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Interacao de Drogas: O que ha de
hovo na pratica da anestesia?

Carlos Alberto de Souza Martins, TSA *

Introducao

O anestesiologista cada vez mais se v€ as voltas com pacientes que chegam para a avalia-
¢do anestésica em uso de cerca de dez (10) ou mais medicamentos diferentes. Esse nimero
pode ser ainda maior se for considerada a idade do paciente porquanto os pacientes idosos
fazem uso de um nimero maior de substancias devido a presenga de alteracdes funcionais e
patologias outras além daquela que devera ser tratada pela cirurgia. O potencial para interacdao
medicamentosa aumenta exponencialmente com o nimero de drogas que o paciente recebe' e
devera ser uma das preocupacgdes de quem vai submeté-lo a anestesia. Na avaliacdo deverd ser
feita uma identificacdao de medicamentos que potencialmente podem interagir durante ou apds a
anestesia principalmente naqueles pacientes com estado fisico ASA acima de II, submetidos a
terapéutica polivalente prescrita ou fruto de automedicagdo, com medicamentos fitoterapicos
inclusive. Uma preocupa¢do maior devera ser com determinados grupos como os idosos, 0s
portadores de cardiopatia, as gravidas, os doentes descompensados e principalmente os prove-
nientes das unidades de terapia intensivaZ.

Tipos de interacoes

As interacdes podem ser divididas em trés categorias de acordo com a fase farmacolégica
determinante:

a) Farmacéutica — Incompatibilidade fisica, quimica ou fisico-quimica entre dois ou mais

