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INDUCAO ENZIMATICA NOS MICROSSOMAS HEPATICOS

O sistema enzimatico microssémico é responsavel pelo
metabolismo de poluentes, agentes toxicos e medicamentos,
sendo encontrado no reticulo endoplasmatico (predominan-
temente no figado )e suas funcdes sao: a) metabolismo de
drogas, resultando na diminui¢cdo ou abolicio de atividade
farmacologica e toxicologica; b) convers@o de compostos
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hidréfilos em polares (soluveis em agua) para permitir a
€xXcrecao urinaria.

As enzimas microssomicas oxidam drogas e hormodnios
esterdides em reacoes que necessitam de difosfato de adeni-
nonuclectido (NADPH) e Q2 O oxigénio, tanto & incorpora-
do no produto orginico, como reduzido a agua. Originalmen-
te fol proposto um esquema simples que involvia a “ativa-
cdo” do oxigénio pela NADPH com a subseqiiente oxidacdo
da droga. Contudo, mais recentemente foi descrita uma ca-
deia de transferéncia de eletrons, mais complexa, envolven-
do predominantemente o citocromo P-450 e possivelmente o
citrocromo b-5. As drogas se combinam com P-450 oxidado,
Fe +++ e ijsto resulta na oxidacdo tanto da droga como
do P-450.

A inducao enzimatica é influenciada tanto por fatores
hormonais como pela idade. Existem basicamente dois tipos
de agentes indufores. O primeiro, exemplificado pelo feno-
barbital aumenta a velocidade de muitas reacdoes metabdslicas
resultando num aumento de 3 a 4 vezes no P-450 e outras
enzimas microssomicas, tendo efeito maximo em cerca de
3 dias. O segundo grupo, no qual o 3-metilcolantreno é um
exemplo, aumenta a velocidade de relativamente poucas rea-
coes, resultando na formacdo de uma nova hemoproteina,
tendo seu efeito maximo em cerca de 24 horas.

Entre os possiveis mecanismos de inducdo estiao: a com-
binacao de droga com o acido desoxiribonucleico (DNA) re-
sultando em mais acido ribonucleico que por sua vez resulta
em majs enzima; a inibicao de Repressores genéticos; maior
translacao de acido ribonucleico; inibicao da degradacio da
enzima normal. Como os agentes que bloqueiam a sintese
proteica também previnem a inducao enzimatica, a inducao
naturalmente aumenta a sintese das proteinas.

Muitos agentes mostraram induzir as enzimas dos mi-
crossomas hepaticos. Entre estes se incluem, hipnéticos,
tranguilizantes, anticonvulsionantes, antihistaminicos ,anes-
tesicos (por exemplo éter dietilico, halotano e metoxiflorano)
e imnseticidas.

A Inducao enzimatica resulta em: a) hepatochistologia
(proliferacao do reticulo endoplasmico); b) farmacologia de
drogas; ¢) metabolismo, in vitro, de drogas. Ha uma modifi-
cacao quantitativa e nao qualificada no conteudo enzima-
tico.

A inducao enzimatica tem varias implicacoes importan-
tes no homem. Na terapéutica medicamentosa multipla o
uso de uma droga pode alterar as necessidades de outra. O
fenobarbital pode ser usado para tratar a ictericia neonatal
porque seu uso facilita a conjugacao da bilirrubina. A indu-
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«cao pode também conduzir a um aumento na toxicidade he-
patica ou renal de drogas que sao biotransformadas em me-
tabolitos téxicos.

Os anestésicos inalatérios sdo metabolizados por siste-
mas enzimaticos microssémicos dependentes de NADPH-0O2
€ a inducao enzimatica pode resultar em metabodlitos tdxicos,
radicais livres ou complexos proteina/metabodlito. A toxicida-
de hepatica do cloroférmio e do fluroxeno fol claramente
demonstrada como sendo relacionada com seu metabolismo.
Esta relacao direta nao fol satisfatoriamente demonstrada no
halotano. Muitos relatos de lesao hepatica em animais nos
quais foi feita inducao enzimatica nos microssomas hepaticos
permanecem inconvingentes devido a vias de administracao
improépria e efeitos hamodindmicos do halotano em certas
espécies animais. Parece que, no homem, 0 pré-tratamento
com fenobarbital nao predispoe ao aparecimento da hepatite
inexplicavel apoés halotano.

