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AGENTES ANESTESICOS UTILIZADOS

/20’ POR VIA VENOSA *

O passo decisivo para o desenvolvimento da anestesia venosa dentro dos atuais conceitos
farmacoldgicos e clinicos pode ser fixado em 1932, quando Kropp e Traub sintetizaram o sal sédico do
acido hexabarbiturico (evipam sodico). primeiro derivado com rapido inicio e curta duracao dos efeitos.
Muitas drogas além de inumeros barbituricos indicados como anestesicos venosos tém sido apresenta-
dos ao longo destes anos como o agente «ideal» ou «perfeitos, Entretanto, até o presente niao existe esta
droga e cada uma das atualmente em uso preenchem faixas especificas de indicacio.

Esta revisiao trata dos barbitiiricos e outras drogas usadas por via venosa com finalidade
primdria de anestesia, incluindo quetamina, benzodiazepinicos e esterdides. Maior énfase ¢ dada aos

conceitos farmacologicos que servem de base as indic

acoes clinicas e constituem as premissas necessa-

rias para o uso racional dos agentes anestésicos venosos.

Barbitiricos

Estrutura quimica e atividade farmacolégica

A reagdo quimica bdsica para a sinte-
se dos barbituricos é a condensacao da uréia com
acido malonico, formando o acido barbitirico
(Tabela I). Embora este dcido nio possua acio
hipnotica. a substituicao dos dtomos de hidroge-
nio na posicao S por radicais alifatico. aromatico
ou aliciclico, resulta na formacio de compos-
tos com aquela propriedade e chamados oxibarbi-
turicos (pentobarbital, secobarbital} 1.14.18.21

A medida que cresce a cadeia dos
grupos substitutivos em Cg hd aumento da potén-
cia hipnadtica e redugio do tempo de aciao. com o
limite até 8 atomos de carbono. (excecao para o
tialbarbital e metohexital que possuem um total
de 9 carbonos nas 2 cadeias). A substituicao de
um atomo de H na posigio 3 por um grupo metil
forma a metil-malonil uréia, um composto de
pequena atividade hipnotica. A dimetil substitui-
¢ao produz um hipnético ainda muito fraco. mas
‘quando a substituicao ¢ feita por dois grupos etil
obtem-se o acido dietil-barbitirico (barbital) de
poténcia aceitdvel clinicamente. Presenca de ca-
deilas com mais de 8 atomos de carbono leva a di-
minui¢io da propriedade hipndtica e uma ativi-
dade convulsivante pode aparecer. A poténcia
cresce paraielamente a toxicidade até o peso mo-
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fecular de 250, acima do qual a margem de segu-
ranga reduz-se acentuadamente. De uma maneira
geral poténcia ¢ duragao de acio estio inversa-
mente relacionadas  1,14,16,18,21

A reagao da tiouréia com o acido ma-
Ionico (ou substitui¢cio por dtomo de enxofre na
posigao 2 no anel do acido barbitirico) resulta no
acido tiobarbiturico. onde as substituigoes na po-
si¢do CS por radicais alquil ou aril forma a scrie
dos tiobarbituricos analoga aos oxibarbituri-
cos 111821 A presenca do atomo de enxofre em
C2 determina uma alta solubilidade nas gorduras
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Tabela | — Formula geral dos barbitiricos e substituighes no
nicieo do dcido barbiturico formando os virios derivados 1.21
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resuitando em rapido inicio dos efeitos e curto
tempo de agao. comparativamente ao oxibarbitu-
rico analogo (tiopental e seu analogo pentobarbi-
tal; tiamilal e seu correspondente o secobarbital).
Os tiobarbituricos sio mais soidvets nos lipidios
gue os oxibarbituricos devido a eletronegativi-
dade do enxofre ser quase a mesma do carbono,
tornandoo grupo _C=S praticamente nao polar.
em comparagao ao grupo . C=0.%1

Quando um hidrogenio imide (posi-
¢ao 1 ou 3) € substituido por um grupo alquil for-
ma-se o N-alquii-barbiturico. A metilacio (N-
metil-barbituricos) pode ocorrer tanto nos oxibar-
bituricos como nos tiobarbituricos: determina
aumento da afinidade pelos lipidios. redugio do
tempo de agido. alem de conferir atividade estimu-
lante no sistema nervoso central manifestada cli-
nicamente por tremores. movimentos muscula-
res involuntiarios e hipertonia. A metilacio em
ambos os hidrogenios nas posi¢coes 1 e J resulta
em compostos convulsivantes. 14.16.18.21

De uma maneira geral. as modifica-
¢oes na estrutura do barbiturico que produzem
um aumento da solubilidade nos lipidios determi-
na tambeém reducio no tempo de a¢io, menor la-
téncia para inicio dos efeitos. maior poténcia
hitpnotica, maior biodegradacio e, reducao da ex-
crecao «in natura» da droga. O barbital atua du-
rante 24 horas, € quase totalmente excretado pela
urina, podendo levar ao coma e dificilmente a es-
tado de anestesia cirurgica. O pentobarbital com
tempo de agao de 8-10 horas, destruido no orga-
nismo ¢m sua maior parte, ¢ utilizado em ancste-
sia veterinaria. O tiopental € de curta agdo, quase
totalmente metabolizado e largamente utilizado
como agente de indugao venosa.
sa 2.16,18,21

No anel do acido barbiturico, a pre-
senca em €2 do grupo carbonilo (C=0) localizado
entre os dois nitrogenios com hidrogénio imide
determina uma migracio do hidrogénio adjacente
(hidrogenio imide) para agquele grupo. O hidrogé-
nio liga-se ao oxigenio e o grupo carbonilo € con-
vertido a hidroxil (C—0H). Uma dupla ligacio se
estabelece entre o atomo de nitrogénio que per-
deu o hidrogénio e 0 atomo de carbono que possui
o oxigénio ao qual aquele hidrogéenio se ligou.Q
barbiturico passa a existir na forma ceténica satu-
rada (ceto) ¢ como isomero hidroxil insaturado
(enol). O acido barbiturico e seus derivados exis-
tem nas duas formas que sdo relativamente esta-
veis e interconversiveis (Fig. 1) 1.13,16.18.21

A propriedade acida é dada pelo ion
hidrogénio que migrou do nitrogénio da posicio 1
para formar o grupo hidroxil {forma enol). que em
solucao aquosa dissocia-se em ion hidrogénio e
ion barbitdrico. Pela insolubilidade em agua dos
derivados do acido barbinirico, prepara-se sob a
forma de sais (geralmente sodico) com substitui-
¢ao do ion hidrogenio do grupo hidroxit por metais
alcalinos (reacao do acido barbiturico com hidro-
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xido de sodio. potassio ou calcio) resclitando o sal
do barbiturico. soluvel em agua. instavel e de ele-
vada alcalinidade em solugio aquosa. 1'% Uma
solu¢ao de twopental a 2,5 por cento tem pH
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Sal sodico do acido Barbitdrico

Figura 1 — lsomerismo ceto - ¢nol encontrado nos barbitini-

cos. A dissociacdo da forma enol em ion hidrogénio e wn barbi-

tinico permite a formagio do sal no acido barbitvrico1.15,21,

Classificaciao quimica 3+415-16.18

Considerando as  substituicoes no
anel do acido barbiturico. estas drogas podem ser
divididas em quatro grupos quimicos:

1. OXIBARBITURICOS - Inicio de acao lenta de-
Pentobarbital pendendo a velocidade
Secobarbital das substituigcdes na po-

sicio 5. Nao utilizados
_ para tndugac venosa.

2. OXIBARBITURICOS - Rapido inicio dos efeitos
METILADOS ¢ curto tempo de acio.
Metohexital Alta incidencia de feno-

_ Menos excitatorios.
3. TIOBARBITURICOS - Pronto inicio de acio e

Tiopental recuperacio rapida.
Tiamilal

Tialbarbital
4. TIOBARBITURICOS - Rapido inicio de acio e
METILADOS tempo de recuperacio
muito curto. Uso clinico
abandonado devido al-
tissima incidéncia de
fenomenos excitatorios.

Classificacio clinica 15,18

A duracao de ag¢io dos barbituricos
torna confuso o criterio para diferenciacio entre
os grupos. E mais logico classificar estas drogas
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de acordo com a laténcia para o inicio da acio.
a partir de uma dose efetiva para produzir sono
num tempo de circulagdo brago-cérebro.

1. ACAOLONGA - Sem interesse para anes-
Barbital tesiologia.

2. ACAO CURTA - Sedativos e hipnéticos
Pentobarbital de uso oral que podem
Secobarbital tambem ser usados pot

via parenteral. Existe
um retardo de 15 3 20
segundos para tnicio dos
efeitos apos injec¢io ve-
nosa.

3. ACAO RAPIDA - Anestésico venoso prati-
Tialbarbital camente sem retardo pa-
Tiopental ra inicio da agao.
Tiamilal
Metohexiial

Farmacocinética >14.18:21,28,29,31,32

O tiopental ¢ utilizado como modelo
‘para ilustrar esta apreseniacio. ficando entre-
tanto esclarecido que os principios discutidos ser-
vem de base a todas as outras drogas usadas na
anestesia venosa.

A administracio venosa torna sem
efcito os fatores que regulam a fase de absorcio
de uma droga. Injctada dirctamente na veia. nio
ha caminho de retorno sendo distribuida, bio-
transformada e excretada, enquanto duram seus
efeitos no organismo. Todo esse processo farma-
cocinetico esta condicionado a concentracio inicial
no plasma que atinge seu ponto maximo no
«tempo zero», ou seja, imediatamente apos a inje-
¢do. Esta concentrac¢io inicial sera determinada
pela relagao entre a dose injetada e o volume plas-
matico onde de dilui. Neste ponto a concentra-
¢ao plasmatica cai proporcionalmente a distri-
buicdo da droga nos diversos compartimentos

Agentes amestésicon utllizados per via vemeea

do organismo e a eliminagio por biotransformacio
€ eX<regao, cujos processos se iniciam desde seu
aparecimento no plasma e se continuam até sua
eliminacio total do organismo.
Distributgdo (Tabela 1} e Fig. 2).