farmacos, conservantes ou diluentes ou sua absor¢ado pelo recipiente que os contém. Antes, portan-
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to, da sua entrada na circulacdo. Nao é a mais importante. Dentre os exemplos se pode citar a
precipitacio que ocorre com o tiopental sédico (alcalino) quando € misturado com solugdes dcidas
tais como a succinilcolina e adrenalina. A administracio consecutiva de tiopental e vecurdnio ou de
tiopental e pancur6nio causa a formagao de um precipitado branco de tiopental 4cido o qual € insolu-
vel no plasma e pode obstruir o equipo de infusdo®. O tiopental precipita se for associado a cetamina
ou aos anestésicos locais*. Narcoticos misturados a barbittiricos também precipitam. O fentanil é
adsorvido pelo plastico do oxigenador e a sua fragao livre se reduz*. O propofol € instavel em tempe-
ratura aquecida e quando diluido na solu¢ao de Ringer. Os anestésicos halogenados podem interagir
com a cal sodada ou baritada o que resulta no metabolismo desses compostos. O que sofre maior
metabolizacio € o sevoflurano cujo produto maior de degradacao € o composto A—um éter vinilico
potencialmente nefrotoxico™. Alguns fatores interferem na absor¢ao e degradagao desses halogenados
e de modo especial do sevoflurano: baixo fluxo de gas fresco, uso de cal baritada, elevada concentra-
¢ao do agente, elevada temperatura e desidratagao da cal”®. O halotano satura, rapidamente, a bor-
racha do circuito anestésico, tem como aditivo o timol que € corrosivo e pode diminuir a vida titil do
vaporizador, deve ser protegido da luz, por frasco de cor ambar, para manter a sua biovalidade®.
b) Farmacocinética— Modificacdo sofrida pelas drogas em seu transito pelo organismo. A
quantidade absorvida de uma droga pode ser alterada pelo uso de outra que altere o pH do local
onde ocorrerd a absor¢ao ou altere a velocidade de esvaziamento géstrico quando a via oral é
usada. No caso dos anestésicos halogenados a associagdo ao N, O favorece a absor¢ao do
halogenado (efeito do 2° gés) e encurta o tempo de inducdo da anestesia. No que diz respeito a
distribuicao, a interacao pode alterar a hemodinamica, o grau de iontizacdo ou a ligacdo protéica e
interferir com a intensidade do efeito esperado de um determinado anestésico. Drogas como os
anestésicos gerais inalatorios, bloqueadores de receptores adrenérgicos beta, bloqueadores de
canais de célcio e vasodilatadores podem deprimir o débito cardiaco e alterar a distribuicdo de
opidides como o remifentanil, de hipndticos como o tiopental e o propofol que nessa situacdo de
baixo débito atingem concentracgdes elevadas em tecido cerebral e miocardico (muito perfundidos),
com potencializa¢do do efeito depressor nos sistemas cardiovascular e sistema nervoso central. Da
mesma forma acontece com os anestésicos inalatérios cuja concentragao alveolar se eleva na pre-
senca de baixo débito, intensificando a depressao cardiovascular e cerebral. A alteragao de pH,
com formagao de “ ion trapping” pode ser responsavel por efeitos retardados como no caso do
fentanil (muito lipossoluvel), uma droga basica com pKa= 8,4, que a medida que vai sendo repe-
tida de forma intermitente ou por infusao, difunde-se da luz do vaso para a luz do estdmago onde
devido ao pH baixo (pH = 1) se iontiza em grande quantidade, fica seqiiestrado nesse 6rgao e serd
reabsorvido para o sangue quando chegar ao jejuno proximal onde o pH mais alcalino reduz o seu
grau de iontizagdo e facilita a absor¢ao pela mucosa. Esse € o mecanismo responsavel pela eleva-
c¢do tardia da concentrag@o plasmética observada com esse opidide. A eliminagao renal pode ser
alterada pela mudancga do pH da urina tubular com a acidifica¢do facilitando a eliminagdo das
drogas bdsicas e a alcalinizacdo facilitando a excre¢ao dos dcidos. A secrecao tubular de anions e
cations também pode ser alterada pela presenca de substancias que inibam o transporte tubular.
Quanto ao tao citado deslocamento da ligacdo as proteinas do plasma provocado por outra droga
e a conseqiiente elevacdo da fragdo livre com aumento na intensidade dos efeitos da droga que foi
deslocada, € um assunto controverso, pois ha autores que afirmam nao haver exemplos clinicos
relevantes de alteracdes na disposi¢ao ou nos efeitos das drogas que possam ser claramente atribu-
idas a alteragoes na ligagdo as proteinas plasmaticas’. Para esses autores a idéia de que haveria
aumento da concentracdo da fracdo livre, aumento na intensidade do efeito e, talvez, da toxicidade
se a droga for deslocada da sua ligacdo protéica, parece um mecanismo simples e 6bvio. Essa



teoria simplista, no entanto, s6 € apropriada para um tubo de ensaio. Nao € aplicavel ao corpo
humano o qual é um sistema aberto capaz de eliminar a fragao nao ligada da droga. Mesmo nos
casos extremos de elevada ligacdo as proteinas do plasma, como no caso do warfarin (99%), o
total ligado corresponderd a aproximadamente um terco (1/3) da droga total presente no organis-
mo e que uma vez deslocada ird se distribuir pelos tecidos, haverd aumento da depuracao pro-
porcional ao aumento da fragao livre e queda na concentracio plasmaética, o nivel da fragao livre,
porém, serd o mesmo de antes do deslocamento. Ao estudar os casos de interacdo associados ao
deslocamento da ligacdo protéica em que efeitos clinicos importantes foram observados, o que se
encontrou € que a droga deslocadora € também uma inibidora da depuracdo sendo esta alteracdao
na depuracdo da fragdo ndo ligada o mecanismo relevante para explicar a interagao’.

Muitos agentes anestésicos sofrem biotransformacao hepatica por uma das isoformas do
citocromo P-450 encontradas nos microssomas hepdticos. E um sistema enzimdtico de baixa
especificidade pelos substratos e assim, drogas com estruturas quimicas variadas — anestésicos
inalatdrios, benzodiazepinicos, opidides, por exemplo, podem ser metabolizadas por um tinico gru-
po de enzimas. Devido a essa caracteristica, indutores e inibidores dessas enzimas afetam a depu-
ra¢ao de um grupo amplo de medicamentos.

