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a concepcao de Dost (1953), a farmacocinética

estuda as mudancas de concentracdo de uma
droga apds sua administragdo, compreendendo a
descricao matematica de sua trajetdria no organismo
a partir de uma via de administracao, incluindo trans-
porte plasmatico, distribuicdo aos tecidos e elimi-
nacdo por metabolismo ou excreg¢do!. Enquanto a
farmacodindmica é a resultante do efeito da droga
sobre o organismo, a farmacocinética espelha as
modifica¢cfes que o organismo imprime sobre a dro-
ga?. Na moderna anestesiologia, esta busca de quali-
ficacao tissular de um farmaco venoso ocupa lugar
de destaque, seja ainda na experimentacgéo ética em
animais de laboratério (fase pré-clinica),seja na exe-
cucao de protocolos clinicos. E quase impossivel
comparar dados apresentados por diferentes pesqui-
sadores em relacdo a sua homogeneidade sob a
égide de uma andlise estatistica mais exigente, se
nao for possivel assegurar concentragdes sanguii-
neas relativamente constantes®®. O avanco dos mé-
todos bioquimicos, os modelos matematicos atuais e
a necessidade de concentra¢des plasmaticas progra-
madas para tratamento prolongado, explicam o atual
interesse pelo conhecimento dos principios cinéticos,
em particular no trans e pds-operatério da anestesia
venosa. De fato, a capacitacdo tedrica de predizer
concentracdes de um agente venoso facilita a tenta-
tiva de refinamento de um técnica de aneste-sia
venosa, por exemplo.E ébvio que,na falta de dados
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bioquimicos na sala operatéria (SO), a titulacao do
efeito do anestésico venoso (farmacodinamica) con-
tinua sendo o principio que sempre deve orientar o
profissional, por mais que se tenha conhecimentos
tedricos sobre sua farmacocinética. Além disso, h&
inumeros outros fatores intervenientes na concen-
tracdo plasmatica do agente venoso relacionados a
tetralogia SO-paciente-droga-anestesiologia cuja re-
sultante seria determinante da n&o uniformidade da
resposta individual ou mesmo do eventual apare-
cimento de iatrofarmacogenia’. Alids, o estado de
desequilibrio parece ser uma caracteristica dos siste-
mas vivos, cuja traducédo é feita por fendmenos os-
cilatorios organicos (ritmicidade). A existéncia destes
ritmos bioldgicos representam condi¢cdo indispen-
savel para a sobrevivéncia das espécies sobre a
terra®.

Esta revisdo procura analisar a organizacao tem-
poral das principais fun¢des fisioldgicas (croneste'-
sia) relacionadas com a variacao temporal da cinética
dos agentes venosos no plasma (cronofarmacociné-
tica). A figura 1 esquematiza o transito de uma droga
no organismo (farmacocinética) até a biofase (farma-
codinamica), na busca de um efeito final que pode
ser significativamente diferente em funcdo da hora do
dia. A ritmicidade biolégica é geneticamente determi-
nada e sua persisténcia, mesmo na auséncia de
pistas de tempo ambiente, tem garantido a evolucéo
e a preservacdo das espécies®!2. Ritmos ultradianos,
circadianos, infradianos, sazonais, anuais, entre ou-
tros, séo resultantes da existéncia de reldgios bioldgi-
cos (osciladores) interrelacionados e disseminados
no organismo, com predominancia do nucleo supra-
quiasmatico (NSQ) hipotalamico. Enquanto o ciclo
claro/escuro € o sincronizador circadiano mais impor-
tante para a maior parte das espécies animais e
vegetais, no Homem séo os fatores ecoldgicos e
sobretudo os sociais (horario, tabela, escalas, etc) os
principios arrastadores ("zeitgeber") = neologismo
alem8o para doador de tempo) que sincronizam o
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Fig 1 - A hora de administracdo de uma droga, para se obter o efeito
final, agonista ou antagonista, implica a distribui¢do inicial ao
compartimento central com posterior difusdo para os demais
compartimentos (cronocinética), até atingir a concentragao
efetiva na biofase (cronergia) em funcéo da ritmicidade e
suscetibilidade orgénica (cronestesia).

