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Renato Angelo Saraiva, FARMA-FCOLO GIA DOS AGENTES
I+ A E.A* ANESTESICOS INALATORIOS

E mostrada a importancia da anestesia inalatéria como método classico. Sdo discutidas as
relacoes entre as propriedades farmacologicas e as propriedades fisicas, e destas com as caracteristicas
quimicas dos anesteésicos inalatorios. Os metodos mais usuais de administraciao s2o relatados. Siao
descritas as acoes destes agentes, sobre os varios aparelhos e sisiemas organicos.

A [armacocinetica dos anestesicos inalatorios € descrita com base no analégico hidraulico e
no modelo exponencial que representam qualitativa e quantitativamente as fases da anestesia compre-

endendo induc¢fio, manutencio, e regressao.

Agentes anestésicos inalatorios

A anestesia inalatoria foi a pioneira.
Atualmente ainda ¢ a mais usada na pratica, e re-
conhecidamente o metodo classico. Os agentes
sao administrados gradativamente na medida em
que sao tolerados ¢ da mesma forma podem ser
eliminados quando deixam de ser necessarios.

A acgio farmacologica dos anestesicos
inalatorios depende muito das suas propriedades
fisicas, e estas por sua vez estdo intimamente re-
lacionadas com as caracteristicas quimicas destes
COmMpostos.

A poténcia de um agente anestésico
depende da sua lipossolubilidade © que por sua
vez esta relacionada ao seu grau de halogeniza-
cao 2 .

Eger Il © demonstrou que a potén-
cia de um agente anestésico, expressa pela sua
«CAM», definida como a concentracao alveolar
minima em que 30% dos pacientes nao reagem ao
estimulo doloroso.esta em fungao da sua liposso-
lubidade, expressa pelo coeficiente de particio
oleo/gids. Quanto mais soluvel na gordura mais
potente é o agente. Entao, quanto menor for a
«CAM>» maior sera o coeficiente de solubilidade.
Isto corrobora com a teoria lipoidica da narcose
defendida por Overton-Maver, onde o anestésico
sendo dissolvido pelos lipidios dos neurdnios e fi-
bras do Sistema Nervoso Central, reduziria suas
atividades metabdlicas promovendo aboli¢ao da
dor e inconsciéncia.

Burns e Bracken descreveram
que a halogenizagdo de hidrocarbonetos pelo flior
aumenta o peso molecular, o ponto de ebulicio e a
solubilidade. Naturalmente esta regra depende de

outros fatores como o tamanho e a polarizacio das
moléculas.

tJ

FARMACOLOGIA DOS AGENTES ANESTESICOS
INALATORIOS

Reccbidoem 7.12.79
Aceito para publicacio em 10.01.80

* Professor Adjunto (Anestesiologia) da Faculdade de Cién-
cias de Saude da Universidade de Brasilia.

Revista Brasileira de Anestessologia
¥ I8 — el 1emp

Os agentes mais soluveis nos com-
postos organicos tem ponto de ebuli¢io mais ele-
vado, o que indica terem em sua e¢strutura mole-
cular uma predominancia das for¢cas de atragldo
(coesao) sobre as forgas de repulsao (expansio)
2.14

A tabela 1 mostra os dados que per-
mitem estabelecer relagao entre as acoes tarmaco-
logicas dos varios agentes anestesicos inalatorios
¢ suas propricdades fisicas e quimicas.

Um composto com peso molecular
menor do que 43¢ tem ponto de ebulicio geral-
mente abaixo de O°C e pressao de vapor a 20°C
muito baixa 2 .

Os anestésicos inalatéorios gasoesos
sdo administrados através de apareiho de aneste-
sia que dispde de fluxometro para o agente ¢ tam-
bem para o oxigenio permitindo usar as concen-
tragoes corretamente.

Os anestésicos inalatérios volateis
sao administrados atraves de vaporizadores que
fazem parte do aparelho de anestesia. Os vapori-
zadores podem ser calibrados e nio-calibrados.
Os calibrados indicam a concentrag¢io administra-
da. Nos nao calibrados a concentracao deve ser
calculada. O Vernitrol € pouco conhecido no Bra-
sil. entretanto € muito usado nos Estados Unidos.
Construido de cobre, tem o nome de «Copper
Kettle»; o liquido a ser vaporizado recebe todo
fluxo administrado, geralmente abaixo de 1 litro.
0 vapor que sai esta saturado de acordo com a
temperatura. O fluxo diluente € administrado a
parte e determina a concentragao a ser administra-
da. Exemplo: se o fluxo de borbulhamento para o
eter dietilico for de 100ml p/ min. este tera a 20°C
50% de vapor de éter ou seja 30 ml. Sendo admi-
nistrado um fluxo de 1 litro por min de Oxido nitro-
so mais | litro de oxigenio, o fluxo diluente total é
de 2 litros. A concentracio administrada serd 30 x
100/2.100 = 2,4%.

Quando se usa um vaporizador tipo
universal a concentragdo pode ser conhecida por
calculo simples tomando como base o consumo em
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Relaghes entre composigio quimica e propriedades fisicas, ¢ destas com as propriedades farmacolégicas.

e

Peso Molecular

.

Formula
Oxido Nitroso N,0
Halotano C2H FJBrCI
Enflurano C2C 1 ZF JDCHF 9
Eter (CyHo) 5,0
Metoxifluorano C ZHC I 1F20CH 3
Tricloreotileno C2HC | 3
Ciclo propano C JHG |

?
Dados ohtidos de: Steward e Cols. 4

Miller e Cols. >
Eger ], ©

44

197

184

74

165

131

428

CAM

determinado tempo e o fluxo diluente corrigido
pela relagao entre o volume molecular do vapor e
0 peso molecular em condigdes de temperatura e
pressio conhecidas. O autor desenvolveu a se-

guinte formula:

consumo/tempo 22.47
Concentragao= x 100 x X
Fluxo P.Mol.
(273 + t) 760
+
273 P.Atm.

