolaminas nas
terminagdes adrenais), o que pode sensibilizar o organis-
mo as catecolaminas e simpatomiméticos. Podem surgir,
por esses mecanismos. arritmias cardiacas, bloqueio car-
diaco do tipo atrio-ventrnicular e intraventricular. Pode

também ocorrer hipotensdo ortostiticaé,50,64,

Ao nivel do sistema nervoso central pode surgir exci-
tacdo exagerada, com delirio ¢ alucinag¢®es, sendo que
doses maiores levam a convulsdes com hipertermia ¢ ap-
néia4.6,50, Também ocorrem ataxia, hipotermia, seda-
¢ao e fendmenos pseudo-parkinsonianos. Todos os efei-
tos sd30 mais graves em doentes idosos, que recebem a
droga com mais freqiiéncia4.

Clinicamente, os efeitos esperados correspondem a
uma melhora do estado emocional, com diminui¢do do
estado depressivo. Ainda essas drogas sdo dotadas de ati-
vidade analgésica propria, sendo uteis no tratamento de
certos tipos de dor.

As intera¢gOes medicamentosas s3o numerosas tendo
sido objeto de publica¢do freqientesl.2.9,12,26,27,35
37,49,51,53,54,

Os antidepressivos triciclicos possuem uma discreta a-
tividade inibidora sobre as enzimas hepaticas, podendo
prolongar o efeito de numerosas drogas.

Potencializagdo perigosa ¢ fatal dos efeitos depresso-
res pode ocorrer com sua associa¢do com alcool etilico e
diazepinicos. Potencializam de maneira perigosa os anti-
colinérgicos, podendo desencadearem intoxicacdo do ti-
po atropinico, associados aos inibidores de MAO e a
L - DOPA. Induzem também potencializacdo ¢ tem seus
sintomas de intoxicag¢@o agravados pelos barbitiricos, an-
ti-histaminicos, catecolaminas, adrenérgicos, anticolines-
terdsicos, neuroléticos e hipnoanalgésicos. Aumentam a
toxidade dos anestésicos locais e dos vasoconstritores a
eles associados8,49,53, Agravam os efeitos cardiacos dos
anestésicos inalatérios e drogas de agdo simpatomiméti-

ca. Potencializam a a¢do dos bloqueadores neuromuscu-
lares do tipo adespolarizante ¢ antagonizam o efeito

dos despolarizantes20. Agravam a hipotensdo arterial dos

barbitiricos, elevam a pressdo arterial ¢ induzem hiperto-
nia muscutar quando associados a neuroléticosZ6.58,
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Antagonizam os efeitos de antiarritmicos, anti-hiper-
tensivos, colinérgicos ¢ anticolinesterasicos,

Reduzem o limiar de excitabilidade do sistema nervo-
s0 centrai, podendo determinar convulsdes 1soladamente
e reduzindo o efeito dos anticonvulsivantes. Estes deslo-
cam os antidepressivos triciclicos de suas ligaghes com as
proteinas plasmadticas, com maior possibilidade de into-
x1¢cagdo.

Os bloqueadores § -adrenérgicos aumentam a ativida-
de dos antidepressivos triciclicos e os bloqueadores « -
adrenérgicos reduzem a hipertermia por elas desencadea-
da. .
O mesmo perigo de potencializacdo ou exarcerbacido
de sintomas pode existir com certas drogas usadas em
anestesia como quetamina, o pancuronio e a galaminaZ0.

CONDUTA ANESTESICA

Como medida geral devemos suspender a droga duas
semanas antes da anestesia 3. Se isso ndo for possivel de-
ve ser evitado o uso de agentes com atividade simpatomi-
mética no pré, per ¢ pos-anestésico. O paciente deve ser
monitorizado no sentido de serem observados os sinais
de excita¢do do sistema nervoso central como movimen-
tos andmalos, convulsGes, midriase. Devem ser observa-
das a temperatura, a sudorese e as.secre¢des. Particular
atencdo deve ser dada as variagOes de pressdo arterial da
freqiiéncia € do ritmo cardiacos.

Na medicagao pré-anestésica devem ser evitadas os an-
ticolinérgicos. Ela deve ser baseada em neuroléticos do
tipo da clorpromazina, levomepromazina, e droperidol,

A intubacdo traqueal deve ser feita com auxilio de
succinilcolina, lembrando que o efeito desta é reduzido
em intensidade e duragio.

Durante a anestesia deve ser preferido como relaxante
neuromuscular a nor-toxiferina e d-tubocurarina20. Os
anestésicos mais indicados sdo os barbitiiricos e hipnoa-
nalgésicos em doses reduzidas e o N2Q26, Os halogena-
dos devem ser usados com cautela, quando necessarios,
pelo perigo de desencadeamento de disritmias cardia-
cas®. Existe o perigo de insuficiéncia cardiaca pela pro-
pria droga, pela idade avangada do doente, ou por asso-
ciagdo com outros compostoss 1.27,

A anestesia regional deve ser evitada, com excec¢do da
raquianestesia subaracnoidea, pela possibilidade de into-
xicagdo pelo anestésico local.

No tratamento de uma crise de intoxicagao pelos an-
tidepressivos triciclicos, por superdosagem ou interagéo
com outras drogas, algumas medidas devem ser tomadas:;

— Prevenir a lesdo cerebral por coma.

— Prevenir e tratar as convulsoes com barbituricos ¢ oxi-
niterapia.

— Impedir ou tratar a hipertermia com analgésicos anti-

térmicos e hipotermia.

— Manter ventilagdo eficiente, no caso de insuficiéncia
respiratoria.

— Controlar e manter a presso arterial em niveis ade-
quados pelo uso de bloqueadores o -adrenérgicos, no
caso de hipertensdo e de vasopressores em doses redu-
zidas na hipotensio arterial.

— Fazer hidrata¢do parcimoniosa, uma vez que os paci-
entes retem 4gua por redugdo da diurese e sudorese,
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podendo entrar facilmente em insuficiéncia cardiaca
ca.