A distribuicio nos tecidos exerce
importante influéncia no nivel plasmaitico para a
maioria das drogas. A captagio pelos tecidos ¢
caracterizada em termos de velocidade e capaci-
dade: 1-A velocidade € diretamente proporcional
ao fluxo sanguinco para o tecido € ao tempo ne-
cessario para a droga atravessar a membrana ce-
lular (gradiente de concentracio e coeficiente de
permeabilidade); 2-A capacidade intrinseca do te-
ctdo para reter a droga € por definicio determi-
nada pelo produto do coeficiente de partitha
tecido- sangue (solubilidade no tecido) para a dro-
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Figura 2 — Comportamento dinimico das concentracdes de
tiepental nos diversos tecidos. apds injegdo venosa. A concen-
tragic inicial em cada tecido é dirctamente proporcional ao
fluxo sanguineo, estando a queda do nivel plasmatico em fun-
¢do da distribuigdo, redtstribuigio e metabolismo. Reprodu-
zido de Saidman 49,

Tabela Il — Fatores que influenciam a velocidade de equilibrio entre o tecido ¢ uma droga. tendo o tiopental como exemplo.

(Adaptado de Saidan 2%)

_'“-'_‘___-'-———————_____________________—____

Gru‘pg Fluxo Volume Coeficiente Capacidade Cons-
de sanguineo do de partilha ** tante
tecidos (L/Min) - tecido  tecido/sangue » detem-

(Tiopental)* po **
'—'-_———-—-_———_—___._.__________—_____________'__—__
TRV 45 6 1.5 9 2
GM 1,1 33 1.5 50 45
TG 0,32 14.5 11,0 160 500
TPV 0.075 12,5 1,5 19 250

M‘

¢ Segundo Price e col. 28
** Volume.io tecido X coeficiente de partilha tecido/sangue
¢¢s(apacidade  Fluxo sanguineo
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TRY - tecidos ricamente vascularizados
GM -pgrupomuscular

TG -tectdos gordurosos

TPV - tecidos pouco vascularizados
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ga € volume do tecido. Isolada ou conjuntamente
estes fatores influenciam a concentracao da droga
no sangue e nos tecidos determinando o ritmo de
distribuicdo e eliminacgao.

A. Capacidade do tecido, fluxo san-
guineo e constante de tempo. — Como o percen-
tual de distribuicao da dose injetada para cada

tectdo é proporcional ao fluxo sanguineo, o grupo
de tecidos nicamente vasculanzados capta rapi-
damente a droga determinando a queda tnicial do
nivel no plasma. Concomitantemente e em relacio
ao fluxo sanguineo. os demais tecidos tambem
captam a droga promovendo continua redugao do
nivel plasmatico. Com o tempo, diminui o gradi-
ente tecido-sangue por aumento da concentragao
no tecido (captagdo) e continuo deciimio no plas-
ma, ate o estabelecimento do equilibrio entre o te-
cido e o sangue. A velocidade de equilibrio entre
cada tecido ¢ a droga ¢ uma complexa funcao ten-
do como variaveis o fluxo sanguineo, o voiume do
tecido e o cocficiente de partitha tecido/sangue
para a droga. sendo o fluxo sanguineo o fator
dominante dentro das condicdes bioldgicas.

~.  Quanto maior a solubilidade ou o vo-
lume do tecido. maror a capacidade deste para a
droga. Num tecido com grande capacidade e baixo
fluxo sanguineo (gordura) o equilibrio se processa
lentamente; ha grande captacdao € a droga fica
temporariamente retida como deposito limitando
sua velocidade de eliminagao.

B. Coefictente de permeabilidade —
Define os fatores fisico-quimicos que regulam a
passagem da droga atraves das membranas bio-
logicas com influencias sobre a distribui¢ao e eli-
minacao. determinando a iatencia e duracao da
anestesia. Ligacao com proteinas. grau de ioni-
zacao e solubilidade nos lipidios sao os fatores
mais tmportantes.

1. Tamanho da molecula — para to-
dos 0s anestésicos venosos permite que a droga
atravesse facilmente a membrana celular desde
que nao esteja ligada as proteinas.

2. Ligacdo com proteinas plasmati-
cas 192022 4 fixacio da droga em proteinas
plasmaticas estabelece um equilibrio entre as mo-
léculas fixadas e as que se encontram livres no
plasma. O complexo droga-proteina pode disso-
clar-se rapidamente (milisegundos) em resposta a
uma redu¢do na concentracgio da droga livre. A li-
gac¢io com proteinas reduz a velocidade da capta-
¢ao pelos tecidos e a concentragio da droga no li-
quido extravascular, desde que somente a droga

livre entra em equilibrio através da membrana
capilar.

3

Aproximadamente 75% do tiopental
no sangue esta reversivelmente ligado a albu-
mina, tornando-se farmacologicamente inativo.
Um aumento na ligagdo com proteinas significa
um aumento da solubilidade no sangue ou redu-
¢ao no coeficiente de partitha tecido/sangue, di-
minuindo a atividade farmacologica da droga e a
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velocidade de eliminagio por limitar seu acesso
aos orgdos de metabolismo e excrecao.

Uma redugio na quantidade da droga
que se liga a proteina determina maior percentual
do tiopental disponivel para excrcer os efeitos,
como ocorre por exemplo nos pacientes cirroticos.

O grau de ligagio varia em fungio
de: a) Concentraciao da droga. possivelmente por
saturagdo dos locais de liga¢do na molécula pro-
teica, quando se eleva a concentragio no sangue
ha redugio da fragio ligada com consegiiente
aumenio da fracao livre no plasma. Em baixa con-
centracao sanguinea praticamente toda a droga
esta ligada a proteina plasmatica. b) Concentra-
¢do proteica — sua elevacao aumenta o percentual
da fracao higada em relacdo a livre, sendo o inver-
so também verdadeiro. ¢) Acio competitiva na
ligacdo proteica — como a ligacdo droga/albu-
mina plasmatica € nio seletiva. a administracao
prévia ou concomitante de drogas com afinidade
proteica reduz o numero de pontos de ligacio dis-
ponivel para o barbiturico levando a um aumento
da atividade farmacoldgica do tiopental por redu-
zir o percentual da fragio ligada a proteina. d) Va-
riacdo do pH — a fraciao ligada a proteina aumen-
ta com a c¢levacgao do pH até o limite maximo de
8.0. Isoladamente, a acidose determina menor li-
gac¢ao com proteinas levando a maitor atividade
biologica do tiopental por elevar a quantidade da
droga livre do plasma.

3. Solubilidade nos lipidios %:17.19
— Geralmente expressa como coeficiente
de partilha entre um solvente organico e um tam-
pdo aquoso.

Tanto a metilacido na posicio 1 como
a suifuracio na posi¢ao 2 determinam no barbiti-
rico acentuado aumentoe da solubilidade lipidica,
que € o fator mais importante no coeficiente de
permeabilidade. Esta malor solubilidade leva a
uma mais rapida passagem da droga atraves das
membranas biologicas (rapido inicio de acao).
sendo esta facuidade determinada peia molécula
ndo iontzada (a molécula ionizada é pobremente
solivel em lipidio). Para o barbital com baixo coe-
ticiente de partitha (1.0) em comparacio com o
tiopental 580, si3oc necessidrios 22 minutos para
indugio do sono apos injecao venosa. Os tiobarbi-
turicos sdo mais soluveis nos lipidios que os

oxibarbituricos analogos estando a velocidade de
penetracdo no cérebro e demais tecidos correla-
ctonada diretamente com este parametro. A aci-
dose leva a maior formacido de moiéculas nio-
lonizadas, aumentando a solubilidade da droga
nos lipidios e diminuindo a solubilidade no san-
gue. A alcalose tem efeito contrario.

4. Jonizacio  22.2931 — (s barbitii-
ricos sdo acidos fracos (HP) sendo a forma solivel
preparada sob a forma de sal (de base forte) so-
dico (NaP). Uma vez injetado no organismo disso-
cia-se em base ionizada (P”) que reage com ions
hidrogénio formando o acido nio ionizado (HP) de

25,32
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acordo com a constante de tonizacao (Ka) da
droga.

NaP —= Na¥ +P(1)

Ka
p— HP (2)

+ —
HY +p7 —

Ou, de acordo com a lei de agao das massas:

NV L 0 PP G i

[ HP) Ka [P]

Qu. escrita segundo a equag¢io de Henderson-
Hasselbalch: .

g

pH — pKa = log (10}
| [1P]
_ — *
10 pH — pKa B [P J “”( )
[HP]

A forma nao tonizada ¢ soluvel nos
lipidios e se difunde atraveés da membrana celu-
lar, enquanto a fragio ionizada € incapaz de pene-
trar na membrana lipidica ou atravessar scus ca-
nais devido a sua baixa solubilidade e seu tama-
nho. A relagio forma onizada-nao ionizada, para
cada pH. pode ser calculada da equacgio de Hen-
derson-Hasselbaich. A equacao 4 demonstra que
a porcao nao ionizada do barbiturico vana dire-
tamente com a concentraciv de 1on hidrogénio.
Como o pKa dos barbituricos situa-se entre 7.3 e
8, dentro dos limites fisiologicos de variagio do
pH sanguineo a droga existe em varios graus
como molecula nao dissociada; no pH de 7.4, ses-
senta e um por cento do barbiturico { pKa = 7,6)

THP] )
[P—]

*) [H1]} =Ka

1 -1 Pl e
[Ht] Ka [HP]

lng_l____[lng 1 _[P—]](?')