sistema multioscilatério de reldgios internos (marca-
passos). As modificacBes bioperiddicas ritmicas cor-
respondem a fenbmenos adaptativos das espécies
animais a variagao previsiveis de fatores ambientais
dependentes da rotacdo da Terra em torno de seu
eixo (24 h) e da translacdo em torno do Sol (365,2
dias). Do eucarittico (unicelular) ao mamifero (plu-
ricelular), a célula exerce suas atividades dentro de
um ritmo de organizacao citolégica temporal, onde se
observa distribuicdo de picos (acrofase) ou vales
(batifase), numa escala ndo casual e geneticamente
programada em torno das 24 horas®?*®. A figura 2
esquematiza os picos (acrofase) de varias funcées
fisiologicas relacionadas com a cronofarmacocinéti-
ca no homem. Antes de atingir a biofase e determinar
seu efeito na célula e nas sistemas (cronergia), a
droga atravessa varias barreiras organicas, em va-
rios 6rgdos, cuja controle homeostatico a variacéo
previsiveis do meio exterior esta harmonicamente
estabelecida, ha milhGes de anos®*%*3. Assim, o efei-
to final do anestésico em doses nao téxicas pode
apresentar variacdes circadianas ou circanuais cujo
conhecimento ajudara na interpretacéo de dados ci-
néticos, contribuindo na otimizacédo da anestesia ve-
nosa e na minimizacdo de sua toxicidade.
Finalmente, a profilaxia de eventuais iatrogenias néo
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Fig 2 - Organizagéo circadiana (acrofase) de varias funcées fisioldgi-
cas no homem, relacionadas com a farmacocinética dos an -
estésicos e seus adjuvantes (adaptada de varios autores)

depende do simples conhecimento de parédmetros
farmacocinéticos. O controle de fatores fisiolégicos
(idade, peso, gravidez), de estados patolégicos (hi-
persensibilidade, disfun¢cdes hepaticas, uremias,
choque, hipertireoidismo, grandes queimados, des-
nutricao), da farmacocinética, das intera¢cdes de dro-
gas, deve ter como interface a ritmicidade das varias
funcdes organicas na busca da homeostase**? (vide
fig 2).
92 MODIFICACOES FARMACOCINETICAS

A cronocinética demonstra que a falta de uniformi-
dade na perfuséo e captacéo de drogas nos tecidos,
corresponde a variagdes previsiveis em varios para-
metros da droga, como a concentragdo maxima no
plasma (Cmax), tempo para atingir a concentragéo
maxima em relacdo ao tempo zero (T,), hora da
administracdo, meia-vida (T*2), depuracéo, entre ou-
tros. Inclusive o tipo de modelo compartimental pode
ser modificado, como ocorre com o anti-histaminico
H!, mequitazina, e o cardioténico digoxina: sua ad-
ministracdo as 7 e 8 h corresponde a um modelo
monocompartimental, enquanto sua utilizacao as 16
e 19 h respectivamente faz surgir o modelo cinético
de dois compartimentos'#*4, Além disso, o paciente
deve estar sincronizado com a hora da anestesia, isto
€, ndo pode ser um trabalhador noturno, nem um
passageiro que tenha rompido seus fusos horérios
(vbo transmeridiano), por exemplo*?;
I- ABSORCAO

Forma farmacéutica, dose, via e hora do dia séo
0s primeiros fatores a interferirem na biodisponibili-
dade da droga, ou seja, na velocidade com que ela
alcanca a circulacao sistémica (vide fig 1). Assim, no
idoso submetido a um jejum de 3 h, a biodisponibili-
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dade de digoxina per os as 7 h é superior aquela
obtida as 19 h*®. Segundo Bélanger e col, os medica-
mentos hidrossollveis (hidroclorotiazida, paraceta-
mol) ndo estdo submetidos a modifica¢cdes temporais
nos processos de absorcao, diferente do que ocorre
com os farmacos mais lipossoliveis como a indome-
tacina e a fenilbutazona (anti-inflamatérios)!®. Em
individuos adultos em jejum de 7h, submetidos a uma
dose Unica de lorazepam, Bruguerolle e col encontra-
ram uma absor¢cdo 2 a 3 vezes mais rapida apés a
ingestdo matutina (7:00 h) do que a vespertina (19:00
h)!’. Em pacientes asmaticos (estudo aleatério e du-
plamente encoberto), a administragcdo matinal (08:00
h) de aminofilina de liberacdo prolongada atingiu a
Cmax em 7 h, enquanto na ingestdo noturna (20:00
h) a Cmax foi significativamente menor, e somente
ocorrendo em 11,5 h*8. Numa coincidéncia feliz com
a hiperatividade simpatica e maior prevaléncia de
infarto agudo do miocéardio matinais, o propranolol
apresenta maior Cmax pela manha (8:00 h), sendo
gue seu maior efeito bradicardizante (cronergia) tem
sua acrofase no periodo de atividade (1:45 h), o que
explica a importadncia da manutencdo da dose matu-