— A diurese for¢ada ndo é indicada pois a excre¢do renal
dos antidepressivos triciclicos, sob a forma livre, €
muito reduzida.

No tratamento das intoxica¢8es graves usa-se a fisos-
tigmina, 4 mg iv, observando-se a melhora do estado de
consciéncia. Mantém-se uma infusdo venosa de 4 mg h-1,
interrompendo-se cada seis horas por 30 minutos para ali-
viar o estado de consciéncial. |

3 - INIBIDORES DA MONOAMINOXIDADE E
ANESTESIA;

Os inibidores da monoaminoxidase (IMAQO), sdo uti-
lizados cada vez menos em terapéutica devido aos seus e-
feitos colaterais numerosos. Sao indicados no tratamento
das depressOes, manias ¢, ocasionalmente, de atec¢Des
coronarianas € hipertensao arterial. Os principais com-
postos sdo: derivados hidrazinicos: Iproniazida, isoniazi-
da, nialamida (Niamide), isocarboxazida (Marplan, iso-
clozida, fenelzina (Nardil); e derivados ndo hidrazinicos:
tranilcipromina (Parnat), pargilina (Eutonil).

A monoaminoxidase (MAQO) é uma enzina mitocon-
drial presente nas terminag¢des dos nervos simpdticos, fi-
gado, rins ¢ encéfalo. Sua principal fung¢do ¢ a bio-trans-
formacgio metabdlica das aminas biogénicas como nora-
drenalina, 5-hidroxitriptamina e dopamina. ApoOs a sua
sintese, as catecolaminas sd0 armazenadas nas termina-
¢Oes nervosas em granulos adrenérgicos ou citoplasma
celular. Com o impulso nervoso as catecolaminas sdo li-
beradas da fenda sindptica onde se ligam aos receptores,
ou sio recaptadas pela termin¢do ou inativadas pela ca-
tecolortometiltransferase. No citoplasma da terminacgio
nervosa as catecolaminas sdo, em parte, inativadas por o-
xidacdo através da MAO, pela reagio:

RCH7 + H20 MAO RCHO + H309 + NH3

Quando a MAO ¢ inativada por drogas inibidoras, e-
xiste um aumento de catecolaminas na terminagao ner-
vosa, Os IMAO causam uma inativacdo irreversivel da
Mﬁ% por formagdo de um complexc estdvel com a enzi-
ma“*®.

A sintese e a liberacao de catecolaminas ndo sdo inter-
rompidas ¢ aumenta seu teor no terminal. Os IMAO sdo
eliminados pelos rins em 24 horas, mas a .ativa¢io da
enzima permanece até que novo suprimento de MAO
seja fornecido, o que leva cerca de duas semanas.

Além dessa agdo principal, sobre a MAO, os IMAO
possuem uma a¢ao bloqueadora ganglionar. Desviam a
cadeia de sintese de catecolaminas, formando um falso
transmissor, a octapamina, que atua de maneira se-
melhante 4 noradrenalina, porém com efeito menos in-
tenso. Diminuem a liberagdo de catecolaminas por uma
acdo bretilium-simile2,9,25,51, Possuem ainda atividades
quimicas diversas, como aumento de teor de catecolami-
nas livres, prolongamento ¢ potencializacdo de catecola-
minas end6genas, aumento da sensibilidade dos recepto-
res as catecolaminas, inibi¢do nao especifica de enzimas,
principalmente hepéticas2,9.58,59,63

Os efeitos organicos induzidos por essas drogas isola-
damente podem decorrer desses varios mecanismos bio-
quimicos. Para o lado do sistema nervoso ventral ocorre
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estimulacido psiquica, methora do humor e do comporta-
mento, excitagdo e reducdo da sintomatologia da depres-
s30, por aumento da concentragdode >-hidroxitriptami-
na, dopamina, adrenalina e nor-adrenalina. Para o lado
do aparelho cardiovascular surge uma atividade simpato-
litica ndo adrenolitica, por inibigdo da biodegradagdo
e dos mecanismos de liberacao. Em niveis téxicos ocor-
rem: estimula¢dos. exagerada do sistema nervoso central,
com hiperexcitabilidade, hipertonia muscular, tremores,
fasciculagdes, convulsdes. Confusdo mental, fotofobia,
estupor, hiperreflexia e coma. Hipotensao arterial orto-
tastica por mecanismos de vasodilatagdo, inibigdo da li-
bera¢do de catecolaminas ou formacio de um falso trans-
missor. Podem aparecer sinais de estimulagdo simpatica
excessiva, congestdo facial, ndusea, vOmito, rigidez de
nuca, taquicardia, bradicardia ou arritmias cardiacas. O
6bito pode decorrer de parada respiratoria, faléncia car-
diaca ou hemorragia intracraniana. Pode ainda aparecer
hepatite tOxica, edema periférico, anemia hemolitica,
trombocitopenia e agranulocitosel 5,53,

Mais importantes sdo as interagGes medicamen-

tosas do IMAO que podem ser devidos a mecanis-
mos variados2,9,37,38,42,46,51,58,59.

1 - Inibi¢do da biotransformagdo de drogas, por agdo ao
nivel dos microssomas hepiticos, prolongando ¢ intensi-
ficando o efeito de numerosos compostos: barbituricos,
cocaina, meperidina, hipoglicemiantes orais, psicotropi-
cos, anestésicos gerais, relaxantes musculares, anticoli-
nérgicos, dlcool etilico, anfetaminas e derivados, antihis-
taminicos, antimaldricos, cafeina, tranqiilizantes, hidra-
lazina.

2 - Deslocamento da ligagdo com proteinas plasmaticas:
aumentando o efeito de anticoagulantes do tipo dos di-
cumarinicos.