[H+) A

Ka [HFj |
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esta como molécula nio dissociada. A equagio 11
demonstra que uma acidose no plasma aumenta a
concentracao intracelular do barbiturico (por au-
mentar a fracio nao-dissociada no plasma). en-
quanto a elevacao do pH reduz esta concentracgao,
desde que ambos os casos o pH intra-celular man-
tenha-se estavel.

Algumas conclusées de interesse cli-
nico podem ser levantadas: reduc¢do da fragio h-
gada (hipoproteinemia ou aumento na concentra-
¢ao sanguinea da droga) equivale a uma queda da
solubilidade no sangue aumentando a transferen-
cia da droga para os tecidos havendo intensifica-
¢ao dos efeitos hipnotico e depressor cardiovas-
cular. Nos pacientes cirroticos € nNos urémicos ou
acidoticos por qualquer etiologia ha menor per-
centual da droga ligada a proteina, sendo uma das
causas da «alta sensibtlidade» daqueles pacientes
ao tiopental. Como a fracio nio-ionizada do barbi-
turico varia diretamente com a concentracio de
on hidrogénio, nas situacoes de acidose haverd
aumento da solubilidade nos lipidios determinan-
do maior rapidez ¢./ou intensidade dos efeitos,
aprofundando a anestesia ou exigindo menores
doses para indugio. Ha mator quantidade de tio-
pental farmacologicamente ativo no plasma o que
leva a mais rapida passagem para o sistema ner-
voso central ¢ demass tecidos., tnclusive aceieran-
do sua deposicio nas gorduras.

A alcalose respiratoria (sem altera-
cao do pH intracelular). embora em menor inten-
sidade que uma alteragao metabolica. reduz a
concentiragio intracelular da droga deslecando o
barbiturico intracerebral para o sangue, superfi-
cializando a anestesia. Justfica-se a redugido da
dose do tiobarbiturico quando do uso de drogas
com acgao competitiva nos pontos de ligagao pro-
teica (aspirina. sulfonamida), advindo auomento
no efeito farmacologico para qualquer dose.

Eliminagdo 10,24,26,28,30

Imediatamente apos a injecio a dro-
ga € distribuida pelo plasma aos orgaos de bio-
transformacido e excregao, sendo o processo con-

pH = log ..l_ + log [P—] (8)
Ka {HP]
9

PH = pKa + log [Pj )

| [HP}

pH —pKa = log [E:.] (10)

~ [HP}
l{]pH —pKa [P“] (11)

- [HH
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tinuo até a total eliminacdo da substancia e/ou
seus metabolitos do organismo. O figado é o prin-
cipal drgido de biotransformacio e o rim é prima-
riamente o responsavel pela excrecio da droga ¢
seus metabdolitos.

A biotransformacio em metabdlitos
ativos ou inativos remove a droga dos locais de
a¢ao e sua velocidade ¢ determinada pela sua con-
centragao nos locais de metabolismo e pela velo-
cidade intrinseca do proprio processo. Um aumen-
to na ltgagao com proteinas plasmaticas diminui o
acesso da droga ao (s) orgao(s) de metabolismo;
uma reducgao na atividade de enzimas microsso-
micos responsaveis pela metabolizagao diminui o
ritmo da biodegradagio e prolonga o efeito da
droga.

A excregao pelos rins elimina a droga
do organismo. sendo regulada pelo fluxo plasma-
tico renal ¢ pela velocidade dos trés processos re-
nais: filtragio glomerular, secrecio e reabsorcio
tubulares. A filtragdo e diminuida por sua ltgacgao
com proteinas plasmaticas. A reabsorcio tubular
remove a droga do filtrado glomerular recondu-
zindo-a a circulagio sanguinea. Este processo se
faz de maneira cficicnte para a droga em sua for-
ma nao 1onizada, pela capacidade que possui de
penetrar na membrana celular. Devido a influen-
cia do pH. a alcalinizacio da urina acelera a excre-
¢ao dos barbituricos impedindo sua reabsorcgio e
justifica o uso de bicarbonato de sodio no trata-
mento da intoxicacao barbiturica.

0 modelo do tiopental 87+11:12,13,27,28,29

Todas as «barreiras» organicas per-
mitem a difusdo do tiopental. Como as demais
membranas biologicas. a placenta ¢ rapidamente
atravessada pela droga e poucos minutos depois
da inje¢ao do barbiturico a concentragdo no san-
gue fetal aproxima-se a do sangue venoso ma-
terno,

Trés processos respondem pelo tér-
- mino da agio do barbiturico: redistribuicao fisica,
biodegradacao e excrecao renal. Em conjunto es-
tes fatores reduzem a concentragio sanguinea do
barbiturico retirando-o do sistema nervoso cen-
tral.

Apds injecdo venosa ha em primeiro
lugar uma distribuigdo da dose no volume sangui-
neo circulante onde por diluigées sucessivas esta-
belece-se a concentrac¢do inicial. O plasma sangui-
neo € 0 meio de onde a droga é removida para os
locais de agdo e a concentracgao do tiepental nestes
locais deve ser proporcional (ndo necessariamente
igual) a seu conteudo plasmatico.

Devido ao alto fluxo o grupo de teci-
dos ricamente vascularizados recebe inicialmente
maior quantidade da droga e como resultado
advém seus efeitos farmacologicos. Um minuto
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apos a injecdo, SS por cento da dose esta distri-
buida no sistema nervoso central, coragdo, figado
e outras visceras de atta perfusao. Este grupo que
em conjunto recebe 70 por cento do debito car-
diaco total. atinge a maxima concentragio do
tiopental 20 cabo de 30 segundos apos a adminis-
tragdao, quando entra em equilibrio com o plasma.
Devido a esta distribuigdo a concentragao sangui-
nea cat raptdamente e apos 1 a 2 minutos da inje-
¢ao de dose unica. a pressio parcial no grupo de
tecidos ricamente vascularizados excede a do
sangue na arteria aferente ocorrendo um retorno
da droga a circulagdo. O conteudo cerebral de tio-
pental reduz-se ¢ a anestesia surpeficializa-se.

Na meia hora subseqiiente as visce-
tas de alta perfusao sao depletadas. quando 80
por cento do tiopental nelas contido é distribuido
para outros tecidos,.engquanto o restante desloca-
se para as gorduras. Esta quantidade da droga
que volta ao sangue scgue para aqueles tecidos
onde devido a fatores de distribuigio a pressao
parcial de equilibrio tecido/sangue ainda nio foi
atingida (musculo e gordura), sendo esta fase de-
nomtnada de «redisinibuicios. O equibibrio do
plasma com o grupo musculir € alcancado num
tcmpo de 15 a 20 minutos, durante o qual o mus-
culo acumula droga fornecida tanto pelo deposito
do volume sanguinco central como pela liberada
dos tecidos ricamente vascularizados (redistri-
buigao). Durante ¢ste tempuo as COncentracoes ce-
rebral e sanguinea da droga continvam a declinar.
Atingindo o cquilibrio no musculo ¢ ainda devido
a continua quecda do nivel plasmatico, a droga re-
torna ao sangue para ser redistribuida nas gordu-
ras. Sendo 11 o cocficiente de partitha gordura-
sangue, as moléculas do tiopental mantem a difu-
sao do sangue para as gorduras até¢ que sua con-
centragio no tecido scja 11 vezes aquela no san-
gue; varias horas sio requeridas para esta redis-

tribuigdo. Devido a alta capacidade para o ttopen-
tal, a gordura € o ultimo tecido que entra em equi-
librio com ¢ nivel sanguineo que diminui conti-
nuadamente em tungio do tempo. A gordura fun-
ctona agora como reservatorio de onde o tiopental
sera lentamente liberado para o sangue 2 partir do
instante em que a pressao parciai na arteria afe-
rente cal abaixo daquela no tecido. Como este
compartimento € grande e o fluxo sanguineo rela-
tivamente pequeno esta reversao do processo de
difusao (tectdo-»sangue) ocorre lentamente resul-
tando em pequena e constante perda da droga pa-
ra o plasma, durante um tempo reiativamente
longo. O percentual de tiopental na gordura so-
mente comega a ter significado quando o sistema
nervoso central ja perdeu mais de 90 por cento de
sua concentracao inicial.

Nos primeiros 15 a 20 minutos o de-
chinio na concentracio cerebral € principalmente

devido a captacio da droga pelo miisculo; depois.
tanto a captacgio pela gordura como a biodegrada-
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¢ao contribuem para a redugdo na concentragio
plasmatica.

O fato da droga permanecer no orga-

nismo apds o término da agio principal responde
pelo efeito cumulativo de doses repetidas e pelo
efeito persistente de grande doses ou mesmo a
sonoleéncia por varias horas apds o despertar de
tma anestesia pelo tiopental. A distribuicio, mais
do que o metabolismo responde pela riapida re-
cuperagao de doses clinicas do tiopentaf havendo
uma competi¢do passiva para a droga entre os te-
cidos nervosos e nio nervosos. Em sintese. a du-
tagio «uitra-curtas nio é primariamente determi-
nada pelo metabolismo mas € funcio da distribui-
¢do e redistnibuicao.

O aumento do compartimento gor-
duroso, como no obeso. ndo significa necessidade
de um aumento proporcional da dose de tiopental,
Embora exista um aumento total do volume do
COrpo, 1sto ocorre as custas do tecido gorduroso
que recebe pouco sangue e conseqiientemente
capta pouco anestésico na unidade de tempo. nio
reduzindo a distribuicdo da droga para o cérebro e
demais tecidos ricamente vascularizados.