As drogas que inibem ou induzem o sistema enzimdtico do organismo, responsavel pela
metabolizacdo (biotransformagao) dos farmacos, podem afetar a depuragdo de outros farmacos
administrados concomitantemente. Quando duas drogas s@o substratos para 0 mesmo citocromo
P-450, elas podem interagir de forma competitiva e reduzir o clearance de ambas, como acontece
no caso do midazolam e fentanil que em estudos, In vitro, foram capazes de inibir o metabolismo
pelo CYP3A4'°, Num outro estudo foi observado que o propofol inibe competitivamente 0 mesmo
citocromo e pode reduzir o clearance do midazolam em 37%!"'. Da mesma forma, drogas que
interferem com o fluxo sanguineo hepatico podem, também, afetar a depuracio das substancias
metabolizadas por aquele 6rgao. Muitas substancias sofrem biotransformagdo extra-hepatica como
sdo, por exemplo, os casos, daquelas que possuem ligagcdes éster, submetidas a hidrélise por
colinesterases especificas ou inespecificas encontradas no sangue e em tecidos periféricos. Os
anestésicos halogenados tém taxas de biotransformacao hepatica variaveis: desflurano (0,02%),
isoflurano (0,2%), halotano (20 a 40%), enflurano e sevoflurano (2%). As interacdes mais impor-
tantes no que diz respeito ao metabolismo sdo, portanto, mais importantes com o halotano.

c¢) Farmacodinamica — interacao que ocorre na biofase, onde se encontram os receptores, €
quando uma droga altera a capacidade do sistema de estimulo-resposta e, por conseguinte, a
intensidade do efeito de outra droga que age no mesmo sistema. A curva de concentracao dose-
efeito para uma droga sofre um desvio em presenca de outra. A relacdo final entre as drogas
envolvidas na interagdo pode ser classificada como*:

a) sinérgica — quando o efeito de (A + B) > efeito de A e B isoladas,

a, aditiva—quando o efeito de (A + B) =efeito de A + efeito de B isoladas: € mais provavel
de ocorrer quando os mecanismos de a¢ao das drogas s@o idénticos. O resultado € como uma
soma algébrica das doses. Exemplos: dois benzodiazepinicos; dois andlogos do fentanil; dois anes-
tésicos halogenados etc...

a, potencializada — quando o efeito de (A + B) > efeito de A + efeito de B isoladas. opidides
e inibidores das ciclooxigenases; anestésicos halogenados e bloqueadores neuromusculares; dois
grupos quimicamente diferentes de bloqueadores neuromusculares: aminoesterdides e
benzilisoquinolinicos etc...

b) antagdnica — quando o efeito de (A + B) < efeito de A + efeito de B isoladas. Exemplos:
naloxone e opdides; flumazenil e benzodiazepinicos etc...
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No estudo desse tipo de interacao segue-se, por uma questao diddtica, a sistemdtica usada
por Rosow e Levine'*:

1- Interacdes Farmacodinamicas que repercutem na Hemodinamica

Nos dias atuais, em que pese alguma controvérsia referente aos Inibidores da Convertase
(IECA) e os bloqueadores de receptores (AT)) de angiotensina IT (BRA), cuja agao hipotensora €
de dificil reversao pelos simpaticomiméticos de uso mais frequente: fenilefrina, efedrina, norepinefrina
e pode ser necessdrio o uso de vasopressina; nao ha justificativa para a suspensao do uso de
drogas depressoras ou estimulantes do sistema cardiovascular. O risco de instabilidade cardiovascular
com a suspensdo abrupta desses medicamentos € maior do que o risco da sua manutenc¢ao consi-
derando que o resultado da maioria das interacdes € uma simples extensao da acio farmacolédgica
esperada. Sendo assim € de se esperar que os efeitos hipotensores da anestesia geral ou regional
sejam potencializados pelos anti-hipertensivos e que antiarritmicos como a amiodarona ou
procainamida aumentem a possibilidade de hipotensao, bradicardia e reducao do débito cardiaco.
Parece prudente suspender o uso de diuréticos nos procedimentos em que se prevé grande deman-
da de fluidos ou uso de antibiéticos nefrotoxicos.