Existem reguas de calculo e nomo-
gramas para determinar a concentragiazo de agen-
tes volateis quando se usa o Vernitrol ou vapori-
zador universal. Indubitavelmente tem grande va-
lor pritico entretanto, os calculos devem ser rea-
lizados para desenvolver o raciocinio do profissio-

nal.

Agentes inalatorios gasosos

1 Oxido nitroso

Este agente foi o primeiro anestésico
utilizado e continua sendo um dos mais importan-
tes componentes do arsenal da Anestesiologia.

Em 1772 fo1 preparado por Priestley.
¢ em 1800 Sir Humphrev Davyv demonstrou suas

propriedades anesiésicas.

E obtido a partir do nitrato de amo-
nio submetido a alta temperatura.
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Ponto de Ebulicio  Oleo/gds

o - 88.46 1.4 106
50.2 j 220 0.8

56.5 9% 1.6

365 65 2.0

S L X 971 0.16

87.0 043 0.17

-33 11.5 9.2

NH4NO3 = N,O + 2H,0
Calor
245-270°C

O oxido nitroso é um gas inodoro,
nao ofcrece qualquer tipo de incompatibilidade
com 0 matenal que compoe o aparelho de aneste-
sia € nao apresenta interacao com demais agentes
inalatorios ou venosos em uso corrente.

Sendo um anestesico fraco, o oxido
nitroso € usado em concentragoes de 50 a 80% es-
pecialmente como analgésico em procedimentos
que requerem esta conduta ou como ceadjuvante
de agentes inalatorios e venosos. Pode ser admi-
nitstrado em qualquer sistema de inalacgao.

Oferece indugao muito rapida e recu-
peracac quase imediata.

Prevencio da hipoxia.

Desnitrogenizac¢ao antes da inducio
e depuragdo do oxido nitroso antes da inalagio de
nitrogénio {ar atmosférico).

Por ser administrado em concentra-
¢oes elevadas. o Oxido nitroso requer algumas
precaugoes para seu uso, desde a inducio ate are-
gressao da anestesia. Isto tem como objetivo evi-

~ evitar a hipoxia.

E boa regra antes de iniciar a administracio des-
te agente, desnitrogenizar o paciente usando
oxigenio a 1009 durante um periodo minimo de 3
minutos. Da mesma forma. na regressio da anes-
tesia, antes do paciente reiniciar a respiracio com
ar atmosférico (8070 de nitrogénio e 20%% de oxi-
geénio) deve ser inalado oxigénio a 100% pelo me-
nos por 3 minutos para que o nitrogénio atmosfé-
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rico, chegando ao alvéolo desnitrogenado. dilua
mais ainda o oxigenio e além disto. por diferenca
de pressao parcial. seja captado em grandes volu-
mes pelo sangue que no momento esta desnitro-
genado, prejudicando a captacgio de oxigénio. Es-
te fendomeno foi descrito por Fink como «Anoxia

por difusios. 7 Mochel e Saraiva demonstraram

que este tipo de hipoxia nao se relaciona com a
ventilagio e sim com a concentracio inspirada de
oxigénio. Estes autores demonstraram também

que o periodo critico desta ocorréncia € de 3 minu-
tos 19

Elcito do 29, gas e efeito da concentracgiao

A administracio de um agente inala-
torio em altas concentragdes tomo acontece com o
Oxido nitroso, promove uma transferéncia de
grande volume de gas do alvéolo para o sangue
devido a elevada diferenga de pressio parcial. Em
virtude deste rapido deslocamento de volume, a
capacidade residual funcional diminui e os gases
alveolares remanescentes aumentam suas con-
centracoes porgue perderam uma parte conside-
ravel do maior diluente que é o éxido nitroso. Por
esta razdo. um «scgundo gas anestésico» adminis-
trado com oxido nitroso ¢ oxigenio nos primeiros
minutos sc concentra mais no alvéolo do que se
for administrado somente com oxigenio. Este fe-
nomeno, conhecido como «efeito do 2° gas», foi
obervado por Epstein € col. em anestesias com
halotano e oxido nitroso-oxigénio 8.

O efetto da concentragao., descrito
por Stoelting ¢ Eger 1l para explicar o efeito do 2°
gas., demonstra que o fendmeno so ¢ observado
quando a concentracio inspirada do 1* gas ¢ mui-
to alta, a exemplo da concentragao do oxido nitro-
sO usada na pratica da anestesia.

Somente concentra¢coes inspiradas
elevadas estabelecem altas concentracoes alveo-
lares e conscqiientemente captagao de grande vo-
lume.de gds pela considerave! diferenca de pres-
sdo entre o alvéolo e 0 sangue. resultando a maior
concentragdo alveolar e em segutda também
maior captagio dos outros gases.

Transferéncia do 6xido nitroso para
espacos fechados

FEger I e Saidman 3 chamaram
atencao para problemas que surgem guando o
oxido nitroso ¢ administrado em pacientes com
pneumotorax ou obstrucio intestinal. Isto pode
ser generalizado para todos os casos onde hi
grandes espagos fechados contendo gases pouco
soliiveis como nitrogénio, hidrogénio. e metano.
Devido ao gradiente de pressio o oxido nitroso
penetra nesses e€spacgos aumentando considera-
velmente o volume devido a alta complacéncia
Revista Brasileira de Anestesiologia

X2 Bl wt 10

Farmacologia dos agentes anestésicos nalatécios

das paredes do tntestino, piretonio, pleura ou vei-
as no caso de embolta gasosa. Alguns espacos
criados por ctrurgidées como no caso do pneumo-
peritoneo e pneumoencéfalo apresentam o mesmo
problema e contra-indicam a administracio de
oxido nitroso.

Acao farmacologica.

Segundo Winters 32.33 4 Sxido nitro-
S0 ¢ um ancstésico do tipo catalcptico. nio permi-
tindo anestesia profunda sem apresentar efettos
colateriais indesciaveis. Em concentragoes usuais
(S0 a 66%) nao ultrapassa o 2° estagio de aneste-
sia de Guedel.