Na hipovolemia ha redugio compen-
satoria do fluxo sanguineo para o misculo ¢ gor-
dura enquanto o mantém adequado para o cére-
bro e coragio: uma dose em mg kg de tiopental
ou qualquer outro agente anestésico venoso tera
intensificada sua a¢ido depressora. Pelo menor vo-
lume sanguineco a droga fica mais concentrada,
enquanto a distribuig¢io do débito cardiaco nestes
pacientes leva uma maior fragio do tiopental para
os tecidos que mantém o nivel de perfusio. Ao
contrario, febre e apreensio. aumentando o débi-
to cardiaco com proporcional elevacio do fluxo
sanguineo para misculos e pele.desviam o tiopen-
tal do cérebro e produzem um nivel de anestesia
mais superficial para uma determinada dose.

Estudos experimentais e observacoes
clinicas evidenciam uma acao prolongada em
animais e pacientes com disfungio hepatica. Sob o
ponto de vista clinico o prolongamento do efeito
hipnotico ndo constitui um real problema. exceto
quando sio utilizadas grandes doses vu quando a
deficiéncia da fungao hepdtica é acompanhada de
desnutri¢do. desidratagido ou grande comprome-
timento sistémico. Embora a captacgio pelo muis-
culo seja o fator dominante no declineo precoce da
concentracao cerebral. o metabolismo no figado
exerce importante fator adicional na recuperacio
da consciencia. por diminuir a concentracio plas-
matica além da determinada pela redistribuicio.

A biotransformagido do tiopental é
primariamente realizada no figado pelo sistema
enzimatico microssomico e em pequena parcela
nos rins e cérebro. Pelo menos em parte este me-
canismo enzimatico deve participar da «resistén-
cia» a0 tiopental em pacientes que fazem uso de
drogas que estimulam a atividade enzimatica no
figado. Manifesta-se por rapida detoxicacio com
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redu¢ac do tempo de sono e aumento da dose mé-
dia para manter a anestesia. A aparente tolerin-
cta aos barbitdricos. como presenciada no alcod-
latra cronico. pode estar relacionada com este
aumento da atividade enzimatica microssomal.
Entretanto, tolerancia ao efeito hipnético nio sig-
nifica aumento da dose letal.

A velocidade de metabolizacdo hepa-
tica dos barbituricos € de 10 a 15 por cento por

hora ¢ genericamente sio biodegradados por 5
vias ©.14,23.29:

a) Oxidagdo dos radicais em Cg com
formacdo de dlcool, cetona. fenol ou dcidos carbo-
xilicos que aparecem na urina em forma livre ou
conjugados ao acido glicurénico. Nio possuem
atividade hipnotica € esta é a mais importante via
metabolica dos barbituricos.

b) Perda do grupo alquil ligado a Cs.

¢) N-demetilagio que ocorre com o
metohexital ou outros barbitiricos metilados.

d) Dessulfuracio nos tiobarbitdricos.
Pode ocorrer a substitui¢io do enxofre por oxigé-
nioc em €2, formando o oxibarbitirico andlogo
(tiobarbiturico pentobarbital). levando i hipo-
tese de que este produto formado pelo .metabo-
lismio contribui para a «ressacas pds anestésica.

¢} Destruicio do anel do acido barbi-
turico. De pequena importancia no metabolismo
do tiopental no homem. _

O metabolismo transforma a droga
lipossoliuvel em derivados mais polares que po-
dem ser excretados pelos rins € geralmente nio
possuem atividade farmacoldgica. Quantidade
negligenciavel do tiopental é excretada pela urina
sob forma ndo modificada.

Anestésicos esteroides

As propriedades anestésicas dos
hormonios esterdides sio conhecidas desde 1927,
quando Cashin e Moravek comunicaram que
grandes doses de colesterol produzem anestesia
geral 3% . Em 1941 Selve 48 publicou trabalhos so-
bre a atividade hipnética da progesterona, desoxi-
corticosterona e pregnanediona apos injecio in-
traperitonial em ratos. Embora a dose efetiva da
progesterona fosse alta, um de seus metabolitos a
pregnanediona ( 35— [ pregnano- 3.20 dione)
mostrou-se potente hipnotico e destituido de arti-
vidade hormonal mas sua quase insolubilidade em
agua impossibilitou a utilizac¢io clinica.

Decorridos quase 15 anos, apds os
estudos farmacologicos de Dundee e col 36 foi pos-
sivel a utilizagdo pela primeira vez no homem 35de
um anestesico estercide — a hidroxidicna — dro-
ga semelhante a pregnanediona exceto que um
Brupo succinato de sédio substitui 0 dtomo de
hidrogénio em C21 {hemisuccinato de sédio do 21
hdroxi-> @ -pregnano- 3,20 dione). A alta inci-
déncia de trombose venosa, anestesia inadequa-
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da e longo tempo de inducio ternaram a droga
obsoleta ao término de década de 1950 42.35.

Alfadiona (Althesin}

As pesquisas em busca de um com-
posto estercide potente, solivel. ndo irritante pa-
ra os tectdos e com rapido inicio de acdo, levaram
a descoberta de 3 o -hidroxi- Sa( -pregnano-
1L.20  dione (alfaxalona). Devido a sua insolubili-
dade em agua, o cremofor EL (6leo de ricino po-
lioxietilado) foi utilizado como agente solvente e
emulsificante, aumentando de 100 vezes a solubi-
lidade da alfaxalona. Dentro dos limites de solu-
bilidade da droga o maximo obtido foi uma solu-
¢ao com Img/ml considerada insatisfatoria pela
necessidade de injec¢io com grande volume. des-
de que a dose prevista era de Img-kg. A adicio
do 2l-acetoxi- J« -hidroxi-, Sa -pregnano- 11.20
dione (acetado de alfadolona), esterdide quimi-
camente semelhante a alfaxalona, triplicou a so-
lubilidade da alfaxalona no cremofor EL. O aceta-
do de aMadolona tem propriedades anestésicas
semclhantes a alfaxalona. com metade da potén-
cia anestésica 17, sendo incluida na férmula por
seu ecfeito solubilizante. A preparacio chamada
alfadiona é uma mistura de dois esterdides dissol-
vidos no cremofor EL a 20 por cento. tornada iso-
ténica com o sangue pela solucao de cloreto de
sodio e seu pH € aproximadamente igual a 7.0.
Cada mililitro contém 12 mg ( 1,2% ) de esterdi-
des totais ( 9 mg de alfaxalona e 3 mg de acetato
de alfadolona) *, sendo a dose mais facilmente
€xpressa em volume do que em miligrama (ml/ kg
ou 4 /kg.). Estudos em animais 6.17 demonstram
alto indice terapéutico DASO / DL30 = 30,6),
recuperacao rapida mesmo apods prolongada in-
fusdo, ndo comulativa apos doses repetidas. nio
irritante tissular e produzindo anestesia cirurgi-
¢a numa larga vartacio de doses.

Estrutura quimica

O esqueleto basico dos anestésicos
esteroides € o sistema em anel de pregnano (21
atomos de carbono). Esta base estrutural é co-
mum a progesterona, aldosterona. cortisol € mui-
tos esteroides sintéticos com atividade glico e
mineralocorticdide. A alta poténcia e a rdpida in-
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Figurs 3 — Estrutura quimica do pregnano e dos esterdides
com mesmo nuctco basivo. tendo propricdades ancstésicas.
Apcsar da semelhanga na estrutura quimica estes anestésicos
esterowdes sdo destituidos de propriedades estimulantes an-
drogeénica ou estrogénica.

dugio estao associadas com a presenga do grupo
3 &« -hidroxi na molécula do esterdide ¢ dos mui-
tos compostos testados o mais  potente L€
3 a -hidroxi-5 «a -pregnano-11.20 dione (alfa-
xalona) 17.49

Farmacologia clinica

: A dose cfetiva para produzir sono pe-
lo metodo de Clarke 10 em 10.5 segundos é de 30
a b0u/kg {(correspondenie a 0.6-0.8 mg kg dos
dots componentes ativos 2.9.13.14. 60w kg ¢€
equipotente a 4mg-kg de tiopental ou 1,2 mg. kg
de metohexital. 4.9.46

(*)Alfaxalona 0.9¢
~Acetado de Alfadolona 0,3g
Oleo de ricino polioxietilado 20.0g
Cloreto de sodio 0.25¢
Agua bidestilada 100ml.

Sistema cardiovascular

Uma dose de induc¢io varidvel de
50-60 ;7/kg determina nos 2 minutos que se se-
guem a tnjecao um aumento na freqgiéncia cardia-
ca € um efeito hipotensivo de 10 a 20 por cento nas
pressoes arteriais sistolica e diastélica  2.27.46.52,
O mecanismo parece estar ligado a queda da re-
sisténcia vascular periférica 1519 como resultado
de uma ac¢ao direta da droga sobre a musculatura
lisa vascular ou um efeito inibitério no centro
vasomotor 24.Esta acio limita o uso da alfadiona
em hipertensos graves ou em hipovolémicos 38 Q
débito cardiaco apresenta pequena elevacio ou
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niao se modifica; a hipotensio é transitoria e bem
suportada nos paciente normotensos <2.13.33.43.44,
pedendo tornar-se grave com o aumento da do-
se »13:, pressao venosa central reduz-se de ma-
neira semelhante a pressio arteriat 440,

A inducio da anestesia no hiperten-
50, tratado ou nao, é um periodo de instabilidade
cardiovascuiar existindo o risco de isquemia mio-
cirdica com a queda da pressio arterial média
abaixo de 80 mmHg 3940, A reducio do volume
sistolico no hipertenso 38 gu no pactente normo-
tenso 4 & devida em parte a depressio da al-
fadiona sobre a contratilidade miocardica 20.23,
24. 38, Neste aspecto nio existe evidéncia direta
que a droga seja melhor ou pior que o tiopental
para inducao destes pacientes, desde que usados
em doses minimas. Uma vantagem adicional da
alfaxalona é um efeito antiarritmico no cora-
¢io 1924 pecessitando maiores esclarecimentos
para autorizar scu uso €m pacientes com severa
distritmia. apesar de ja ter sido utilizada em car-
dioversio 27,

Provoca elevacdo da freqliencia car-
diaca de 15 a 20 por cento. atingindo em média va-
lores maximos aos 2 minutos apos a indr¢io 0.0
mecanismo relaciona-se com a resposta reflexa do
barorreceptor a hipotensdo arterial ou a um esti-
mutlo direto no sistema nervoso autdonomo 5.