No que diz respeito aos estimulantes deve-se ter em mente que o uso continuado de agonistas
de receptores b, (albuterol, terbutalina, ritodrina); anticolinéergicos (ipratropium); inibidores da
fosfodiesterase (teofilina, tardalafil, vardalafil) ou ritodrina IV, podem predispor ao aparecimento
de taquiarritmias e ritmos ectopicos.

Os antidepressivos triciclicos — imipramina, desimipramina, amitriptilina e nortriptilina que
bloqueiam a recaptagdo pré-sindptica de norepinefrina ou serotonina e os receptores muscarinicos,
t€m potencial para predispor ao aparecimento de uma gama de efeitos nocivos cardiovasculares
incluindo infarto e morte subita sendo recomendével que ndo sejam associados a drogas que tam-
bém podem provocar alteragdes de ritmo ou hipotensao tais como: halotano, pancurdnio, cetamina,
atropina e outros. Os usudrios cronicos de cocaina devem ser tratados como se fizessem uso de
antidepressivos triciclicos e na intoxicagao aguda em jovens, pode ocorrer crise hipertensiva,
taquicardia e isquemia miocérdica e a conduta terapéutica deve ser semelhante a que habitualmente
se faz nas crises hipertensivas provocadas pelo feocromocitoma associando-se vasodilatadores e
bloqueadores de receptores adrenérgicos beta.

2- Interagdes Farmacodinamicas que repercutem na Analgesia ou Hipnose.

2.1 - opidide-hipnéticos: a agdo hipnética do tiopental e do propofol e potencializada e a
recuperagdo retardada, pela associacdo com os opidides em geral.

2.2 - opdide-benzodiazepinicos: a associagdo com os benzodiazepinicos potencializa o fra-
co efeito hipnético dos opidides e pequenas doses de opdides potencializam o efeito
dos benzodiazepinicos.

2.3 - benzodiazepinico-opidide: a pré-medicacao com benzodiazepinicos potencializa o efeito
do propofol e do tiopental.

2.4 - anestésicos volateis-opidides: opidides causam reducdo do MAC que é dose e con-
centracao dependente.

3- Agonistas de receptores adrenérgicos a,: a clonidina e a dexmedetomidina sdo sedativos
analgésicos por a¢do no SNC e reduzem a CAM dos anestésicos halogenados.



Interacdo com Ervas (fitoterdpicos)

A American Society of Anesthesiologists (ASA) recomenda em relacio a esses medicamen-
tos:

Evite todos os produtos se estiver amamentando ou gravida

Procure conhecer os fatos sobre o produto com um profissional habilitado

Descontinue o uso se um sintoma nao usual ocorrer e procure um profissional habilitado para
esclarecimento

Use preparados padrdes com efeitos conhecidos para uma determinada dose

Leia, com cuidado, todas as informagdes no rétulo do produto que vai ser usado.

Tome cuidado quando for administrar o medicamento para criangas ou idosos

Use somente produtos recomendados, rotulados com o nome cientifico da planta, data de
manufatura e prazo de validade.

A ASA recomenda que o uso desses produtos seja descontinuado duas a trés semanas antes
dacirurgia.

O uso de inumeras substancias com diferentes finalidades cada vez mais se torna freqiiente e
obriga o anestesiologista a avaliar previamente o seu paciente. Nao é possivel, nos dias atuais,
planejar uma abordagem anestésica segura num paciente polimedicado e predisposto a interacdes
medicamentosas sem um intervalo de tempo adequado.
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