3 - Acimulo intracelular de catecolaminas nas termina-
¢Oes adrenérgicas centrais e periféricas, por diminuigdo
da biodegradacio e inibicdo do processo de recaptagio.
Desse modo as catecolaminas podem ser liberadas em ex-
cesso, pela associagdo com substancias de ag¢do direta ou
indireta que atuam por deple¢do dos estoques intraneu-
ronais. Esse fato leva a virios efeitos indesejaveis.

— Hipersensibilidade dos receptores adrenérgicos a dro-
gas de agdo indireta: alfametildopa, anfetaminas, efedn-
na, guanetidina, reserpina, metilfenidato, tiramina, co-
caina, metaraminol, histamina, metildopa, ¢ alimentos n-
cos em substancias desse tipo como vinhos, queijos, cho-
colates, coalhada, caté, soja.

— Hipersensibilidade menos intensa, aos adrenérgicos de
acao direta: adrenalina, noradrenalina, dopamina.

4 - Aumento na taxa de catecolaminas no sistema nervo-
so central ou periférico, potencializando o efeito de: a-
minas biogénicas, hidrato de cloral, antidepressivos trici-
clicos, dlcool, alcal6éides da Rauwolfia, anorexigenos, an-
ticonvuisivantes, carbamazepina, guanetidina, alucino-
genos, metilfenidato, anticolinérgicos.

5 - Bloqueio ganglionar - aumentando o efeito de bloque-
adores como 0 trimetafano.

6 - Efeitos gerais de potencializa¢cdo de simpatomiméti-
cos alfa e beta, anestésicos gerais, antidiabéticos, cortico-
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esterOides, curares, alucindgenos, insulina, citostaticos.

7 - Sinergismo farmacolégico. antiparkinsonianos, dioxi-
fenilamina, diuréticos doxapram, 5-hidroxitriptamina,
hipotensores, niquetamida, procaina, propanolol.

Muitas dessas interacdes sdo graves € mesmo fatais, al-
gumas de interesse durante a anestesia.

A intera¢do dos IMAO com simpatomiméticos e dro-
gas que liberam catecolaminas é grave pelo risco de crise
hipertensiva que pode chegar a hemorragia intracrania-
na. Do mesmo modo pode haver desencadeamento ou
agravamento de arritmias cardiacas. Os agentes de acao
indireta dao intera¢cdes mais graves € mais frequentes pe-
la liberacdo macica da catecolaminas. Os de agdo direta
possuem um efeito mais discreto, porém podem atuar
pela hipersensibilizacdo dos receptores de uma termina-
¢do desnervada farmacologicamente2,28,42,58,59

As intera¢®es IMAO-hipnoanalgésicos decorrem de
mecanismos ainda ndo bem esclarecidos, porém de qual-
quer maneira multiplos: elevacdo dos niveis de serotoni-
na e catecolaminas no sistema nervoso central, potencia-
lizagdo farmacologica de efeitos, inibi¢d0 enzimdtica no
figado. A sintomatologia é grave e fatal: hipo ou hiper-
tensdo arterial intensa, depressdo respiratoria, excitagdo
psicomotora, cefaleia, delino, midriase, sudorese, hiper-
temia, coma e morte.

A intera¢do IMAGQ - succinilcolina ocorre por inibi¢do
enzimatica da colinesterase, ocorrendo apnéia prolongada.

A interacdao IMAO - anestésicos inalatorios - determi-
na potencializa¢do da intensidade ¢ duracdo dos efeitos
depressores do sistema nervoso central e aparelho cardio-
vascular.

Conduta anestésica. As drogas inibidoras da MAQ de-
vem ser suspensas pelo menos trés semanas antes da ci-
rurgia, possibilitando dessa maneira um retorno da enzi-
ma ao niveis normais. Entretanto esse fato leva a uma re-
cidiva da doenca.

Na visita pré-anestésica devem ser investigadas todas
as drogas em uso ¢ suas possiveis interacdes ja presentes.

A medicagdo pré-anestésica deve ser baseada em neu-
roléticos do tipo droperidol, clorpromazina, levomepro-
mazina.

A reducido da anestesia deve ser feita com dose redu-
zida de barbitirico e succinilcolina. Na manutenc¢iao da
anestesia devem ser evitadas todas as drogas que estimu-
lam © sistema nervoso central. As doses ¢ concentracoes
dos anestésicos devemn ser reduzidlas. Os hipnoanalgésicos
¢ galamina s3o absolutamente contra indicados. Se for
empregada a anestesia regional, devem ser abolidos os va-
soconstritores.

Tratamento dos Acidentes - O tratamento deve ser
sintomatico, com drogas adequadas. A hipertens3o ar-
terial € reduzida por agentes bloqueadores o - adrenér-
gicos como 0 fentolamina e a clorpromazina, acrescidos
ou nao de vasodilatador de a¢do direta como o nitroprus-
siato de sOdio. As disritmias cardiacas devem ser tratadas
com bloqueadores § - adreneérgicos, empregados sempre
ap0s o « - adrenérgicos, para previnir uma possivel hi-
pertensdo por atividade « ndo compensada.

A hipotensdo arterial ¢ combatida com vasopressores

de ac¢do direta na musculatura lisa, como a angiotensina,
ou simpatomiméticos de agdo direta, em dose reduzida.
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Na hipotermia deve ser empregado o resfriamento cu-

taneo.