Em sintese, as alteragdes cardiovas-
culares produzidas por 30-60u/kg da aifadiona
sdo semelhantes aquelas determinadas por doeses
equipotentes de tiwopental ou metohexital 1.4,
cxceto para a freqliéncia cardiaca sempre mais
elevada para a ultima droga ".27.%,

A liberacio de histamina pelo cremo-
for EL 63245 pode ser impulada no mecanismo
de produgao da hipotensace arterial e na redugio
do fluxo sanguineo pulmonar por diminuir o cali-
bre dos vasos pulmonares 2.0, sem graves im-
plicagoes clinicas, pelo menos no paciente com
circulagao pulmonar normal.

Respiracao .
Na relacdo dosc/efeito. produz me-
nor depressdo respiratoria que os barbituricos. It-
regularidades respiratoria, sendo a resposta tipica
com hiperventilacio seguida de apnéia com curta
duracio e apos taquipnéia, se segue durante a in-
ducio ¢ recuperacao, determinando moderada
elevacao da PaCO» e queda na Pa0y 34456 A
reducdo do nivel de oxigenacio no sangue pode
ser compensada por aumento da FIOy . O grau
de depressio respiratoria nio aumenta significa-
tivamente com a dose até 1504 kg, acima da
qual instala-se severa depressdo 9.11.13,

A resisténcia e complacencta pulmo-
nares ndo apresentam modificagdes significativas,
indicando que a droga tem pequeno efeito na me-
canica respiratdria ou na dinamica das vias aé-
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Agentes anestésicos ntilizados por via venosa

reas. ¢ Ha entretanto elevada incidéncia de obs-
trucdo respiratoria alta devido a reducio do tonus
muscular com queda na lingua para o faringe. ~°

Tosse, solugos e laringoespasmo sao
ocorrencias raras nas dose ciinicas ¢ de menor in-
cidéncia do que com o metohexital 7+, havendo
aumento na freqie¢ncia da complicagio proporcio-
nal a elevacio da dose 4. A reducio dos reflexos
laringeo e glotico ¥-32 limita o uso da alfadiona na
indugio da anestesia em pacientes com estomago
cheio.

Sistema nervoso central

Como o metohexital e o tiopental.
apos injecao rapida (15 segundos) produz incos-
ciencia num tempo de circulagio brago-cére-
bro 911, com modificacoes eletroencefalografi-
cas scmeihantes, nio mostrando especificidade
por ncnthuma drea do cortex. ¥7.33

Reduz a pressao liguorica 90 a 120
segundos apos a injecdo,. por diminuir o {fluxo
sanguineo carotideo 33 a pressao arterial siste-

mica 37 e o volume sanguinco cerebral > vol-
tando aos miveis inwiais depois de 12 minu-
tos 9324, Redus as necessidades de oxigénio e a
depressao metabolica leva a uma queda secunda-
ria no fluxo sanguinco cercebral ¢ na pressao do his
quido cefalorraquidiano ¥4, Estas caracteris-
ticas permitem sou uso em neurocirargia ¢ hmi-
tam sua aphcagdo em pacientes conm oclusao vas-
cular cerebral.

' Sem que exista uma e.‘qimqﬁo plausi-
vel. a droga pode raramente produzir convulsao
epileptiforme 38,

Recuperacao da anestesia

O tempo de recuperacido apos dose
unica quando comparado com doses equipontentes
de metohexital. mostrou uma media de S minutos
para a alfadiona e 3 minutos para o metonexi-
tal 21.25, Heinonene col 7 afirmam que a dura-
¢ao da anestesia foi sigmificativamente mats longa
apos alfadiona que apos dose equipotente de tio-
pental, remarcando auséncia de sonoléncia apos o
despertar. Segundo padroes eletroencefalografi-
cos a duragdo da anestesia apos 50 kg de alfa-
diona é mais prolongada que 1.8 mg-kg de me-
tohexital ou 53 mg- kg de tiopental 47, Com a ele-
vacao das doses de alfadiona e tiopental verifica-
se que,ao conirario dos barbituricos, 0s pacientes
que receberam o esteroide despertam mais preco-
cemente € sem sonoléncia 4, Um aumento da
dose produz um efeito mais prolongado em paci-
entes acima de 40 anos do que na faixa etaria si-
tuada abaixo 1.

Como agente venoso para anestesia
de pacientes ambulatoriais, estes achados nao fa-
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vorecem os barbituirtcos devido a ripida biotrans-
formacido do esteroide. A necessidade de repeti-
das injecoes durante a anestesia aumenta cada
vez mats a vantagem da alfadiona em relacdo aos
demais anestésicos venosos atualmente em uso,
particularmente em pacientes externos ou em
procedimentos Cirurgicos curtos.

Passagem placentaria

Estudos em ratos com a droga mar-
cada indicam que o esteroide atravessa a placen-
ta, sendo a distribuigao e eliminagio no feto seme-
lhante & do animal adulto 3. Dowing e col. 18
num estudo onde a alfadiona foi usada como mé-
todo de anestesia para cesarianas, concluem que
a droga atravessa a placenta humana e determi-
na significativa depressio fetal. com dose de
1504 /kg. diminuindo A incidéncia com reducao
da dose.

Efleitos colaterais

Movimentos musculares involunta-
rios, tremores. solugos, ocorrem em aproximada-
mente 18 por cento dos pacientes induzidos com
atropina e aifadiona ''. A incidéncia é mais alta
do que com o tiopental ¢ inferior a doses equipo-
tentes do metohexital 914, Estes fendmenos
elevam-se em freqiiencia ¢ intensidade. com au-
mento da dose rapidez da injegao ou uso de esco-
polamina: ndo alteram com diazepam ou atropina
¢ sio reduzidos pelos opidceos 1142, Medicdo
pré anestésica com hipnalgésicos retarda a recu-
peracao e por sua acao emetica pode ser desvanta-
josa, particularmente em anestesias dc pacientes
ambulatoriais onde a aifadiona é largamente em-
pregada.

Em pacientes epiiépticos a alfadiona
pode desenvolver convulsées por produzir des-
cargas do foco. >8

Manchas eritematosas no pescogo e
parte supertor do torax. hipotensao grave, reacoes
anafilaidides com broncoespasmo e em alguns ca-
s0s, severo colapso cardio-respiratdrio. téem sido
relatados  1.12,26.28.29.41.50, O cremofor EL ¢
responsabiiizado pelas rea¢des de <hipersensibi-
lidade» como agente sensibilizante. sendo os si-
nais ¢ sintomas semelhantes aos observados apos
liberacao de histamina

Nem todos os pacientes que apresen-
taram reac¢do adversa tinham recebido previamen-
te a droga. entretanto € freqiiente nos relatos a
historia de alergia 1.12.28,30,

Distribuicio, metabolismo e excreciao

4
Estudos autorradiograficos no rato 3
mostram qQue a distnnbuigao nos tecidos ocorre 1
minuto apos injec¢ao venosa: penetra no cérebro,
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nao se redistribue nas gorduras € concentra-se no
figado, rins e cortex adrenal. Uma hora depois a
maior massa de isotopos (o0 esteroide ou seus me-
tabolitos) foram detectados nos intestinos e na
bexiga. Ainda estudos em animais com a droga
marcada 8 indicam 7 minutos o tempo de vida
meédia da alfaxalona no plasma. e que ela é meta-
bolizada e ndo redisiribuida. Aproximadamente
60 a 70 por cento da dose injetada € excretada nas
J primeiras horas como produtos metabdlicos
pela bile, sendo a maior excregao na forma de de-
rivado de glicuronideo 2 « -hidroxi-alfaxalona.
Os 20 a 30 por cento restantes aparecem na urina
sob a forma de metabdlitos8 em forma altamente
polar conjugada com o acido glicurénico: ocorre
nas primeiras 8 horas apos a administragao e con-
tinua por S dias. possivelmente devido a circula-
¢ao entero-hepatica dos metabdlitos. A existéncia
de duas vias independentes de excreciao pode ser
benéfica em pacientes com alteragio na funcao
hepatica ou renal 3. sendo que naqueles ha pro-
longamento dos efeitos da alfadiona 19.

Tanto a alfaxalona como o acetato de
alfadolona tem pouca afinidade para as proteinas
plasmaticas scndo de 40 ¢ 30 por cento, respecti-
vamente, o percentual de ligacao 8.3

Benzodiazepinicos

Geralmente chamados tranqutlizan-
tes menores, constituem vma serie de depresso-
res do sistema nervoso central gue teve inicio com
o clordiazepoxido. seguido do diazepam. oxaze-
pam ¢ mais recentemente do flunitrazepam ¢ do
lorazepam (Fig. 4). Largamente indiwcados na pra-
tica anestesiologica sendo alguns deles utilizados

NH=CH3 CHs O
N==c N
TN CHz T RCHI
C —C=N~" Cl — C=N"
Clordiazepdzido Diazepam
Hs O '
i b’
::CH: \c..m
N2 —C=N ol J—Cc=N"
—F | -l
Flunitrazepam Lotazepam

Figura 4 — Formulas estruturais dos benzodiazepinicos.

l dl-ln ‘lhhl ;l..