tina do bloqueador-b no hipertenso!®?. Segundo

Lemmer e col, a Cmax dos blogqueadores-b menos
lipossolaveis (sotalol, atenolol) ndo é influenciada
pelo tempo, diferente do observado com os mais
lipossoluveis (propranolol, metoprolol, alprenolol)
gue apresentam maior Cmax no periodo de atividade
do rato*® No entanto, a Cmax de uma droga ndo
coincide obrigatoriamente com sua maior cronergia.
Assim, o alcool provoca maior etanolemia e hipoter-
mia as 7:00 h, enquanto a sensacao de embriaguez
€ mais facilmente atingida na fase noturna (repouso),
numa infeliz coincidéncia com o maior numero de
acidentes automobilisticos de causa alcodlica'?*3.
II- TRANSPORTE

A) Ligacao as proteinas plasmaticas - A variacéo
na concentracdo das proteinas plasméaticas dentro
das 24h pode alterar a quantidade de fragcéo livre
(ativa), sobretudo nas drogas de alta ligagéo protéica
como o diazepam e a bupivacaina(vide Quadro I). No
adulto jovem, os mais elevados niveis plasméaticos de

proteinas totais (albumina, a'-glicoproteina acida,
pré-albumina) ocorrem por volta das 16 h e os meno-
res, na madrugada (de zero e 4 h)%. Vale salientar
que, no idoso, a queda noturna das proteinas plas-
maticas circulantes é mais importante, comparada
aquela do paciente jovem??, Esta diferenca deve con-
tribuir para a precaria adaptabilidade do idoso a mo-
dificacbes do ritmo circadiano, como também para
sua maior sensibilidade noturna ao diazepam, coin-

cidindo com o menor nivel plasméatico de albumina na
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Quadro | - Dados farmacocinéticos de ANESTESICOS (M) e ad-
juvantes (m)

ex- ligacdo clearance Vd meia-
crecdo proteina vida
urinaria (plasma)
% ml/min/kg L/kg horas
%

ALFENTANIL 1 92 6,7 08| 1,6
atracurio 1 - 55 |016| 0,3
atropina 57 14 59 17| 43
BUPIVACAINA 2 9% 71 | 09| 24
DIAZEPAM 1 98 0,3 1,1 | 43,0
ETOMIDATO 1 75 12,0 22| 1,2
FENTANIL 8 84 13,0 40| 3,7
flumazenil 1 50 0,7 1,2| 0,9
FLUNITRAZEPAM 1 79 3,5 3,3 | 15,0
galamina 100 16 1,2 02| 23
LIDOCAINA 2 70 9,2 11| 18
MEPERIDINA 1 58 17,0 44| 3,2
MIDAZOLAM 56 95 6,6 1,1 1,9
MORFINA 6 35 24,0 3,3 1,9
naloxone 1 - 22,0 21| 11
pancurdnio 67 29 1,8 [026] 23
PROPOFOL 1 - 3,5 2,2 0,9
prostigmina 67 - 8,4 07| 13
QUETAMINA 4 12 15,0 1,8 2,3
SUFENTANIL 6 93 12,7 1,7 2,7
succinilcolina 5 30 - -1 35
TIOPENTAL 1 85 3,9 23| 90
d-tubocurarina 63 50 19 [039| 20
vecurénio 18 30 30 [021] 15

Mailsculas (M) = anestésicos; Minusculas (m) = adjuvantes

madrugada®*323, Esta variavel cronocinética pode in-
fluir na toxicidade noturna da bupivacaina na anest-
esia regional em pacientes sedados com diazepam
na vigéncia de sobredose ou absorgédo acidental do
anestésico local?*2e.