Os acidentes da interagdo IMAQO - hipnoanalgésicos
devem ser tratados com hidrocortisona em altas doses,
ventila¢do artificial, acidificagdo da urina para facilitar a
excrecdo das drogas e terapia sintomadtica do coma. No
caso de apnéia ndo devem ser utilizados antidotos espe-

cificos ou analéticos inespecificos, porém ventilacdo
artificial2,28,42,46,51,53,59

4 - SAIS DE LITIO E ANESTESIA

Os sais de litio sao utilizados na terapéutica da psico-
s¢ maniacodepressiva € nas manias em geral, sob a forma
de carbonato de litio. Raramente sao empregados no tra-
tamento de outras doengas como alcoolismo, tireotoxi-
cose ¢ corea de Huntington15.51.,53

O litio é um cation monovalente cujo papel fisiologi-
co ¢ desconhecido. E eliminado pelos rins em 95% da do-
se¢ administrada, sendo a excre¢cdo completa em 10 a 14
dias. Sua meia vida plasmadtica é de 24 hs-3,53,

O litio atua em nivel celular, substituindo o ion sédio
de maneira imperfeita. Ele penetra na célula durante a
despolarizagdo mas nfo é bombeado para fora em veloci-
dade suficiente (apenas 10% da velocidade do s6dio).
Dessa maneira ele se acumula dentro da célula, alterando
0s processos que dependem dos movimentos idnicos. O
potencial da membrana diminui gradualmente até ocor-
rer potencial de a¢do. O influxo de litio para dentro da
célula diminui o potencial de repouso e retarda a repola-
rizagao. Pode haver também uma a¢do ao nivel do siste-
ma nervoso central onde o litio inibe a liberacdo e au-
menta a recaptacdo de noradrenalina, inibindo a libera-

¢do aumentando a recaptagcdo e a sintese de serotoni-
na3,15,47,53,56

Os efeitos colaterais do litio se desenvolvem para o la-
do do sistema nervoso central, com sonoléncia, letargia,
estupor, coma,fraqueza muscular, ataxia, tremores, visdao
borrada, linguagem pastosa e convulsdes; alteracBes gas-
trintestinais como nausea, vomito e cardiovasculares, to-
das elas agravadas pela desidratagio. As alterac¢odes eletro-
cardiograficas da intoxicag¢do pelo litio s3o bem conheci-
das: onda T achatada, invertida e bifasica e irritabilida-
de cardiaca exagerada. Doses mais elevadas determinam
0 bloqueio cardiaco de 1.0, 2.0 e 3.0 grau, alargamento
do QRS e condugio aberrante3,31,56,62,

A toxicidade do litio é comum e decorrente de seu e-
feito cumulativo e lento. O nivel terapéutico é de 0,8 a
1,4 mEq L-1. Acima de 2 mEq L-1 jd é considerado to-
xico. A dose clinica é de 250 mg, 3 vezes ao dia47.

Muitos casos ja foram descritos de interagdo de litio
com drogas utilizadas em anestesia. Uma sumula pode
ser vista no Quadro 111,

Algumas drogas reduzem o efeito terapéutico do li-
t10 por aumento de sua excrecdo renal, reduzindo seu ni-
vel sangiiineo. E o caso do bicarbonato, xantinas, uréia,
acetazolamida e fenotiazinas. Qutros compostos podem
intensificar a toxidade do litio, como a metildopa. O 1i-
tio intensitica as reacOes extrapiramidais das tenotiazinas
e a agdo do calcio3 8,

0 carbono de litio, isoladamente, possui discreta ativi-
dade bloqueadora neuromuscular ¢ prolonga a laténcia
do bloqueio induzido pela succinilcolina e decameto-
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Quadro I I I — Interacdes de Litio

Drogas B Mecanismos

Efeito

Succinilcolina  Altera¢Oes na despolarizacao da  Prolonga a duragéo do

Decametonio membrana efeito de B,
Inibi¢do da colinesterase
Pancurdnio Alteragao da repolarizacio da Aumenta a intensidade

D Tubocurarina membrana

do efeito de B

Barbituricos AlteracOes de Neurotransmisso- Prolongamento do efei-

Diazepinicos res do SNC to de B.

Anestésicos AlteragOes da repolarizacdo da  Aumento de efeitos to-

Locais membrana. Inibi¢cdo enzimaética Xicos e terapéuticos de B

Anestésicos AlteracOes cardiacas Perigo de arritmias

Halogenados cardiacas

(Cdlcio Alteracdo da repolarizagao da Aumento da atividade do
membrana calcio

Bicarbonato ReducZo do nivel sérico de li- Reducdo da toxicidade

xantinas, uréia, tio do Iitio

acetazolamida.

Fenotiazinas, Aumento da excregdo de litio Redugdo da toxicidade do

Neuroléticos AlteragBes dos neurotransmisso- Li. Aumento das mani-
res cerebrais testacSes extrapiramidais

de B.
Diuréticos Deplecdo de Na** e K*~ Intoxicacdo pelo litio.
Metil-Dopa Alteracdes dos Neurotransmisso- Intoxicagdo pelo litio.

res do SNC

nio. Potencializa a intensidade porém niao a duragdo do
efeito da galamina e da d-tubocararina, ndo atuando sobre
o pancurénio®Z. Prolonga também o tempo de laténcia
para a agao de neostigmina. Esses efeitos devem ser de-
correntes da interferéncia do litio com fluxo de ions na

jun¢do mioneural, ou redug¢do da sintese e liberagao de
acetilcoling10,11,29,31,62

O Iitio prolonga o sono e a depressio dos anestésicos
venosos como o tiopental, meto-hexital ¢ diazepam36.
Talvez ele altere a condu¢ao do estimulo nervosc através
do coragdo, facilitando o aparecimento de arritmias do
tipo bloqueio atrio-ventricular, em associa¢do com anes-
tésicos halogenados e locais. Contudo tais intera¢des ain-
da ndo foram descritas62.63.

A avalia¢do do doente sob tratamento com litio se faz
pelo exame clinico que detecta sinais de intoxicagdo e
pela dosagem plasmdtica do ion, a qual ndo deve ultra-
passar 1,4 mEq L-!.

A toxicidade do hitio é aumentada pela desidratagio,
restricdo de sddio e diuréticos que depletam sodio e po-
tdssio. Ela é mais intensa em individuos idosos. O cdtion
pode ultrapassar a barreira placentdria ¢ intoxicar o feto.

O tratamento da intoxicac@o consiste na suspensio da
droga, hidratacfo com solugdo salina, diurese osmoética,
alcalinizacdo da urina e suporte de manutenc¢do das fun-
¢oes vitais. A hemodidlise pode ser usada em casos graves.