X 1 4—al ree



s

na indugio venosa da anestesia. sob cujo aspecto
serdo abordados nesta revisio.

A semelhanca de estrutura quimica
entre os benzodiazepinicos determina proprieda-
des comuns que variam apenas de intensidade en-
tre os varios compostos. O diazepam ¢ apresenta-
do como prototipo por ser dos benzodiazepinicos o
mais estudado e onde existe maior experiéncia

clinica como agente de indugio  6.12.13.24.42,67.69,
80,85.88.95,

Diazepam

+

Do trabatho de Randal 7® em 196}
até seu uso como agente unico de inducio venosa
em 1965 67.85, o diazepam foi targamente utili-
zado na medicagio pré-anestésica 11.34.66 como
agente complementar na técnica de «anestesia

sem anestésico geral» (ataralgesia e ncurolept-
toanestesia) 3.9.15,33 e em cardioversio 54.71.94,

Embora ndo seja primariamente um
anestésico, tem acgio amnésica anterdgrada
12.18,49.58.67,68,73,94 e em doses mais eleva-
das exerce efeito hipnotico  9:12:18.42.07 A nep.
da da consciencia ndo € conscguida em todos os
¢casos, mas a droga facilita a complementacao da
indugdo com agentes inalados. havendo grande
cooperagdo dos pacientes 12.42.88

Quimica e propriedadc farmacolagicas

Quimicamente ¢ o 7-cloro-1.3,
dihtdro-1 metil-> fenil-2H-benzodiazepina 2-ona.
semelhante ao clordiazepdxido, insoluvel emy dgua
e peso molecular de 284,74 76, A solugdo de uso
parenteral contém 5 mg. mi com veiculo liquido
composto de solventes organtcos (glicol propileno.
alcool etilico e benzoato de sddio em acido benzdi-
co); € discretamente viscosa e tem pH variavel de
6,4269a20°C. 12 O produto € irritante para as
veias determinando flebite quando a solugio nio
diluida em soro fistologico ou agua destilada é in-
jetadza em veias periféricas 6.12.53.61.67.83,
85,95. A DL30 por via venosa em ratos é de 27.52
30 mg/kg. sendo em parte devida ao solvente. 47,

Sistema nervoso central

A indugdo é lenta e varia de 1 a 2 mi-
nutos procedida de solonéncia, tonturas e even-
tuais nistagmos 33.85.88, embora a concentracio
maxima no cérebro seja atingida em 30 segun-
dos. 92 Ha grande variagio individual na «dose»
que pode oscilar de 0.25 a 1.0 mg/kg  12.13.30
35.42,88, tornando necessaria cuidadosa observa-
¢ao durante a indugio para evitar o risco de so-
bredose.
inica de dose pre-fixada.
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Isto impossibilita seu uso em injegido

Ageuiee anestésicon ntilizados por via vemosa

Deprime a amigdala que é parte do
sistema limbico. sem levar 3 depressio corti-
cal 35.65.74 resultando na agao tranqiilizante. A
nivel medular interfere bloqueando a transmissio
internuncial deprimindo o reflexo polissindptico.
produzindo relaxamento muscular e redugiao de
tonus do musculo esquelético. mantendo normal
o reflexo monossindptico 4%, Paralelamente
deprime a transmissd3o neuronal a nivel supra-
medular, atvando no sistema reticular facilitador
descendente que tambem controla o ténus muscu-
far 707476 Este efeito € de maior importan-
cia para o relaxamento muscular durante a ancs-
tesia. 4785 " Sobre a pressao do liquido cérebro-
espinhal determina significativa queda. na dose

q

de 0.5mg. 'kg.

Sistema cardiovascular

Tanto no paciente normal como na-
guele com alteragoes cardiacas, doses ¢linicas por
via venosa determinam queda pouco significativa
da pressio artenal 12.25.56.71.82.88 que pode
ser comparada a do sono normal. 85 A pressio na
artéria pulmonar, volume’ sistolico, tregiéncia
cardiaca, débito cardiaco e resisténcias puimonar
e sistémica apresentam modificagdes negligen-
cidgveis clinicamente €29, Quando na medica-
¢io pre-ancestesica sao utilizadas grandes doses
de morfinomimeticos ou barbitiricos deve-se es-
perar um cfeito depressor mais acentuado. 3673
Raras sio as informagoes que relacionam arrit-
mias ventricutares com o uso do diazepam 8,

Em voluntarios sadios a injeg¢io ve-
nosa de 10 mg nao produziuv mudificagoes dos pa-
rametros cardiovasculares medidos em posicio
supina ou apds mudanga de posicdo com cefalo -
prochive de 60° durante ! minuto. demwonstrando
que os mecanismos de controle retlexo da circu-
lagdo permanecem intactos -°. Estudos em ani-

mais mostram que ha um aumento do estado con-
tratil intrinseco do miocdrdio em decorréncia indi-
rcta da elevacido do tfluxo coronario 1, Estes resul-
tados ndov podem ser extrapolados para condigoes
patologicas onde exista comprometimento da vo-
lemia ou dos mecanismos de compensacio do sis-
tema. *

A hipotensdo arterial transitoria que
ocorre em alguns casos 12.32.536 pode ser em de-
corréncia de uma maior vasodilatacio periférica 2,
desde que «in vitro» a droga tem este efeito 19. A
elevagdo inicial da freqiiéncia cardiaca. pouco re-
latada. deve ser conseqiiéncia do reflexo cardio-
vascular compensatorio causado pela discreta hi-
potensio arterial ‘8. Rollason 80 registra um caso
de grave depressdo num paciente robusto. apos
injecao venosa de 20 mg de diazepam: hipoten-
sdo, bradicardia. sudorese. cionose e vomitos.
que responderam a oxigénio, atropina e ceéfalo-
declive.
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Respiracio

Em contraste com as minimas modi-
ficagdes na fungao cardiovascular, alteracoes mais
significativas s3o observadas na respiracio sendo
de menor intensidade do que com os barbitiri-
cos 1215354767  Dez minutos apos uma inje-
¢do venosa de ditazepam na dose de 15 a 30 mg,
ocorre hipoventilagao devido primariamente a
diminuicdo do volume corrente 25 sem modifica-
¢d0 na resisténcia das vias aéreas; ¥ reducio de
20 a 30 por cento no volunie minuto com elevacao
da PaCO2e queda da PaQ5.sem correlagido clini-
ca. 285 Embora rara. a apnéia pode ocorrer
sendo mais provavel em paciente idosos ou na-
queles prée-medicados com outros depressores do
sistema nervoso central, por efeito aditivo de inte-
racio. 14.36,42.56.67

Na dose de 0.06 mg kg, ** 0,26 mg/
kg 190u 0.32 mg/kg 75 o diazepam nao produziu
deslocamento de importancia na curva de respos-
ta ao CO5ou elevagido significativa naPaC03; ao
contrario, Catchlove 16 utilizando metodologia
matis sofisticada demonstrou que na dose de 0,14
mg/kg ha depressio na resposta ventilatoria ao
COse modificagdes nas trocas alveolares, produ-
zindo aumento na relagdo VD/ VT associada a ele-
vagao da PaCQOade 19 por cento em meédia. Embo-
ra estes resultados sejam discordantes existira
sempre a possibilidade de severa depressao respi-
ratoria quando usado em grande doses ou em pa-
cientes sensiveis. 14,80

Passagem placentdria

A alta solubilidade da droga nos lipi-
dios promove uma rapida passagem atraveés da
placenta 17.2848 e acumula-se na circulacio fe-
tal. ¥ Os niveis sanguineos materno e fetal ficam
aproximadamente iguais em poucos minutos apos
uma injecio venosa, 172850 gendo a droga tam-
bém detectada no liquido amniotico. ¥8 Even-
tuaimente as concentragdes do diazepam e scu
metabolito N-desmetil-diazepamy podem estar
mais altas no feto do que na méie e analises post-
mortem demonstram acumulo do metabdlito no
coracio e pulmao do feto. % Estes achados cha-
mam a aten¢do ao perigo potencial desta droga
para o recém-nascido e embora aparentemente
nio lhe cause depressiao }’*?® ocorre acentuada
hipotonia ou hipoatividade 44 além de exage-
rada queda da temperatura nas 3 primeiras horas
de vida. 2 Persiste no sangue por um periodo
mais longo que no aduito, aumentando a possibi-
lidade de efeitos mais duradouros. No recém-
nascido a meia-vida da droga € de 31 horas e a
baixa depuracdo deve estar relacionada com a
reduzida excrecido urinaria dos metabolitos hidro-
xilados. 2
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Recuperacio

A recuperacgdo da acio sedativa do
diazepam esta retardada apds injecio veno-
sa 3.42.38.88 sendo mesmo recomendada a proi-
bicdo de nao dirigir ou operar maquinas nas 24
horas que se seguem a seu uso. 31 Estudos com
testes psicomotores mais sensiveis concluem que
nas doses recomendadas de ¢.15, 0.30 ou 0.45
mg- kg os limites de proibicao devem ser de 6 ho-
ras para a primeira dose e de 10 horas para as
duas dltimas. 859 sendo o diazepam a tnica
droga administrada. A recorréncia da sedacio cli-
nica pode ocorrer 6 horas apds a injegcdo venosa,
havendo.correlagao com a elevaciao da concentra-
¢do sérica da droga. 9% [ngestio de alimen-
tos com menos de S horas apos a injecdo intensifi-
ca este efeito e uma redugio da performance psi-
comotora, sugerindo uma mobilizagio da droga
dos locais de depdsito. 383980 O acimulo do
diazepam no tecido adiposo desempenha impor-
tante papel na reducao do efetto chinico apos uma
dose venosa unica e, retornando ao plasma con-
tribut para a prolongada recuperacao pos-anesté-
sica. 104 Egte aspecto torna a droga desvanta-
josa para uso em pacientes de ambulatorio.