E muito hem tolerado pelo organis-
mo e ndo altera as fungocs dos sistemas organicos
quando administrado nas concentragoes recomen-
dadas. Nio sotre degradacao metabolica. € um
gas incrie.

2 Ciclopropano

Preparado em 1882 por Freund, des-
crito como anestésico em 1929 por Lucas ¢ Hen-
derson. introduzido na pratica da anestesia em
1933 por Waters,

E obtido de fontes naturais nos Fsta-
dos Umdos. Pode ser preparada tambem através
do trimictiicno glicol, tratado pelo acido hidrobro-
mico, resultando o trimetiiecne dibrometo que tra-
tado pelo zinco produz ciclopropano e dibrometo
de zinco. ,

E um gds de cheiro adocicado e agra-
davel. S6 € irritante para o trato respiratorio em
concentracoes acima de 40%,. E explosivo nas
misturas com ar. oxigénio ¢ oxido nitroso., mes-
mo em concentragoes baixas.

E um anestésico que apresenta gran-
de flextbilidade no seu uso. Produz inconsciéncia
nas concentragoes de 5 a 6%, e anestesia superfi-
ctal ¢ obuda em poucos minutos nas concentra-
¢oes de 10 a 15%. Na inducdo é administrado a
S0% até o paciente atingir o 3° periodo de aneste-
sia. em cercade 1 a 2 minutos. Uma concentracio
administrada de 50° em 2 minutos produz uma
concentragio atveolar (FA) de l“ﬁ" sendo a CAM
9.2% e a relagio FA -CAM = 1.5, suficiente para
anestesiar qualquer paciente.

A agio do ciclopropano sobre os vi-
T10$ sistemas organicos. pode ser resumida como
forte depressor respiratorio e causador de arrit-
mias, considerando que niao tem acao direta sobre
os demais sistemas. A depressao respiratoria pelo
ciclopropano ¢ dose-dependente e de origem cen-
tral. Bronco constricio foi relatada com uso deste
agente. Arritmias sio mais freqlentes quando ha
hipercapnia e liberagdo de catecolaminas. entre-
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tanto Price e col. demonstraram que o ciclopro-
pano tem agao direta sobre o miocardio aumen-
tando sua excitabilidade, tornando-o mais sensi-
vel as alteragdes metabolicas ou 2 agentes farma-
cologicos. notadamente adrenalina e outras ami-
nas 22 .,

Este agente nio € biotransformado.

Por ser explosivo o ciclopropano teve
seu uso declinado nos ultimos 20 anos. Atualmen-
te quase nao € usado. Os centros cirdrgicos tém
cada vez mats instrumentos elétricos que. associa-
dos ao termo-cautério. reduzem a aplicacio desse
agente. As companhias transportadoras exigem
um preco muito alto alem de elevadissimo seguro
para transporta-lo, © que aumenta consideravel-
mente o custo e torna seu uso ainda mais dificil.

t
Agentes inalatdrios volateis

1 Halotano

Este €. o ancstésico inalatdrio mais
usado e mais exaustivamente estudado em todo o
mundo. Fot sintetisado por Suckling em 1931, es-
tudado por Raventos em 1956 e introduzido na
pratica da anestesia por Johnstone no mesmo ano.

E um anestésico de grande flexibili-
dade a exempio do ciclopropano: em alguns minu-
tos a anestesia pode ser profunda e em periodo se-
melhante pode ser regredida. Niao é inflamavel
nem explosivo. E comum usd-lo em vaperizador
calibrado, entretanto pode ser usado no Vernitrol
ou em vaporizador universal. Na induciao com o
pactente respirando espontaneamente € geral-
mente administrada uma concentracio de 3%. ate
ser atingido o 3° estagio de anestesia. Em cerca
de 3 a S minutos a concentracio deve ser reduzida
para 1.5a 2,0%. depois para 1 a 1.5%. Uma con-
centragao administrada de 5% em S minutos pro-
duz uma concentragido alveolar (FA) de 0.73, pro-
ximoda CAMO.78;:em 8 minutos a FA = 1.0ea
relacdo FA- CAM = 1.3, suficiente para anestesi-
ar quase todos os pacientes.

Este agente tem ayio direta sobre o
centro respiratorio produzindo depressao. dose-
dependente. Agindo como 2 estimulaate
adrenergico. € broncodilatador e reduz as contra-
g0es uterinas. Tem agao inibidora sobre as fibras
lisas, diminuindo a motilidade gdstrica e intesti-
nal. E vascdilatador arterial, dose-dependente.
Produz arritmias em presenca de hipercapnia e li-
beragao de catecolaminas. Em concentracoes al-
tas € depressor do miocirdio e eleva a sensibili-
dade a drogas. especialmente adrenalina e atro-
pina, bem como a alieragdoes metabolicas. A tole-
rancia a digital é consideravelmente aumentada.

As alteracoes da fungao renal encon-
tradas durante a anestesia com halotano. depen-
dem das varia¢des do fluxo plasmatico renal que
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por sua vez intetfere no ritmo de filtracio glome-
rular 23 | O HAD e a aldosterona sio liberados
em maior quantidade durante a sua administracao.

A possivel acio indireta do halotano

sobre o figado € muito discutida. Alguns casos de
hepatite foram relatados. Estas ocorréncias eram

geralmente apos anestesias repetidas e tinham
quadro clinico e laboratortal muito semelhante ao
da hepatite infecciosa. Ha uma coincidencia esta-
tistica entre a prevaléncia de hepatite infecciosa
na populagao de uma comunidade e a suposta he-
patite pelo haiotano em uma populagio de nimero
igual anestesiada por este agente 20 |
., O halotano e bio-degradado no orga-
nismo humano em cerca de 12% da quantidade
captada. O principal metabdlito encontrado ¢ o
acido trifluoracetico 3!
Forma mistura azeotropica com o

éter dietilico na propor¢io de 66”6 de halotano ¢
34% deéter 1,

2 Enflurano

Introduzido na pratica da anestesia
por Dobkin e colaboradores em 1968, E um ancs-
tesico que nio foi muito bem estudado ainda e a
expericncia mundial ainda nio conta uma década.
Nao ¢ inflamavel nem explosivo.