A conduta anestésica baseia-se em.
— Exame clinico pré-operatdrio visando detectar sinais
de intoxicacdo.
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— Monitorizacao do nivel sangliineo de litio.

- Manuteng¢do do equilibrio hidreletrolitico.

— Avaliacao da funcio cardiaca.

— Suspensao, se possivel, do litio 1 a 5 dias antes da -
anestesia.

A medicag¢do pre-anestésica com sedativos do tipo dos
diazepinicos deve ser abolida. Se necessario usam-se neu-
roléticos.

Durante a anestesia devem ser usadas doses reduzidas
de pancuronio, evitando-se a succinilcolina e a d-tubocu-
rarina. Devem ser evitados, na indugdo e manutengdo da
anestesia, barbitiuricos e diazepinicos e qualquer droga
que interfira com a jun¢do mioneural e a condutibilidade
cardiaca. Os anestésicos gerais halogenados podem ser u-

sados, desde que seja feita monitorizagao cardiaca conti-
nua3.31.53.62.

5 - L-DOPA E ANESTESIA

A L-dopa é indicada principaimente no tratamento da
doeng¢a de Parkinson. Essa patologia corresponde a lesfo
dos ganglios basais (corpo estriado, globo palido, nicleo
caudado ¢ locus niger) onde predominam as vias dopami-
nérgicas, com nivei elevado de dopamina. Nessa doenga
esse nivel cai ¢ o sistema nervoso extrapiramidal é libera-
do, ocorrendo rigidez muscular, acinesia e tremoresl 8,

A droga é também indicada na doeng¢a de Wilson, co-
réia de Huntington, impoténcia sexual, metidstases dsseas
e comas hepdtico e traumaticold.43.
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A dopamina ndo ultrapassa barreira sangliineo-cere-
bral, ndo sendo portanto util no tratamento da doenga.
Emprega-se entdo o seu precursor, a L-Dopa. A L-dopa
é um metabolito intermedidrio da sintese de dopaminae
da nor-adrenalina e precursor imediato da dopamina. A
administracdo da L-Dopa inibe o mecanismo regulador
essencial da sintese ¢ de catecolaminas.

A transformacdo da L-Dopa em dopamina € feita pela
dopamina-decarboxilase, cuja coenzina € a piridoxina ou
vitamina Bo.

Os metabolitos diretos da L-Dopa sdo a 3-metoxi-
dopa, com propriedade ainda desconhecida e a dopamina
que a seguir é transformada em noradrenalina e acidc
homovanilico. Devido a um mecanismo de retroalimen-
a¢d0 negativo existe reducdo da sintese de nor-adrenali-
na.

A dopamina substitui a noradrenalina em muitos luga-
res e porque € menos ativa sobre a pressdo arterial, esta
é reduzida23.43.,51,

Os efeitos que a L-Dopa determina no organismo sao
decorrentes de sua transtormac¢ido em dopamina.

Efeitos cardiovasculares: a¢do o« estimulante adrener-
gica ¢ efeitos positivos inotropico, cronotropico, bat-
motropico. Quando esses efeitos sdo0 muito intensos e
prejudiciais sdo combatidos por drogas bloqueadoras f
adrenérgicas*9.

-- Acdo estimulante § adrenérgica nos vasos, com doses
elevadas. O tratamento ¢ com bloqueadores alfa-adre-
Nergicos.

— Acdo vasodilatadora na circulacdo renal e esplancnica
com doses pequenas, por a¢do em receptores dopami-
nérgicos especificos.

— Hipotensdo arterial, por diminuigdo da sintese de no-
radrenalina, e a¢fo central da dopamina. E também
decorrente de vasodilatacdo renal, inibi¢cdo do sistema
renina-aldosterona e aumento da excrecdo renal de so-
dip24,40,43,51

— Hipertensdo arterial por estimula¢do « - adreneérgica,
que é muito raras.

— Arritmias cardiacas, com taquicardia paroxistica a-
triall 8.

— Insuficiéncia coronariana aguda,por inadapta¢ao do
débito cardiaco ao aumento do trabalho do coragdo in-
duzido pela dopaminal8.

Efeitos neurolagicos: ocorrem movimentos anormais,
por ativagdo dos receptores nor-adrenérgicos ou dopami-
nérgicos no striatum. O aparecimento desses movimentos
dependem da dose: podem surgir acinesias, discinesias,
distonias, coreo-atetoses, dispnéia, apnéia. O tratamento
é com haloperidoll8.

Alteracdes psiquicas: ocorrem insonia, pesadelos, an-
siedade, depressdo, idéias suicidas, confusao mental, alu-
cinag¢Oes, estimulacdo da libido, hipomania, parandia. Es-
ses fendmenos decorrem de aiteracdes das aminas biogé-
cas cerebrais e s3o tratadas por neuroléticos.

Efeitos respiratonio: a L-Dopa melhora a ventilagao
dos doentes parkinsonianos por reducao da rigidez tora-
cica, com aumento da complacéncia toricico-pulmonar.

Efeitos digestivos: surgem ndauseas e vomitos, por esti-
mulacdo dos quimiorreceptores da zona gatilho. Tam-
bém podem aparecer anorexia e exacerbag¢do de ulceras
gastro-duodenais.
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Efeitos hematoldgicos: podem aparecer anticorpos
anti-eritrocitarios com Coombs 4+, anemia hemolitica, hi-
perazotemia.

Efeitos renals: ha reten¢do de urna e hiperalbumi-
nurid.

Antagonismo: os inibidores da decarboxilase diminu-
em a transformacdo da L-Dopa em dopamina na perife-
ria mas ndo no sistema nervoso central. Assim o efeito
terapéutico permanece , sem os efeitos colaterais. A pirr-
doxina aumenta a bio-transformac¢do da L-Dopa em do-
pamina. Ambos sdo usados em associagdo com a L-Dopa,
para aumentar o efeito terapéutico e diminuir os efeitos
colaterais.