Farmacocinética

Distribuic&o e redistribuicio
) A distribuicdo no ceérebro humano ¢
desconhecida, sendo muitos dos resultados extra-
polados de experimentos com substancia marcada
em animais. A droga e seus metabolitos atraves-
sam rapidamente a barreira hemato-encefalica e
um minuto apos administragio venosa as concen-
tragocs no cerebro sio mais elevadas gue no san-
gue. ® Possivelmente devido ao maior suprimen-
to sanguineo da substancia cinzenta. nos primei-
ros minutos ha acimulo da droga nestas dreas pa-
ra somente depois untformizar sua distribuicao
por todo o cérebro. 7192
No sangue, 96 por cento da dose esta
ligada a albumina. 90 estabelecendo-se um equi-
librio entre as moléculas fixadas e as que se encon-
tram livres. Devida a sua alta solubilidade, 82.90
a parte livre deixa a circulagio e penetra nos teci-
dos que contém lipidios até estabelecer um equi-
librio entre a porcao fixada na proteina plasmati-
ca, a parte livre no plasma e a difundida nos teci-
dos. Uma hora apds a administracao é encontrado
em percentual mais elevado no tecido adiposo do
que em qualquer outro tecido * 1.64.82 sendo este
acumulo da droga ou de seus metabdélitos limitado
ate o estabelecimento do equilibrio das concentra-

- ¢oes entre os dois meios.

O pico maximo do nivel plasmatico
é atingido em 3 minutos apds a injecdo veno-
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sa. .29 quando o paciente sente-se psiquicamen-
te relaxado e sonolento. Inicia-se uma queda rapi-
da nos primeiros 10 a 15 minutos seguindo-se de
uma redugao gradativa. para 6 a 8 horas depois
SUrgir novo pico com retorno da sonoléncia. S ha-
vendo maior concentragao plasmatica quando se
faz ingestao alimentar nas 3 horas que se seguem
ainjecio 8980 Esta curva bifasica indica que
a droga ¢ removida da circulagio para ser depois
reintroduzida. Isto sugere que em parte o diaze-
pam ¢ retido em depositos organicos. provavel-
mente as gorduras. mas ndo explica o segundo pi-
co do nivel plasmatico. O acumulo da droga no
trato gastrointestinal ! sugere a hipotese de um
ciclo entero-hepatico. sendo o diazepam secreta-
do nos ductos biliares como substancia livre
ou como metabolitos labeis 223891 oy uma mobi-
lizagio da droga depositada em locais da parede
intestinal  °L A circulacao cntero-hepatica ¢ con-
testada por Mahon ©2 levando em consideraciao
que a concentragao do diazepam ou desmenldia-
zepam no conteudo biliar € insignificante para
exercer efcitos.

Sendo farmacoiogicamente ativos os
metabolitos do diazepam, e como aos 60 minutos
¢ muito baixo o nivel plasmatico da droea. os efei-
tos clinicos tardios de sonolcncia e cansaco referi-
dos pele paciente sao provavelmente devidos a
um sinergismo entre o diazepam mobilizado e o
desmetil-diazepam.  Inclusive. este metabolito
aumenta lincarmente no sangue durante 48 horas.
indicando que a completa recuperagio € prolon-
gada 3.

Biotransformacao e excrecio

Alem do figado, outros drgios como
os rins ¢ particularmente os pulmoes. contém o
sistema citocromo P-430; embora menos ativo que
o sistema hepatico microssomico. contribui tam-
bém para a biodegradagio de drogas.

Inicia-se pela desmetilagao seguindo-
se pela lenta hidrolise em C3 formando desmetil-
hidroxi-diazepam (oxazepam). o principal meta-
bolico 76.77.82 O desmeul-diazepam e o hidroxi-
-diazepam, precursores metabolicos do oxaze-
pam, sao encontrados no plasma ¢ na urina, sendo
os derivados hidroxilados excretados em grande
parte como glicuronideos. O desmetil-diazepam
possul menor atividade farmacologica que o dia-
zepam. enquanto o oxazepam item ! 3 a 1/5S da
atividade do diazepam 76.77.

No homem, pelo menos 2’3 da dose
aparecem na urina sob a forma de metabolitos.
sendo cerca de 30 por cento devidos ao oxazepam
(glicuronideo): 82 em meneor importancia, ocorre
a excrecio pela bile ©2.82 7 eXCregdo renaj ocor-
re apos biotransformacgao. quando a droga ativa é
metabolizada em derivados polares que sio fra-
camente fixaveis as proteinas plasmaricas. acele-
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Agentes ancstesicos atilizades por via vepnosa

rando a filtragdao glomerular. O ritmo de elimina-
¢ao ¢ diretamente proporciona! a formacio de
seus produtos de degradagao. sendo a hidroxila-
¢ao do desmeul-diazepam para formar o oxaze-
pam o fator que limita o ritmo de eliminacio. Os
principais produtos eliminados sao o desmetil-
-hidroxi-diazepam. desmenl-diazepam e o hidro-
xi-diazepam.

Como resultado da eliminacao e me-
tabolismo continuos e conseqgiliente queda do nivel
plasmatico. a substancia ¢ liberada do tecido adi-
poso. retornando a L‘ETL‘UIHH‘EH :_"-Lo-.t.

O tempo necessario para que metade
da dose do diazepam seja excretada (T12)  é de
20 a 42 horas. com media de 28 horas e para o
oxazepam de 153 a 18 horas 3290 Como a queda
do nivel plasmatico depende da meia vida de eli-
minagao da droga. quando novas doses forem uti-
lizadas neste tempo ocorrera maior elevacio na
concentragio sanguinea pelo acumulo, exercendo
matores efeitos clinicos.

Flunitrazepam

Benzodiazepmico fluorinado. quimi-
camente relacionado com o diazepam. sendo con-
siderado 10 vezes mais potente. 3% Em doses
cquivalentes tem agoes farmacoiogicas comuns ao
diazepam, particularmente com relaciao ao efeito
cardiovascular respiratorio ¢ capacidade de pro-
duzir amnesia, tendo maior  efeito  hipnoti-
co 4,18, 72 51.86

Como agente de indugdo. a dese de
1710 da do diazepam (2 a 4 me) da iniwcio aos efei-
tos. ocorrendo a hipnose entre o0 a 120 scpun-
dos, 2738728156 com prande variacao indivi-
dual ¥ Ha potencializagio do cfeito hipnotico e
da depressido respiratoria e ou cardiovascular,
quando opiaceos sdo utilizados na pre-medica-
¢io 8 Ocorre grande mcidencia de tosse e solu-
¢Os em pacientes nao pre-medicados. limitando
seu uso como agente de indugio %3 Ha pro-
longada sonolencia no pos-anesiésico com retardo
de 10 horas na recuperagao, ¥+ - e acentuada
diminuigao da habilidade motora Y. Somente 13
a 20 minutos apos injecao venosa de uma «dose
hipnotica» € que aparecem os primeiros sinais de
despertar traduzidos por movimentos esponta-
neos, tosse. degluticao, ao lado de apreciavel
sonoléncia que se prolonga por varias horas <.
Diplopia. disturbio de acomodagao. ptose palpe-
bral ¢ hipotonia muscuiar sao relatados no periodo
pos-operatorio =

Lorazepam

Derivado orto-cloro-fenil do oxaze-
pam. Em dose sedativa por via venosa produz mi-

nima depressac dos parametros cardiovasculares
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€ respiratorios, sendo potente na determinacao
da amnesia anterograda 21.32.37.44,57,93

Embora exista pouca experiéncia
com o uso desta droga como agente indutor de
anestesia, tem-se recomendado 0.1 a 0.05 mg kg
como dose media de indugao 7993, A depressio
do sistema nervoso central ocorre lentamente,
com inicio de a¢io em torno de 10-30 minu-
tos, 37.39.79 e o pico maximo do efeito ocorrendo
45-60 minutos apds sua administracio ° . A evi-
déncia eletroencefalogrifica de sua acio ocorre
em torno de 2-4 minutos apos a administracao ve-
nosa, e o lento inicio dos efeitos clinicos € prova-
velmente devido a baixa velocidade de.penetracao
encefilica 37

A alta concentragdo sanguinea inicial
obtida pela injeg¢ao venosa cai rapidamente, man-
«tendo a seguir um declinio constante durante 48
horas 39 A duragido de asao € longa. em média de
4 horas, persistindo a sonoléncia por 6-8 horas
acompanhada de amnesia e eventualmente ton-
turas. 37.39.93_

Com uma dose de S mg em volunta-
rios sadios, Comer 20 constatou minima depres-
sao do centro respiratorto. Mesmo com 9 mg, o
dobro da clinicamente recomendada, nao foi ob-
servado bloqueio dos mecanismos de adaptagao
cardiovascular testados atraves do debito cardiaco
e resistencia vascular periterica medidos pelo tes-
te do cefalo-proclive a 70°.