Na pratica ndo oferece grande flexi-
bilidade em seu uso, mesmo sendo um agente que
produz tndug¢io e regressio rapida; nio permile
ancstesia profunda sem o risco de catalepsia. Se-
gundo Winters, ¢ um anestésico do tipo catalép-
tico. ¥ Por isso tem sido recomendado usar
sempre com oxido nitroso ou analgesicos para di-
minuir sua «CAMs»,

Administrado como agente unico.
embora ndo recomendado, na concentragio de 3%
em 10 mmutos produz uma concentracao alveolar
(FA) de 1.75%. tendo uma «CAM« de 1.70: ¢em
cerca de 12 minutos atingirauma FAde 2.0 e uma
relagdo FA/ «CAM» = 1.25, suficiente para anes-
tesiar a maioria dos pacientes.

A ¢xemplo de outros anestésicos 1na-
latdrios. e depressor respiratorio. dose-dependen-
te. Tem tambem agdo depressora sobre o miocar-
dio e produz arritmias notadamente na presenca
de hipercapnia e iiberacio de catecolaminas.

Este agente € biodegradado, entre-
tanto as fracdes degradadas do total captado pelo

organismo sao as menores entre os halogenados
19

L 3

3 Metoxiflurano

Fol estudado inictalmente por Van
Poznak e Artusio em 1900. E claro. com cheiro de
frutas, ndo ¢ inflamivel e nem explosivo.

Oferece uma indug¢io muito lenta ¢
regressao prolongada com analgesia residual.
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Administrado como agente unico a
1% somente aos 25 minuios produziria uma con-
centrac¢do alveolar (FA) proxima da sua «CAMs, e

$a0 necessarios cerca de 40 minutos para se esta-

beleceruma FA = (.24, sendoa «CAM» = 0.16¢
a relaciao FA/«CAM» = 1.5; nesta situacio todos
0s pacientes seriam anestesiados. |

Diante do exposto acima é faci! con-
cluir que o0 metoxifluorano € muito pouco flexivel,
demora muito para aprofundar ou superficializar a
anestesia. E geralmente usado com outras dro-
gas. Tiopental na inducao, relaxante muscular e
dxido nitroso na manutencao.

Este agente, a exemplo dos outros
halogenados ¢ depressor respiratorio e do miocar-
d1o. Reconhectdamente tem uma menor agao ar-
ritmica do que o halotano e o enflurano.

Atualmente scu uso esta em declinio
e provavelmente tera sua produgdo desativada
devido ao seu efeito toxico sobre o cm. Inicial-
mente foi observada no pés-anestésico uma polii-
ria acentuada a ponto de levar alguns pacientes a
desidratagio e hipovolemia 4.21 | Estudos pos-
teriores mostraram ser evidente a lesio tubular
devido ao uso do metoxifluorano e que estas le-
s0es encontradas em necropsias sio semelhantes
as produzidas experimentalmente 16.17

O metoxiflurano ¢ biodegradado em
cerca de S0% da quantidade captada pelo orga-
nismo., 1112

4 Eter dietilico

Inicialmente descrito por Valerius
Cordus em 1340, somente em 1847 foi populariza-
do por William Morton. A partir desta época tor-
nou-se o anestésico mais usado em todo o mundo.

E preparado a partir do alcool etiico
que tratado pela alumina ou pelo acido sulfurico,
produz éter dietilico. Ultimamente tem sido usado
o tratamento pela alumina (Al203).

O éter é um liquido claro com odor
forte caracteristico. E inflimavel em concentra-
¢Oes acima de 2% com ar ou oxigénio. Apresenta
indugdo lenta e regressio longa, entretanto é fle-
xtvel porque permite anestesia profunda sem
grande depressao respiratdria. A relacio entre a
concentracao alveolar capaz de produzir apnéia
expressa como DT (Dose toxica) e a concentracio
alveolar anestesica, ou seja a «CAM» expressa
como DA (Dose Anestésica) € elevada. a maior en-
tre os varios agentes anestésicos inalatérios. o
que confere uma grande margem de seguranca ao
seu uso. DI = 5% /DA 2% = 2.5. Qualquer ou-
tro agente produz apnéeia antes da concentragio
alveolar ser igual a duas vezes a «CAM>», 0 que
equivale a dizer que tém uma relacio DT/DA < 2.

A margem de segurancga e a flexibili-
dade, embora lenta, fazem do éter o agente de
eleig¢do para o ensino pratico da anestesia inalatd-
Revistz Brasileira de Anestesiologia
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ria. Em uma anestesia pelo éter, bem administra-
da. € possivel observar os quatro estigios e os
quatro planos do terceiro estagio, descritos por
Guedel.

A anestesia pelo éter oferece boa
estabilidade cardiovascular. Nao é toxico para o
rim nem ao figado. Nenhuma aciao toxica sobre a
celula de qualquer tecido fot atribuida ao éter
durante seu longo tempo de uso. Algumas agdes
colaterais indesejaveis como por exemplo vomi-
tos, aumentos da pressao liguorica e da glicemta,
foram descritas na época em que todos os pacien-
tes recebiam hipnoanalgésicos {(opidceos) no pré-
anestésico, ¢ a hipercapnia era comum durante a
anestesia. Provavelmente usando tranquilizante
{diazepam) no pré-anestesico € mantendo normo-
capnia durante a anestesia, a prevaléncia destas
ocorréncias scria bastante reduzida.

O éter ¢ biodegradado no organismo

gm quantidade inferior a 10% do total captado
1

S Tricloetileno

Descrito em 1864 por Fisher e usado
como anestésico geral por Schermann em 1911. E
um liquido claro de odor agradavel semelhante ao
cloroformio; para sua tdentificagio é usado o azul
de waxoline na proporcao de 1:200.00. Nio é infla-
mavel nem explosivo.