As manifestacdes clinicas da doenca de Parkinson sio
de grande interesse por suas repercussdes na anestesia. O-
correm: anomalias respiratérias eom rigidez tordcica e re-
ducio da complacéncia téraco-pulmonar. sialérreia, dis-
fasia. anomalia posturais. Para o lado do psiquismo surge
diminui¢do do estado vigilia. Aparecem movimentos ano-
malos, com rigidez muscular, tremores, acinesias, anore-
xia, vOomitos, disartrias. Podem surgir problemas decor-
rentes do estado geral do doente, por idade avanca-
da, arteriosclerose, hipertensdo arterial, doenga corona-
riana, doenca pulmonar cronica obstrutiva, hipotensao

arterial, ou pelo uso de drogas como antidepressivos tri-

ciclicos , tranquilizantes, sedativos, anticolinérgicos, digi-
talicos e diuréticos18,30,45.51,

As interacBes da L-Dopa com drogas diversas de mte-
resse em anestesia podem ser vistas no Quadro 1V.

Niao existe um método especifico para prevermos o
que ird acontecer durante a anestesia, com paciente sob
uso de L-Dopa.

A conduta anestésica: baseia-se nos seguintes requisi-
tos:

— Preparo pré-operatorio: a droga deve ser suspensa 4 a
12 horas antes da anestesia, pois tem uma vida meédia cur-
ta (cerca de 1 a 3 horas). A sua suspensdo por mair tem-
po agrava a sintomalogia>,17,41.45,

— A medicacdo pré-anestésica deve ser baseada em anti-
colinérgicos que diminuem a sialorréia e os efeitos da
doenca. Podem ser usadas drogas como a dietazina, que
possuem esses efeitos mais intensamente. Sedativos de-
vem ser usados com cautela, particularmente os diazepi-
nicos4 3,51 Os neuroléticos sdo desaconselhades, princi-
palmente quando associados a hipnoanalgésicos, pela ri-
gidez muscular que podem desencadear®l.

— Como agentes anestésicos, s30 uteis os barbituricos, Al-
fatesin® e N»O. Ndo devem ser usados halogenados ¢

ciclopropano, pela possibilidade de arritmias cardia-
casy,17,18,24,32,51,53

A associacdo de neuroléticos e hipoanalgésicos, na
técnica de neuroleptanalgesia é contra-indicada, pela pos-
sibilidade de exarbera¢gdo dos sintomas e possibilidade de
rigidez muscular e toracica. Apesar desses fatos o Inoval®
é empregado por nos e outros autores em doses reduzidas,
como anestésico em cirurgia estereotaxica para tratamen-
to da doenga de Parkinson. Nessa eventualidade ele abole
os movimentos andmalos durante algum tempo (15 - 20
minutos), com recupera¢ao total dos mesmos a seguir,
Durante a cirurgia esterestdxica, o paciente ndo deve rece-
ber qualquer droga que iniba os movimentos por tempo
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Quadro 1 V — Intera¢Ses da L-Dopa

Anestésicos Halogenados

Pancuronio
Hipnoanalgésicos
Diazepinicos
Neuroléticos (DHBP)

Fenotiazinicos

Haloperidol
(Galamina, Succinilcolina

Anticolinérgicos
Colinérgicos

Simpatomiméticos Alfa
Simpatomimeéticos Beta
Simpatomiméticos
Reserpina, Alfametildopa

Guanetidina
IMAQ

Antidepressivos Triciclicos

Inibidores da Decarboxilase

Piridoxina

Hipotensdo arterial. Altera¢c8es do ritmo car-
diaco. Intensificacdo do efeito anestésico.

Hipertensao arterial

Rigidez toricica.

Exacerba¢do da sintomalogia da doenca
Exarceba¢fo dos sintomas da doengas.

Antagonismo dos efeitos da L-Dopa. Aumen-
to do efeito hipotensor da L-Dopa.

Antagonismo dos efeitos da L-Dopa.
Arritmias cardiacas.

Potencializacdo dos efeitos. Antagonismo da
sintomatologia da doenga.

Antagonismo dos efeitos. Sinergismo da sin-
tomatologia da doenga.

Potencializacdo da hipertensdo arterial.
Potencializa¢do das arritmias cardiacas
Antagonismo dos efeitos da L-Dopa.
Antagonismo dos efeitos da L-Dopa.

Potencializa¢ao dos efeitos da L-Dopa.
Potencializagdo dos efeitos da L-Dopa.

Perigo de arritmias cardiacas e hipotensdo
ortostitica. Reducao da depressdo psiquica
pela L-Dopa.

Diminuicdo da biotransformagdo periférica.
Diminuicdo dos efeitos colaterais da L-Dopa.

Aumento da biotransformagdo da L-Dopa

prolongado, uma vez que isso impede a realizagcdo da
cirurgia.

Dos relaxantes musculares deve ser preferida a aloferi-
na, uma vez que o pancurdnio e a d-tubocurarina podem
alterar a pressdo arterial e a galamina e succinilcolina po-
dem induzir disritmias cardiacas,

A anestesia regional apresenta o perigo de hipotensdo
arterial. Durante a anestesia 0s cuidados principais de-
vem ser voltados para a hipoventilagdo, hipotensdo arte-
rial e aparecimento de disritmias cardiacas.

— No pds-operatorio devemos tomar cuidado com estado
de consciéncia, e a presenca de reflexos de protecao, pois
ha perigo de regurgita¢gdo e aspiragdo pulmonar pela sia-
lorréia excessiva.

Também deve-se tomar cuidado com a possibilidade
de insuficiéncia respiratéria (principalmente por rigidez
muscular), altera¢Bes cardiovasculares, nduseas ¢ vOmi-
tos.