DR, B, WALTON

Anaesthetic Unit The London Hospital
Londen El1 1BB

CARTA AO EDITOR

Deparamos na secdo “Carta ao Editor” do n.® 4, ano 26
«desta prestigiosa revista, com a publicacdo de uma missiva
do Dr. Zairo E. G. Vieira, na qual em certo trecho é relem-
brado o que se passou com o N.O ha muitos anos atras.

Como produtores pioneiros de Oxido Nitroso (protoxito
de azoto) no Brasil, gostariamos de complementar o fato ci-
‘tado (reavivando) rememorando as etapas dificultosas ven-
cidas que a AGA encontrou desde que passou a comerciali-
zar este produto. Acreditamos no N.O e na sua significacéo
para os anestesiologistas e pacientes. bem como atendendo
apelos dos mesmos, passou a AGA de simples importador do
produto para produtor local, que ainda assim dependeu por
algum tempo de importacio da matéria-prima.

Apods gestoes junto a Petrobras, conseguiu-se ter forne-
cimento dentro dos padroes exigidos por parte da mesma, o
‘que veio significar N.O produzido no Brasil, com matéria-
prima nacional, desde 1965. A partir desta situaczo, mesmo
nao contando com o crescimento previsto do mercado con-
sumidor, a AGA nao estacionou suas acgdes, muito pelo con-
trario, vem recentemente triplicando sua capacidade de pro-
ducao com novas unidades.

Coloca assim, mesmo sem contar ainda com o pagamen-
to do produto por parte do INPS, sua disponibilidade do mes-
mo para todo o mercado brasileiro,
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Sem duvida que esse acreditar, devemos a receptividade
encontrada nos anestesiologistas, sem o que seria irrealiza-

vel e com 0 que esperamos continuar contando.
Atenciosamente,
J. MARTING DA SILVA
Gerente de Veondas Div., Med, Hospitalar

CARTAS A REDACAO

Li com grande interesse o trabalho do Dr. Sergio Hampe da
Poian, publicado na Secao Miscelanea, no Vol. 5, ano 26, da Re-
vista Brasileira de Anestesiologia e com o titulo: Queimadura
acidental pelo uso coucomitante de Eletrocautério mais Eletro-
cardioscopio. Vejo com satisfacdo que alguns colegas ja estac
se conscientizando do seu papel em prevenir tais acidentes nos:
Centros de Ensino e Treinamento da SBA. Infelizmente,.
caro colega, nos somos minoria. A Sociedade Brasileira de
Anestesiologia ainda n&o se conscientizou da importancia do
assunto. Ela possui uma Comissao de Normas Tecnicas, que
hé muito ja deveria ter-se manifestado. Esta Comissao € to-
talmente inoperante e mantida “viva” gracas ao protecionis-
mo de sucessivas Assembléias de Representacoes. Sugiro que
o colega se candidate a trabalhar nesta comissao, com mais:
dois outros colegas de sua cidade e assim, talvez, possa impri-
mir uma nova mentalidade. Quanto ao ensino da Bioenge-
nharia em Centro de Ensino e Treinamento, acredito pelas
mesmas razoes acima apontadas, poucos sio 08 anestesistas:
que conhecem alguma coisa do assunto, € quanto a publica-
coes em portugués salvo relato de acidentes existe muito me-
nos, especialmente fora de nossa Revista. Mesmo fora do
Brasil nao existe uma opinido undnime de como evitar muitos:
dos acidentes que podem ocorrer, existindo algumas propos-
tas de normas ainda em discussao. (%)

Espero que outros colegas se juntem & nossa minoria e
se tornem capazes de sensibilizar ‘“a opinido publica da
SBA”, para a gravidade destes acidentes e principalmente da:
nossa responsabilidade em evita-los
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