E um anestésico de pouca flexibili-
dade. a inducio e a regressio sio longas. E consi-
derado por Winters como um anestésico catalépti-
co 3233 | Isto significa que ao aprofundar a
anestesta, aparece o estado de catalepsia.

Para que seja atingida uma concen-
tracao alveolar iguai a sua «CAMsseria necessario
ser administrado na concentracio de 1% durante
30 minutos, por esta razao ¢ usado sempre com
outros agentes, tiopental, oxido nitroso. relaxan-
tes musculares. e mesmo hipnoanalgesicos. Nao
deve ter contacto com acal sodada, para evitar a
formacio de produtos toxicos como o dicloroaceti-
leno. que produz lesdes dos nervos craneanos e
sistema nervoso central, podendo levar o paciente
a morte.

Em concentragbes analgésicas este
agente oferece boa estabilidade cardiovascular.
Provavelmente as arritmias descritas por aiguns
autores estariam relacionadas com a anestesia
profunda e hipercapnia. :

Em ventilagido espontanea o triclo-
roetileno produz hiperpnéia. delirio e catalepsia,
além de poder ser causa de arritmias cardiacas.
Tudo isto pode ser evitado usando-o associado ao
tiopental para indugao, relaxante muscular. oxido
nitroso a 66%, oxigénio a 33%. em sistema sem
reinala¢do com ventilagdo controlada.

Este agente poderia ser mais utilize-
do principalmente em cirurgias prolongadas.

O tricloroetileno é biodegradado no
organismo em cerca de 10% da quantidade capta-
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da, aproximadamente 4 a 5% do total administra-
do 31 QO principal metabdlito e o acido tricloroa-
cético. '

Qutros agentes desativados como o
cloroférmio e o cloreto de ettla. e também aqueles
nio produzidos no Brasil, nio siao descritos.

Biodegradacio

Por muito tempo se pensou que 0S
anestésicos inalatorios nao eram metabolizados.
Atualmente ja e conhecida a biotransformacao dos
agentes volateis; entretanto, oS gasosos conti-
nuam com o conceito de serem inertes no orga-
‘nismo humano.

Os sistemas enzimaticos dos micros-

somos hepaticos sio os responsaveis pela degra-

dag¢io metabdlica dos agentes volateis, onde o
citocromo e as flavoproteinas sao oxidados ou re-
duzidos e, com a participagio da NADH, promo-
vem oxida¢do ou redugio da molécula do haloge-
nado, iniciando sua metabolizacio 10 .

Farmacocinética dos agentes anestésicos
inalatorios

A descricdo de todos os processos
envolvidos na absorgao, distribuigio, e eliminacao

Figura 1 —Modelo Bicompartimental simples

de compartimentos. A farmacocinética dos agen-
tes inalatorios pode ser explicada por um modeio
bicompartimental. Entretanto, s0 pode ser repre-
sentada por um modélo multicompartimental que
inclusive € capaz de expressar a quantidade de
anestésico captada em cada um dos compartimen-
tos na unidade de tempo.

| Com objetivos de ensino os modelos
devem ser simplificados. Mapleson 13 enr 1972
desenvolveu o Analogico Hidraulico, cujas bases
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de drogas compreende a farmacocinética. Foca-
lizando os anestésicos inalatorios. pode ser ex-
plicado como estes agentes sio conduzidos para
o pulmao e uma fragio € captada pelo sangue para
ser distribuida em todo o organismo, e depois re-
tornar ao alvedlo. via sangue venoso misto. para
ser eliminada. :
O estudo da farmacocinética dos
anestésicos € relativamente recente embora tenha
o suporte dos conhecimentos basicos da absorcdo
e eliminagao dos gases inertes iniciados por Zunts
no final do século passado 3! . Depois de rever o
assunto exaustivamente, Ketv em 1951 publicou
a «Teoria e aplicagao das trocas dos gases inertes
no pulmio e nos tecidos» 13 |

Considerando-se um modelo de dois
compartimentos € muito ficil representar e expli-
cat a passagem de um fluido de um compartimen-
to para o cutro (Fig. 1). E como imaginar uma
anestesia onde o anestesico fosse do sistema de
anestesia para o pulmao e vice-versa. Conhecen-
do-se o volume dos compartimentos. o diametro
do tubo de comunicacdo e as caracteristicias fisi-
cas do liquido, € possivel saber o volume que flui
do compartimento A para o compartimento B na
unidade de tempo (Fig. 1).

Sendo o organismo a reunido de va-
rios sistemas organicos com caracteristicas quimi-
cas e fisicas diferentes, ¢ tipicamente um conjunto

foram utilizadas por Saraiva para modelar analo-
gicos para os varios estados nutricionais com
massas corporais diferentes 24 .

Este analdgico consiste de cilindros
reservatorios da mesma altura, abertos em sua
parte superior e interligados por tubos. Estes ci-
lindros representam os varios compartimentos do
corpo: boca (sistema de anestesia). pulmaéo. vis-
cera, musculo, e gordura. Os tubos simulam a cir-
culagdo do anestésico entre os compartimentos. O
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tubo que comunica os cilindros representativos da
boca € do pulmio representa a ventilagio pul-
monar. (Fig.2).

A agua (anestésico inalatdrio). fluin-
do continuamente para a boca mantem sempre o

Ventilacao

Flgara 2 — Analégico hidraulico Padrio 24

didmetro, logo atinge 0 mesmo nivel de agua do
pulmao. Os alindros do musculo e da gordura su-
pridos por tubos de diametro estreito demoram
para entrar em equiltbrio (mesmo nivei de agua)
com os demais cilindros.