B) Permeabilidade da membrana - Embora a ritmi-
cidade da barreira hemato-encefélica no homem néo
esteja devidamente estabelecida, a permeabilidade
das membranas bioldgicas é modulada por relégios
endogenos®?, Tomando a hemacia como modelo,
Bruguerolle e col estudaram a passagem intra-eritro-
citaria da lidocaina: a maior facilidade de penetracéo
na fase de atividade do roedor (25% a mais em
relacdo ao repouso) teria sua correspondéncia no
homem, pois a tarde observa-se uma maior fluidez
dos eritrocitos a anestésico local, sendo minima na
madrugada?”?°, Resultado similar (maior concen-
tracdo intra-eritrocitaria noturna) foi encontrado com
o diazepam?®°.

A importancia préatica destas mudancas crono-
cinéticas pode ser observada na figura 3. Durante
uma anestesia peridural continua, com bupivacaina
na dose de 0,25 mg.kg™.h, a fim de manter analge-
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Fig 3 - Nainfuséo peridural continua com bupivacaina (0,25 mg/kg/h),
a partir da 162 hora de pds operatério aparece um ritmo
circardiano com depuragéo plasmética maxima as 6:30he uma
acrofase de nivel sérico (Cmax) em torno das 16:30h através
do método estatistico Cosinor (adaptado de Bruguerolle e col,
1988)%!

sia pOs-operatodria, foi detectada maior depuracéo
plasmatica do anestésico as 6:30 h, em correspon-
déncia com o menor nivel de albumina, mas com um
maior nivel plasmatico (Cmax) vespertino as 16:40 h,
isto é, maior ligacdo protéica sérica na fase de ativi-
dade®2.

ll- DISTRIBUICAO

O volume aparente de distribui¢éo (Vd) € o para-
metro farmacocinético que relaciona a concentracéo
plasmatica central e periférico (litros.Kg™?), através de
uma cinética de primeira ordem?®?® (vide fig. 1). Na
analise de curva de concentragdo plasmatica de um
agente venoso, observa-se que a passagem do com-

partimento central para o periférico (fase a) é rapida,

sendo que a fase b, associada a sua eliminacéo, é
mais lenta. Por outro lado, como o Vd revela a distri-
buicao tecidual do farmaco, um Vd maior indica a
necessidade de uma quantidade maior do farmaco
para manter os mesmos niveis plasmaticos. Vale
lembrar que o Vd ainda depende das propriedades
fisicoquimicas da droga,fluxo sangliineo, fixagao tis-
sular e determinantes ligados ao paciente, como
idade e estados patolégicos**?. Poucos estudos
permitem estabelecer se a taxa de distribuicdo de-
pende da hora da administragdo. Entretanto, no rato,
o Vd da lidocaina apresenta variagdo circadiana até
em dobro, coincidindo com a maior toxicidade notur-
na no roedor?.

IV- ELIMINACAO
No processo cinético de primeira ordem, a meia-
vida (T*2?) de uma droga venosa seria o tempo ne-
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cessério para reduzir sua concentracdo plasmaética a
metade da inicial. Os processos de eliminacéo virtu-
almente culminam com 4 ou 5 meias-vida de elimi-
nacéo (92,8% e 96,9% respectivamente). Duas e trés
meias-vida correspondem a uma eliminagcdo em torno
de 75% e 87% respectivamente®®.Na realidade, mes-
mo se a eliminagéo continuar, ela se aproximara de
zero, mas nunca serd completa. A duracédo da hipno-
se por agente anestésico lipossoluvel é determinada
pela T¥22 (redistribuicdo a partir do compartimento
central) e ndo por meia-vida de eliminacédo. Isto ex-
plica a curta acéo do tiopental, bem como a escassez
dos efeitos residuais do diazepam no dia seguinte,
em que pese sualonga T¥2> 432 A meia-vida também
determina o término de duracao nas doses repetidas,
sendo (til para selecionar o intervalo entre doses na
busca do estado de equilibrio (steady state). A meia-
vida curta (atracurio, propofol) indica facil eliminacao
antes de nova dose, enquanto a longa (flunitrazepam,
diazepam) aponta para provavel acimulo sérico,
guando o intervalo entre as doses for menor do que
a meia vida®®32, Do ponto de vista cronocinético, a
variedade ritmica dos sistemas envolvidos com o
transporte dos anestésicos e adjuvantes no organis-
mo dificulta o estabelecimento de estado de equili-
brio, sobretudo em pacientes com desorganizacéo
temporal interna®?*2,