A reposicdo da L-Dopa deve ser iniciada na tarde da
operacdo (se ela for realizada pela manhi) ou na manhi
{(se a citurgia for & tarde), com a mesma dose pré-ope-
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ratoria da droga. Se a suspensao for por mais de 24 ho-
ras a dose deve ser reduzida devido aos efeitos cola-
terais. Se a via digestiva ndo puder ser usada, adminis-

tra-se Diparcol (125 - 250 mg IM) ou Artane (5 - 30 mg
IM)17,18,24 41

6 - ANTINEOPLASICOS E ANESTESIA

(Os agentes antineoplasicos sdo utilizados na terapéu-
tica de:

- Hematopatias ¢ afecgdes malignas reticulo-endoteliais,
— Tumores malignos,
— Imuno-supressio (transplantes, colagenoses, glomerulo-

patias e outros).

Os efeitos toxicos dessas drogas sao as mais graves que
podem ser encontrados em um medicamento, com inten-
sidade varidvel de acordo com ¢ produto.

Os sintomas mais freqiientes ¢ menos graves sdo diges-
tivos (nduseas e vOmitos) que surgem na quase totalidade
dos pacientes, halopecia e cefaléia que ¢ sintoma habi-
tual. Qutros efeitos sfo mais graves, pondo em risco a vi-
da do paciente%.22,
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Quadro V — InteragOes de Antineoplasicos com Anestesia

Mecanismo

Efeito

Inibigdo enzimdtica

Reducido da Colinesterase

Interferéncia com ligagdo a
proteinas plasmdticas

Hipercalcemia

Hipocalcemia

Efeitos Paralelos
(Neuromiotdxicos)

Ac3o colinérgica

Mielotoxicidade

Potencializacao do sono e depres-

540
COS.

Potencializacdo da

Zante
na.

de anestésicos ¢ hipnoanaigési-

acdo despolari-
de acetilcolina e succinilcoli-

Potencializa¢do da agdo de anestésico e

curar

ShY

Intensificacdo da agao da acetilcolina e

succl

nilcolina.

Potencializagdo da acdo de agentes

curar

Potencializagao de

izantes adespolarizantes.

agentes curari-

zantes, analgésicos, sedativos e an-
tibioticos.

Eteitos vagais intensificados.

Aumento da

LIMunoOssupressao; pe-

rigo de infecgoes.

— Toxicidade da medula 6ssea, com leucopenia (que fa-
cilita a infeccdo) e trombocitopenia (que aumenta o ris-
co de hemorragia).

— Toxicidade cardiovascular, particularmente efeitos co-
linérgicos que ocorrem com mostardas nitrogenadas e a-
gente alquilizantes, com bradicardia, diarréia, miose, la-
crimejamento, hipersialorréia, broncorréia, sincope va-
gal22,

— Toxicidade do sistema nervoso central, com modifica-
¢d0 na sintese ¢ nivel de neurotransmissores ¢ outros ¢-
feitos mais gravesl?9.

— Inibi¢do enzimdtica ao nivel dos microssomas hepéti-
cos, podendo interferir com metabolismo ¢ a¢do de nu-
merosas drogas?,14.65,

— Inibi¢do da colinesterase, com redugdo dos niveis plas-
maticos dessa enzima, resultando em potencializa¢do da
acdo de virios compostos ¢ finalizando com paralisia
muscular progressiva, insuficiéncia respiratdria ¢ ap-
néial4,48,60,64 65,66,

— Interferéncias com calcemia. Alguns compostos po-
dem determinar hipercalcemia durante o tratamento de
metastases Osseas de tumores, dessa maneira intensifi-
cando a a¢do despolarizante de acetilcolina e succinilcoli-
na e modificando a relagio Ca' Mg "14. Outros com-
postos pelo contrario, podem induzir hipocalcemia que
reduz a a¢do despolarizante e a libera¢@o de acetilcolina,
potencializando assim curares ndo despolarizantes.

— Liberag3o da ligacdo de drogas por competi¢do ao ni-
vel das proteinas plasmaticas como ocorre com 0 meto-
trexato?.

— Efeitos paralelos com neuropatias diversas como sin-
drome paraneoplésica?. |

— Irritacdo do peritonio, por instilacdo intraoperatéria
dessas drogas e aumento de sua toxidade, por absorgdo
acelerada.

478

As manifestagdes clinicas das proprias doengas nas
quais sd0 indicados os antineoplasicos sdo graves e de im-
portincia para a anestesia como o mau estado geral, que
chega 4 caquexia, susceptibilidade a infec¢Bes e a acdo de
drogas depressoras, anemia, agranulocitose, trombocito-
penia, insuficiéncia hepdtica e renal, desiquilibrio hidro-
eletrolitico ¢ muitas outras.

As intera¢cdes dos antineoplasicos com anestesia sao
diversos2,4,9,13.52,55,60,64.66 ¢ estio esquematizadas
no Quadro V.

Além da interag3o com agentes especiticos utilizados
em anestesia, os antineopldsicos podem potencializar e
interferir com a acdo de outras drogas, por mecanismos
diversos, j4 citados, com resultados perigosos. E o caso
da interacdo com antibidticos, que pode levar a insufi-
ciéncia respiratoria grave, com a fenilbutazona, hidan-
toinas e antitiroideanos devido a mielotoxicidade. Com
drogas diversas (aspirinas, sulfonamidas), por desloca-
mento de sua ligacac com proteinas plasmaticas,

Nio existem medidas especificas para prevermos o
que vai ocorrer com 0 paciente em uso de antineoplasi-
cos durante a anestesia.

Os cuidados pré-operatorios estao relacionados com o
tratamento do estado geral do paciente e de possiveis
complica¢des do uso dessas drogas ja existentes, princi-
palmente leucopenia e anemia.