A capacidade dos cilindros (da mes-
ma altura) é expressa pelos seus didmetros, sendo
estes o produto do «volume do tecido» pela «solu-
bilidade do anestésico no tecidos. A condutibili-

thcﬂoghduqﬂmmt&kuhm

mesmo nivel de enchimento deste cilindro (con-
centragao inspirada). circula para o pulmio atra-
vés do tubo representativo da ventilacio e em se-
guida se distribui aos demais cilindros (viscera,
musculo e gordura). O cilindro da viscera {cére-
bro) por estar suprido através de um tubo de largo

dade e expressa pelos diametros dos tubos de co-
nexio, sendo estes o produto do «fluxo sangui-
neo para o tecido» pela «solubilidade do anesté-
sico no sangue». Deste modo pode ser explicado
porque as compartimentos do musculo e da gor-
dura sdo supridos por tubos estreitos. Estes com-
partimentos, embora tendo uma grande parte da
massa corporal, recebem uma fragio muito pe-
quena do débito cardiaco 44 (Tabela 2).

Tabelall Relagio volume e perfusio dos compartimentos orginicos 24

Gordura Maiasculo Viscera
Volume em litros 12.2 39.2 | 6.2
Perfusio sanguinea 260 670 3900

ml/minuto

conexdo podem ser representados de modo diver-
so. Os agentes inalatérios mais soliveis (coefici-
ente de partigio mais elevado) tém cilindros de

Considerando anestésicos de diferen-
tes coeficientes de particdo no sangue e nos te-
cidos, os cilindros reservatdrios e os tubos de
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maior capacidade e tubos de conexdo mais largos lacao, representada pelo tubo que liga o cilindro
(Fig. 3 e Tabela 1. ‘ da boca ao do pulmaio. Os niveis dos demais cilin-
O nivel do cilindro que representa o dros dependem da sua capacitdade (volume e so-
pulmio (concentragio alveolar) depende da venti- lubilidade dos anestésicos nos seus tecidos) e da
Tabela 11l -
Coeficientes de partigio tecido/gas dos virios anestésicos. O compartimento da viscera tem os valores médios dos coeficientes
tecido/gads de cérebro, coragio, rim, e figado 24
Sangue Gordura Mudsculo Viscera
Oxido nitroso 0.47 1.1 0.4 | 0.44
Ciclopropano 0.55 8 0.4 0.8
Halotano 2.42 155 ' 6 6
Eter 12 50 10 11
Metoxifluorano 11 670 20 25
Tricloroetileno 9 | 600 12 20
Enflurano 1 1.9 68 3.2 3.5

Anestésicos pouco soliveis

Viscera
Musculo
Ventilacao |
“\\\‘
N
Gordura

Anestésicos altamente soluveis

Viscera
ﬂn e -

Musculo
Ventilacao

pouco soliveis 24 Gordura ’

Figura 3 — Analdgico hidriulico para agentes altamefite soluveis e

120 | Revista Brasileira de hncﬂ:snh(u

3 ) U0— il W0



condutibilidade (perfusio sanguinea e solubili-
dade do anestesico no sangue). Um agente muito
soluvel no sangue e nos tecidos flui em grande
quantidade do cilindro do puimao para vs demais.
€ mesmo considerando que o fluxo para a viscera
(cérebro) € alto. o musculo e a gordura recebem
grandes quantidadces de anestésicos, fazendo com
que o nivel do pulmao (concentragio alveolar) secja
mais baixo e a fragio distribuida ao cérebro seja
menor, entio a indugao da anestesia € mais longa.

Pulmao

Ventilacao

‘ e ., 24
Figara 4 — Analogico hidraulico na regressio

Quanto major for a quantidade de
ancstésico armazenada nos compartimentos.
maior sera a quantidade redistribuida que man-
tem a concentracdo alveolar elevada e prolonga a
regressdo da anestesia. Um agente que tem coefr-
ciente de solubilidade elevado tem usualmente a
concentiacio alveolar mais baixa no final da anes-
testa. entdo ¢ nivel do ctlindro do pulmao baixa
rapidamente para concentragoes subanestésicas e
a regressdo inicial e rapida. Depende basicamente
do nivel dos cilindros do pulmao e da viscera, que
sdo interligados por tubo de largo diametro e re-
presentam a massa corporal magra: entretanto a
regressao completa depende do cilindro da gordu-
ra que retém grande quantidade dos anestésicos
que sdo altamente soluveis.

Coeficiente de particao

Chama-se coeficiente de particio a
relagdo entre as quantidades de um agente dissol-

Revista Brasiicira de Anestesiologia
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Na regressdo da anestesia, a elimi-
nacio do anestésico depende da quantdade ar-
mazenada nos vartes compartimentos da perfusao
sangimea dos compartimentos até o alvéolo de
onde sera chiminado. Entao do mesmo modo terdo
grande influencia a capacidade dos cilindros e os
diametros dos tubos de conexdo. Desfeita a co-
nexao dosistema de anestesia. retirado o ailindro
representativo (boca). o analogico hidraulice pas-
sa a representar o periodo de regresio (Fig. $).

3

™~
~

Viscera

Miisculo
e —— T —
s —— -

Gordura

vido em dois meios (fases) apos ter sido estabele-
cido 0 equilibrio entre as pressoes parciais.

Quando se estudam ancestesicos ina-
tatorios usa-se geralmente a relacdo entre um de-
terminado meio ¢ a fase gasosa porque ¢é este o
melo em que estes agentes sio administrados.En-
tao a solubilidade no sangue, por exemplo, ¢ dada
pclo coelicienie de particao sangue, gas da mes-
ma forma que a solubilidade nos tecidos € dada
pclo coeliciente de particao tecido . gas.

O coeficiente de parti¢ao depende da
composigio quimtca do agente e do meio. Quanto
mais moleculas com cadeias abertas. € mais espa-
¢os intermoeleculares tiver 0 mee. malor sora sua
capacidade para dissolver 0 agente na sua massa.
No caso das gorduras. por exempio. e mais espe-
cificamente aquelas ricas em polimeros de trigli-
cérides com cadeias abertas e grandes espagos in-
termoleculares, o coeticiente de parti¢ao gordura-
gas e alto (Fig. 5). Um outro meio que € rico em
agua,. sais minerais, e polimeros de aminoacidos
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Figura § — Analogico Exponencial - Equilibrio cinético dos vi-
ros agentes inalatorios na indugido e manutencio da aneste-
sia. 27

COm poucos espagos intermoleculares, tem menor
coeficiente de partigao tecido/gas. (Fig. SB).