A) Biotransformacao Hepatica - A depuracgao he-
patica depende de trés fatores basicos: fluxo sangiii-
neo pela veia porta (VP) ou artéria hepatica; taxa de
extracao enzimatica; ligacao as proteinas plasmati-
cas. Apresenta particular importancia o processo da
primeira passagem pela VP, sobretudo para os medi-
camentos de alta extracao hepatica como a lido-
caina, diazepam, midazolam, naloxone, propranolol,
aminofilina, fenobarbital e digitoxina: ha passagem
pelo sistema porta-figado antes de atingir a circu-
lacdo sistémica, com potencial modificagcdo da bio-
disponibilidade®. Por outro lado, alteragdes do aporte
sangliineo ao 6rgado terdo influéncia direta, lentifi-
cando a depuracédo de drogas, como pode ocorrer na
anestesia geral, anestesia espinhal alta e ventilacdo
artificial*®. Também a idade avancada, polifarma-
coterapia e estados patologicos (insuficiéncia cardia-
ca, desnutricdo, hipoxemia) podem aumentar a T2
de varios farmacos®®. Niels e col foram os primeiros
a demonstrar, no cdo, um aumento em 50% da meia-
vida da lidocaina, quando administrada concomitan-
temente com o propranolol, por reducdo do fluxo
sanguineo hepatico®3. Até nas modificacdes de pos-
tura pode haver diminuicdo na velocidade de detoxi-
ficacdo hepéatica: o débito cardiaco diminui de 5 a
20 % com conseqliente reducgéo do fluxo sanguineo
hepatico, quando se levanta o paciente que se encon-
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trava em decuUbito dorsal®. Ha descricdes de vari-
edade cronocinética na biotransformacéo de propra-
nolol e midazolam, em funcdo de sua alta taxa de
depuracdo hepatica®**>. Embora a maioria dos es-
tudos sobre ainfluéncia de ritmos ultra ou circadianos
de detoxicacdo hepatica tenham sido realizados em
animais de experimentacao, ja existem alguns exem-
plos de modificagdes cronocinéticas he-paticas em
pacientes. A ingestdo matinal do antidepressivo nor-
triptilina determina niveis plasmaticos mais elevados
de seu metabdlico hidroxilado 10-nortriptilina em fun-
¢do da maior velocidade de metaboliza¢do no hora-
rio%*. Também a concentracdo plasmatica mais
elevada (Cmax) do principal meta-bdlico do diaze-
pam obtido por hidrélise (N-desmetildiazepam)
ocorre as 9:00 h%".

B) Eliminacdo Renal - J4 é classico , na pratica
anestésica, a avaliacdo pré- anestésica da funcéo
depuradora renal, no sentido de garantir a eliminacdo
das anestésicos e seus metabdlicos. Na necessidade
de um relaxamento muscular em paciente nefropata,
por exemplo, deve-se preferir o atracurio (hidrélise
espontanea) e proscrever a galamina (excrecao in
natura)’'%!l, Recentes experimentos em animais de-
monstram que agentes nefrotdxicos e ototdxicos, co-
mo os antibidticos aminoglicosidicos (gentamicina,
amicacina, etc), sdo melhor tolerados na atividade
diurna dos pacientes (maior toxicidade no periodo de
repouso)*?. As funcBes renais mais importantes (fil-
tracdo glomerular, aporte sangiineo, pH urinario, re-
absorcao tubular,diurese),bem como os hormoéni-os
gue influenciam sua atividade, apresentam ritmici-
dade dentro das 24 h; ndo seria supreendente pois
encontrar modificacBes cronestésicas na eliminacao
dos medicamentos que séo acidos e bases fracas em
sua maioria®*2®8, Beckett e Rowland (1964) foram os
primeiros a constatar uma excre¢do maxima da an-
fetamina(base)na madrugada e ao amanhecer (maior
acidez urinaria),o que poderia ser aplicado em rela-
¢do a intoxicacédo por drogas basicas, com os anesté-
sicos locais e opiaceos, entre outros®®. Acidos fracos,
como o fenobarbital, o tiopental, o AAS, sdo mais
facilmente eliminados no final da tarde e inicio da
noite (menor acidez urinaria), em funcédo dos alimen-
tos ingeridos nas refeicbes, sobretudo nas dietas
vegetarianas’111.38,