Como conduta anestésica. devemos reduzir a dose de

depressores na medicacdo pré-anestésica, por seu meta-
bolismo ser prolongado pelo antineoplasico.,

Os anestésicos devem ter sua dose e concentragao re-
duzidas, bem como as dos relaxantes musculares. Se in-
dicada a instilagdo intraperitomal de drogas, ela deve ser
precedida pela administra¢@o, por essa via, de procaina,
para reduzir a irritabilidade dessa membrana. Entretan-
to essa manobra é perigosa, pois pode intensificar o efei-
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to de agentes curarizantes do tipo adespolarizantes. O
mesmo perigo existe com a associagao de antineoplasi-
cos com antibidticos, por via intraperitoniald,13,16,52
60,62

culares, do tipo dos benzodiazepinicos e antibidticos
bem como anticoagulantes#.9,14,16,52

Na vigéncia de acidentes do tipo insuficiéncia respira-
toria, deve-se empregar apenas ventilagao artificial. E-

No periodo pos-anestésico os cuidados principais de- pisddios de hemorragia devem ser tratados com sangue
vem estar voltados para os desiquilibrios hidreletroliticos total, principalmente fresco e concentrado de plaque-

e acido-basicos, a facilidade para o aparecimento de in- tas?,16.

feccGes e, principalmente. a insuficiéncia respiratéria Os antineopldsicos ndo devem ser suspensos antes da
grave. anestesia, pois além de seus efeitos serem proiongados,

Devem ser evitadas, durante e ap0s a anestesia, drogas poderia haver prejuizo da evolugao do doente.

depressoras do sistema nervoso central relaxantes mus-
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Precocemente estamos contatando com os colegas de todo o pais, pois queremos que
este evento ndo seja restrito ao sul, mas sim que 0 mesmo traga, dos mais distantes pontos
do Brasil, os colegas dispostos a participarem do nosso programa cientifico, o qual estd
sendo preparado com todo o carinho pela nossa comissdo cientifica, e de nosso tambem
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cricoes e todas as informagdes necessdrias ao colega.
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A Comissdo Executiva

Noticias Regionais
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~ Presidente - Armando Aurélio Fernandes de Negreiros - TSA
— Vice- Presidente - José Delfino da Silva Neto - TSA

— Secretdrio - Maria José Campos

~ Tesoureiro - Gerson Dumaresq

— Diretor Cientifico - Jodo Bosco Barbalho C. Carvalho.

Antecipadamente agradecemos a publicacdo.

Atenciosamente

Armando A. F. Negreiros
Presidente

Rua Carlos Passos, 1797
39000 - Natal, RN
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Cartas ao Editor

“Color Coded’ ou “Touch Coded’’

Prezado Sr. Editor:

Tendo em vista o assunto abordado na *‘Carta ao Edi-
tor”” pelo Dr. Gouveia M A. - ““Color Coded™ ou “Touch
Coded” Rev Bras Anest, 1983; 33: 315 - 316, solicita-
mos a vossa gentileza na publicacao desta.

[.0 - Nos causou estranheza o fato do Dr. M. A. Gou-
vela ndo ter remetido para a revista fotografias de flu-
xometros dos tres fabricantes de equipamentos de anes-
tesia da industria nacional.

2.0 - Nossa empresa ha mais de dois anos colocou no
mercado equipamentos a disposi¢do dos usudrios de con-

formidade com as Normas Técnicas Internacionais ISO/
DISS 5358.

Prezado Senhor Editor:

Em virtude da publicacdo da carta do Dr. Gouveia,
M. A. — "Color Coded” ou *“Touch Coded” na Rev Bras
Anest - 1983 33: 315 - 316, anexamos correspondéncia
que gostariamos de ver publicada com igual espaco, des-
taque e fotos, que talvez venham ajudar a esclarecer os
leitores da Rev Bras Anest sobre os procedimentos de
seguranc¢a adotados pela nossa industria.

Como nfdo e dificil a identificagdo dos produtos mos-
trados pelas fotos publicadas, e como somente os produ-
tos de duas empresas foram mostrados, achamo-nos no
direito de solicitar a V.Sa. a mesma aten¢do dispensada
ao Dr. Gouveia.

Certos de vossa pronta aten¢do e providéncia, apre-
sentamos nossos protestos de elevada consideracado.

Atenciosamente

Nino Afonso Macedo Fortis
Narcosul-Ap. Cient. Ltda
Caixa Postal 13121

90000 - Porto Alegre, RS

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 33, N.9 6, Novembro - Dezembro, 1983

3.0 - Acreditamos que as afirmacgGes do Dr. M. A.
Gouveia foram emitidas desconhecendo o que nossa in-
dustria ja vem fazendo em prol da normatizagdo dos
equipamentos utilizados na Anestesiologia.

4.0 - Democraticamente solicitamos que esta seja pu-
blicada integra com mesmo espaco e destaque dado a
correspondencia publicada por V. Sa. nesta revista, bem
como as fotos que a acompanham.

Saudacoes Cordiais

Nino Atfonso Fortis
Narcosul-Ap. Cient. Ltda.
Caixa Postal 13121
90000 - Porto Alegre, RS
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Reconhecimento

Prezado Sr. Editor: Sem mais para 0 momento, reitero meus protestos e

estima e consideragdo.
De volta do XXX Congresso Brasileiro de Anestesiolo-

gia (Fortaleza 16 - 21 x 83) quero levar a publico minha Sinceramente

satisfagdo ao ver que nossas industrias de aparelhos de

anestesia ja se encontram devidamente padronizadas se- REFERENCIAS BIBLIQGRAFICAS

gundo normas da Comissdo de Normas Técnicas da SBA,

se adequando s exigéncias internacionais e correspon- I. Gouveia M A - “Color Coded” ou “Touch Coded™ - Carta ao

dendo as espectativas do consumidor!. Editor. Rev Bras Anest, 1983, 33: 315 - 316.

Cumprimento neste momento as industrias OFTEC,

TAKAOKA e NARCOSUL pela simultaneidade da pa- | M. A. Gouveia, TSA
dronizagdo, ndo deixando davidas quanto a sua necessi- Visconde de Pirajd, 379/404
dade de adogio. 22410 - Rio de Janeiro, RJ
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