Os gases tém poucos espacos inter-
moleculares e sdo solventes pobres para os agen-
tes voldteis, ao contrario de outros meios.
(Fig. SC).

Os coeficientes de parti¢io sio ge-
ralmente expressos por letras gregas. O coeficien-
te de Bunzen (partigio a 0°C) € expresso por a .
O coeficiente de Ostwald ( parti¢do a 37°C) ¢é ex-
presso por A

Relacao entre a concentracao administrada

(FAD) e a concentracio alveolar de
ancesteésico inalado (FA)

A concentragao administrada. antes
de chegar as vias adreas superiores do paciente
(Lununtr.lq.,m inspirada) ¢ diluida pelo volume de
gas contido no sistema de anestesia. E também
reduzida porque parte do agente é captado pela
borracha do sistema de inalagio. O fluxo de gas
fresco que leva a mistura anestésica para o siste-
ma tem grande influéncia no qmlmrm entre a
fracao inspirada e a fra¢io administrada ¢

A fragio inspirada (FD) por sua vez é
diluida pela expirada tinal (FE) que no inwcio da
INSPIragio se encontra nas vias aéreas superiores,
Ao chegar no alvéolo € novamente diluida pelo
volume residual. Sendo a ventilagio o veiculo que
leva o agente do sistema de anestesia para o al-
véolo, quanto mais ventilado for o paciente mais
raptdamente se estabelecera o equilibrio entre a
fracdo inspirada (FI) e a fracao alveolar (FA). A
captagao do anestésico do alvéolo pelo sangue re-
duz a fragdo alveolar: entao quanto mais soluvel o
agentc, mais captado ele sera e consequentemen-
te sua fracional alveolar € mais baixa e mais longo
sera o periodo em que se estabelecera o equilibrio
entre a inspirada e a alveolar.

Relacao entre a fracional alveolarea « CAM»

A medida da fracional alveolar tem
sido usada para estabelecer doses de anestésicos

inalatorios. A «CAM>» corresponde a DA 30 en-
quanto que uma relagio FA/CAM = 1.4
(1.4 CAM) corresponde a DA 95 e em termos pra-
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ticos FA/CAM = 1.5 (1.5 CAM) corresponde a
DA99 27 .

A concentracao administrada pode
ser conhectda atraves de medida direta, uso de
vaporizador calibrado ou tambem calculada por

regras ou formulas classicas ja descritas acima.

»
Homem padrio 70kg 1.70m {‘A 4L/min, Q. SL/min,

1,0 B —

FA

0.4

0.2

{

0 10 20 30 40 S0 60

0

— —rerr——

Minutos

Figura 6 — Modelo Exponencial

Usando-se as curvas da figura 5 e co-
nhecendo-se a «CAM» dos anestésicos é possivel

+ Equiiibrio cinético dos varios agentes inalatérios na regressio da ancstesia

A fracional alveolar tambem pode ser
medida diretamente, através do gas expirado fi-
nal 25 ou estimada através de calculos. Usando-
se 0 modelo exponencial descrito por Saraiva 27
é possivel se estabelecer a relagdo entre a fracio-
nal alveolar e a inspirada (Fig. 6).

vip = 0,5L.

1ot/ (63%)  2ct/ (85%)
CRE/VA x. xQ/VTP  3ct/ (95%)  4ct/ (98%)
1 X05x 10=35 10 i5 20
1X19%X10=19 38 ST 76
I X 2,5 %x 10=25 50 75 100

1 X12 10=120 240 360 480

-'m

4h. 8h

Horas

27

saber qual a concentragio a ser administrada para
se obter uma FA/CAM = 1.00u 1.5 Tabela IV.

Tabela IV - Indicagdo das mnrentraqnes de administracdo{(FAD) necessanias para nbtenqau de 1.0 CAM ¢ 1.5 CAM

durante 2 inducgdo da anestesia, *

i

FA/FA FA=1,0CAM FA=15CAM FAdp/1,0CAM FAdp/1.5CAM

Oxido nitroso * 0.9 106
Halotano 0.3 0.75
Enflurano 0.3 1.7
Eter 0.2 1.9

153

1.1 2.5 3.6
2.6 4.2 6.5
2.8 9.5 14.0

* 0 6xido nitroso nao € usado como agente exclusivo.

Indicacio das concentragdes de administragdo necessdrias pata obtenc¢io de 1.0 CAM 1.5 CAM durante manutencio da snestesia.

Oxido nitroso Em equilibrio

Halotano 0.7 0.75
Enflurano 0.8 1.7
Eter 0.3 1.9

Deve ser considerado que a «CAMD>»

pode sofrer alteragbes para mais ou para menos
. Entdo pode ser compreendido gue a «CAM»
de um determinado anest€sico nao € necessaria-
mente a mesma para todos os pacientes. E impor-
tante lembrar que a «CAM>» deve ser estimada

Im Brasileira de Ancstesiologia

X1 8- 1

1.1 1.1 1.4
2.6 2.1 3.2
2.8 6.3 9.3

para cada paciente, e também que pode ser redu-
zida por:

1 - Medicagdo pré anestésica com hipnalgésicos
ou tranguilizantes, em 10 a 15% durante a segun-
da hora apos a administracao;

2 - Induc¢io venosa com barbitiirico de acdo ultra
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curta. diazepam e outros hipnoticos em 3 a 30%
durante 15> minutos:

3 . Oxido nitroso em proporcio e duracgio iguais
sua utilizagio na mistura anestesica.

Numa anestesia considerada satis-
fatéria e segura, a relagao FA/CAM deve estar
entre 1.0 e 1.5, Em termos praticos iniciar sem-
pre com FA/CAM = 1.0 e aumentar se for neces-
sario.

Regressdo da anestesia. Relacao en-
tre a fracional alveolar no final da anestesia e os
estagios clinicos de regressio.