INFUSAO CONTINUA COM BOMBAS
PROGRAMAVEIS
O avanco tecnoldgico da terapéutica médica per-
mitiu a construcdo de bombas para a infusdo continu-
a de medicamentos. Varias especialidades, em que
€ mandatdria a busca de concentragdes plasmaticas
constantes para estabelecimentos de niveis séricos
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efetivos, utilizam-nas com mais freqiiéncia, como por
exemplo: tratamento da dor do céncer; uso de anti-
arritmicos e anticonvulsivantes; controle de crise de
asma brbénquica e status epilepticus. Também no ato
anestésico e na manutencao da analgesia pés-ope-
ratéria, as bombas de infuséo terdo lugar de desta-
gue no uso de agentes venosos, ha medida em que
as condi¢cfes técnico-econbmicas locais permitam
sua aquisicdo.A infusdo continua nao conduz neces-
sariamente a concentracdo plasmatica constante,
nem uniformidade na cronergia da droga, haja visto
sua variabilidade cronocinética ao lado da ritmicida-
de cronestésica do organismo nas 24 h.Assim, a
infusdo continua de morfina para analgesia pds-ope-
ratéria de cirurgia toracica (2 a 3 mg.h) proporciona
uma maior eficicia entre as 6 e as 14 h e um menor
efeito analgésico noturno®. Torna-se pois necessaria
a utilizacdo de bombas de infusdo programaveis em
funcao da hora do dia, seja manualmente ou através
de um computador. Pode-se conseguir uma relativa
seguranga posolégica e também manter uma varia-
¢ao previsivel da Cmax no tempo, contra uma varia-
¢ao caoltica das concentracbes plasmaticas do
medicamento!?. Adams (1986) foi um dos primeiros a
utilizar em ambulatério uma bomba computadorizada
externa com viés cronobiolégico®®. Atualmente, algu-
mas bombas computadorizadas portateis, com ca-
pacidade de programacé&o em funcéo da variabilidade
circadiana, estdo sendo utilizadas para a infusdo de
citostaticos e morfina. Destacam-se as bombas ame-
ricanas Autosyringe-Baxter-Travenol (Hookset), In-
telligent Medicine (Denver) e a alema Ferring (Kiel).
Também ja esta sendo utilizada uma bomba implan-
tavel (bateria de litio) e programavel com telemetria,
em funcdo da hora no dia, para infusdo de morfina,
citostaticos e baclofen®4%4!, Embora néo faca parte
do arsenal terapéutico anestesiolégico de rotina, a
bomba de infusdo cronobiologicamente programavel
redundaria em algumas vantagens, como: 1) Na an-
estesia venosa; reducdo da dose efetiva e melhor
controle da toxicidade; 2) Na clinica de dor: maior
eficacia e menor toxicidade dos opiaceos, anti-infla-
matorios, anti-espasticos e citostaticos; 3) Na Sala
de Recuperacdo (SR): mais segura analgesia pés-
operatdria e melhor controle dos disturbios respi-
ratérios e cardiovasculares.

CONCLUSOES
A compreensado da variagdo cronocinética deve
ser considerada relevante na anestesia endovenosa,
seja por injecdo em dose Unica, doses repetidas ou
por infusdo continua na SO, na SR ou fora do hospi-
tal, nas clinicas de dor. Do ponto de vista cronofar-
macoldgico,passa a ser pelo menos ingénuo o
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emprego de doses efetivas fixas de anestésicos, to-
mando por base o peso do paciente.Se as macrodo-
ses podem mascarar as variagfes cronocinéticas,
elas se acompanham inexoravelmente de incremento
de toxicidade. O bom senso determina, para a segu-
ranca do ato anestésico a utilizacdo de doses mini-
mas,balanceadas para maximizar o efeito
terapéutico e minimizar sua toxicidade. O emprego
de normas cronestésicas e cronocinéticas assegu-

ram uma metodologia mais rigorosa na anestesia e
na analgesia pés-operatdria. Neste particular, a
bomba de infusdo cronobiologicamente programavel
tera lugar de destaque no arsenal terapéutico anest-
esiologico, dando maior seguran¢ga no emprego de
substancias tao potentes como o0s anestésicos
Venosos e seus adjuvantes.
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