De acordo com os estagios clinicos de
regressdo da anestesia propostos por Davies, mo-
dificados e descritos por Saraiva 206 o 1° estagio
(resposta a estimulo doloroso) € atingido quando
a concentracio alveolar esta um pouco abaixo da
CAM. e 0 2° estagio {(obedece a comanda) quando
esta concentracio ¢ aproximadamente 0.5 CAM.
descrito por Stoelting e Eger [ 30 como «CAMb»-
Acordado. O 3° estagio (resposta a perguntas
simples) e o 4° estagio (bem orientado no tempo €

no c¢spaco) representam fases finais da regres-
sdo. (Tabela V).

Tabela V - Estigios de regressao que sio atingidos apos 15 a 20 minutos de eliminagio de anestésico administrado durante

l hora. sendo a relacio Faf. CAM = 1.0. 26

&

P niapmnii - -

FA/CAM FA Estagio de regressao

Oxido nitroso 0.14 14 4? (final)

Halotano 1 0.5 0.37 2° {médio)
Enfilurano 0.4 0.68 2? a 3° (médio. avancgado)
Eter 0.75 1.42 1 (intctal}
Considerando que ao final da ancste- de recuperacgio pos-anestésica quando este

sia de uma hora de duracio estava sendo obtida
uma concentracio alveolar (FAD igual a CAM,

dos 15 a 20 minutos a regressao seria como mostra
atabela V.

Sempre que possivel o paciente deve
ser transferido da sala de operagoes para o centro

Homen padrao TEjkg. 1.70m

atingir o 2° estagio clinico de regressio (obedecer
a comando). Neste momento ja retornaram os re-
flexos protetores de tosse e degiunigdo. (Fig. 7).
Apos suspender a administragdo do
ANCStESICO seriit necessario uma espera de S minu-
tos para o oxido nitroso, 13 minutos para o entlu-

L J
CRF =4L. VA = 4L. O = SL/min.

1.0

‘ 1ct/ (6A%) 2ct/ {B5%)
0.84 CRFI‘:'A X, X G-JVTP 3¢t (95%) 3¢t/ (98%%)
N
20 I X 0.5 X 10 = § 0 15 20
FA Enf
% 06l RO ixi19xi0=19 38 57 7%
EA. el Halotano
f '- Eter IX25%10=25 50 75 100
0.4 I X 12X 10=120 240 360 480
i oy
0.24 i |
S W . ..__ - r—._ —— — -
0 10 20 30 40 50 &0 2h. 4h. 8h.
Minutos Horas

Figura 7 - Coeficientes de Partigao

rano, 20 minutos para o halotano e 90 minutos
para o eter { Fig. 7). No caso especifico deste ul-
timo agente. quando usado por mais de uma hora
com relagio FA/CAM = 1.0, deve ser fechado o

124

vaporizador 15 a 30 minutos (de acordo com a du-
racao da anestesia) antes do termino da operagao.
principalmente quando € usado como agente ex-
clusivo.
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Pharmacology of inhalation anesthetic agents.

1.

SUMMARY

It is presented the importance of inhalation anesthesia as a classic method. There ar shown
the relationships between the pharmacological properties and phisical properties of tue inhalation anes-
thetics and also betweeen these properties and theis chemical characteristics. There are described the
methods more useful for administration of these agents and their action on the various organic systems.

The pharmacokinetics of inhalation agents is presented with basis the hidraulic analog and
exponential model which represent (qualitatively and quantitatively) the phases of anesthesia, inclu-
ding: induction, maintenance, and regression.
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Resumzo de Literatura

TRATAMENTO DA DOR COM INJECAO INTRATECAL
DE MORFINA

Wang IK, Nauss LA & Thomas JE. Pain relief by intrathecally applied
morphine in man. Anesthesiology 50: 149 - 151, 1979,

Os autores administraram morfina no espag¢o subaracnéi-
deo para tratamento de dor incurdvel (cdncer inoperdvel) em oito pacien-
tes, alternando as inje¢ées deste narcético com pelo menos uma inje¢do
de solugdo salina para controle. As doses de morfina injetadas foram de
ordem de 0.5 a 1,0 mg. O estudo foi duplo-cego: o autor da puncdo des-
conhecia a natureza da solugdo injerada, 0 mesmo ocorrendo com o paci-
ente, que foi o ponto de referéncia para avaliacdo da intensidade da dor.
As Injegoes foram repetidas tantas vezes quantas assim desejavam os
pacientes. Obteve-se um total de 17 injegoes de mortina e 12 de solugdo
sistoldgica. Dois pacientes acusaram remissdo completa da dor tanto
apds a morfina como apds a solugdo salina, embora a duracdo do altvio
da dor pdés-morfina tenha sido o dobro da duragdo do altvio da dor pés-
solugdo fisioldgica. Os outros seis pacientes acusaram remissdo comple-
ta da dor pds morfina e auséncia deste efeito apds a solugdo fisivldgica.
A duragdo da remissdo foi de 12 a 24 horas. com média de 20 horas. O
tempo de laténcia para instalagdo do alivio da dor vaiou de 15 a 45 minu-
tos. O aumento da dose de morfina até 1.0 mg ndo aumentou a duragdo
do altvio da dor proporcionalmente. Nio se registraram alteracées venti-
laténias ou circulatérias com as doses de mortina utilizadas. Os autores
comentam que, devido ao pequeno niimero de casos observados, as con-
clusoes nao podem ser definidas, embora os resuitados tenham sido
encorajadores.

C.A.: U método merece ser aplicado em outros centros para tratamento
de dor incurdvel para uma avaliagdo mais ampla, principalmente tendo
em vista as recentes aquisigGes sobre recepiores de narcoticos. identifi-
cados tanto no cérebro como na substdncia gelatinosa da medula espi-

nhal

(Nocite, JR)

3. Winters WD, Epilepsy or Anesthesia with Ketamine.

luftdruckanderungen erzengten Krankleiten. Fortschur.
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