O tempo de meia vida de eliminagao
¢ de 12 horas, sendo a excregio feita por via renal
(90%)- principalmente como glicuronideo e em
menor percentual pelas fezes. 39, Tanto a concen-
tragao sanguinea como a velocidade de excregio
correlacionam-se com o prolongado efeito clinico
do lorazepam 37,39

Quetamina

A idéia de um anestésico venoso de
curta duragao. com efeitos hipnotico e anaigesico,
sem significativa depressao cardiovascular e res-
piratoria, orientou os estudos farmacologicos para
os derivados da fenil -1-amino 1-ciciohexanona. Q
primeiro utilizado clinicamente foi a fenil-1 (pipe-
ridina-1) l-ciclohexanona. HCI1 (fenciclidina).
abandonada devido a intensos efeitos psicotomi-
méticos na fase pos-anestésica <%, Em 1965
McCarty e Chen 34 investigaram as propriedades
farmacologicas de um analogo da fenciclidina. o
cloridrado de 2-(o-clorofenil)-2metilamino ciclohe-
xanona (quetamina),que utiitzado em voluntarios
e em experiéncias clinicas,evidenciou ter ativida-
de farmacologica semelhante a de outros deriva-
dos da ciclohexilamina, com menor potencial em
relagio aos efeitos psiquicos 3.

Suas caracteristicas farmacoldgicas
permitiram que fosse lancada no arsenal do anes-
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tesiologista como a droga ideal e praticamente
1senta de riscos. A experiéncia clinica e estudos
laboratonais demonstraram que em torno da dro-
ga existiam fatos e ficgdes continuadamente repe-
tidos, merecendo melhor analise.

A quetamina ¢ uma droga segura para o
feto e recem-nascido?

A tendeéncia em aumentar o tonus
muscular uterino com a intensidade das contra-
¢oes aumentada mais que a freqiiéncia, ~* pode
ser desvantajosa em caso de insuficiéncia piacen-
tana e ou hipoxia intra-uterina 19,

Pouco estudada a passagem placen-
taria, € reconhecido que a droga atravessa a pla-
centa 32 determinando pcquenas alteragoes no
recem-nascido avaliadas pelo indice de Apgar
e/0ou gases sanguineos. <21.35.30 0 De grande im-
portancia sao as excelentes condicoes neonatais
apos dose nio excedendo Img kg de peso mater-
no., sendo a depressao do recem-nascido dose-
dependente. 17.21.28

A alta solubilidade nos lipidios e bai-
xo peso molecular da quetamina 1033 sugerem
uma rapida passagem placentaria, sendo espera-
da uma imediata e consideravel captagao da droga
pelo teto. Aumento do tonus muscular do nco-
nado com ou sem apneia, podem ocorrer como
consequencia do uso da droga em anestesia obsté-
trica 3.32,

Reconhecendo-se a limitacdo do indi-
ce de Apgar para detectar efeitos a longo prazo da
droga. deve-se preconizar avaliagoes comn testes
maits sensiveis antes de se concluir pela segurancga |
da quetamina para o recem-nascido. Utilizando a
bateria de testes sneurocomportamentaiss, com-
parativamente ao tiopental e anestesia extradural,
a quetamina situa-se numa posicao intermediaria.
sendo 0s mais baixos indices obtidos pela aneste-

sia com o tiopental 27,

Sendo uma droga que mantém os reflexos
das vias aéreas, a quetamina esta bem
indicada na inducao de anestesia do
paciente ou estomago cheio?

Moore 9% descreveu que 20 ml de so-
lugdo fisiologica colocados na boca de pacientes
obsteétricas durante a anestesia pela quetamina.fo-
ram rejeitados ou degiutidos. Esta informacgao
serviu de suporte para o conceito de que a droga
mantem intactos os reflexos laringeos e faringeos
e estudos posteriores demonstraram a inoportu-
nidade desta afirmacao.

A depressao do reflexo laringeo du-
rante a anestesia pela quetamina foi evidenciado
pela presenga na arvore traqueo-bronquica de ma-
terial radio-opaco colocado no faringe *, Vimi-
tos com aspiragao tem sido relatados durante a
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anestesia em pacientes com estomago cheio 4745,
Mesmo preservando o reflexo da degluticio na
dose de 1 mg. kg e como droga unica. a quetamina
nao garante total proteg¢iao a aspiracao. aumen-
lando a possibilidade quando os pacientes sio
premedicados com diazepam ou morfinomimeti-
cos 4

Estes resultados mostram que a utili-
zagao da quetamina no paciente com estomago
- cheio deve ser cercada de todos os cuidados reco-
mendados para qualquer outro anestesico.

O paciente epiléptico pode ser anestesiado
pela quetamina?

Existe controversia sotre a possibili-
dade da ketamina precipitar e/ ou agravar ataques
cpilepticos, 6.9.1942.54  desde que sua acao osta
associada com a atividade neuronal no neocortex.
hipocampo e varias outras estruturas sub-corti-
cais 3039 Winters ™ rotula esta droga como cs-
timulante do sistema nervoso central consideran-
do que induz um eletroencetalograma semelhante
ao da epilepsia Y

A anestesia com a quetamina em paci-
entes com atividade epileptiforme focal nao aera-
vou o quadro eletroencetalografico ou clinico 9.42
com padrao de atividade obuda no EEG seme-
thante ao registro no gato. macaco e homem adul-
to >890 Ariva seletivamente dreas subcorti-
cais (thipocampo) 10 ou determina atividade eleé-
trica convulsiva em areas limbica e talimica. se-
gundo estudos em animais de laboratorio 30.39 ¢
em pacientes epilepticos. 1 Anestesia em epilép-
ticos demonstrou que a droga nio precipita con-
vulsao ©9.10 embora em outros casos tenha de-
sencadeado atividade motora tonico-clonica 12
Movimentos muscuiares anormais. hipertonia
muscular e ou movimento fibrilar da boca e lin-
gua frequentemente presentes na anestesia pela
quetamina,podem indicar atividade convulsivante
em arcas limbicas e talamicas 1919, Ocorréncia
de espasmos clonicos de musculos dos membros
ou convulsao generalizada, tem sido referidas 8,

Tendo de um lado sido utilizaia no
controle de crises epilépticas. 1993 oy deprimido
em animais, atividade epileptiforme da penicilina
ou drogas estimulantes do sistema nervoso cen-
tral 5.34 e por outro, caracterizada farmacologi-
camente como tendo potencial epileptiforme. o
mais coerente sera evitar seu uso em paciente
com historia de epilepsia. particularmente a sub-
cortical * | ou como «sedagdao» de criangas para
realizar o EEG por haver risco de serem conside-
radas epilépticas >4

Procedimentos neuroradioldgicos: uma
area especifica para uso da quetamina?
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A droga aumenta a pressao do liqui-
do cefaloraquidiano, elevagao mais pronunciada
frente a hipertensdo intracraniana pré-existen-
te 2332 ou lesio intra-cerebral expansiva, 24
sendo estas as maiores obje¢oes para seu uso em

neurocirurgia ou em procedimentos neurorradio-
logicos.

'

O aumento na pressio liqudrica é
primariamente devido ao aumento no fluxo san-
guineo no sistema nervoso central. resultado da
vasodilatagdo cerebral e. secundariamente ao
aumento da pressido arterial sistémica. 2440 Ha
maior consumo de oxigénio cerebral #% ¢ pelo me-
nos em parte o aumento da atividade neuronal le-
va a uma elevagao secundaria do fluxo sanguineo
cercbral 2440,

Caso a quetamina seja acidentalmente
usada nestes pacientes, o efeito na pressao intra-
craniana pode ser minimizado por moderada
hipocarbia (PaCO = 30 mmHg 44

No paciente com hipertensao arterial
sistémica e quetamina nio agrava 0s niveis
tensionais?

Flevagio da pressao arterial, da fre-
quencia cardiaca ¢ do debito cardiaco ocorre na
anestesia com a quetamina 815212531508
enquanto a resistencia vascular periférica nao se
altera. S0.51

O sumento do debito cardraco ocorre
mais por clevagio da frequéncia, sendo minima a
participagio do volume sistolico S Paralelamen-
1€ a droga exerce uma agao meiropica negati-
va, 12.49 suportando a hipﬂluac de que o clcito
cronotropico postivo ¢ o aparente aumento do
inotropismo, niao decorrem de uma acao direta da
droga no coracgao.

Embora extensivamente estudado. o
mecanismo da cardioestimulacio ¢ ainda desco-
nhecido. Virtue 3! sugere uma liberacio endo-
gena de catecolaminas: Dowdy 12 propoe que o
cfeito pressor ¢ resultado de uma dessensibiliza-
(a0 dos pressoreceptores no seio carotideo, en-
quanto Traber *° conclui POr uma estimulagao
central do sistema nervoso autéonomo e ou um
efeito semelhante a atropina com inibicio paras-
simpatica. No coragdo, uma ag¢io semelhante i da
cocatna impedindo recaptag¢io da nor-adrenalina
pelas terminagoes nervosas adrenérgicas. 37 pode
ser um importante fator na acio estimuiante da
quetamina.

Tomando por base estes achados e
considerando que pelo menos em parte had ativa-
¢ao dos receptores adrenérgicos, 13 a prudéncia
determina que a quetamina deva ser evitada em
pacientes hipertensos.

Em termos especulativos, nio parece
ser uma boa indicagic em lesao cardiovascular
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com debito fixo ou em outros pacientes onde a ta-
quicardia seja perigosa.

A anestesia pela quetamina é a melhor
indicada no paciente em choque
hemorrigico?

Seus efeitos sobre a pressdo arte-
rial 1231 ¢ resisténcia vascular periférica 0.1
sugerem ser uma droga de elei¢io em pacientes
com baixa «reserva cardiaca» € naqueles em cho-
que hemorragico.

Os efeitos hemodinamicos da queta-
mina durante hipovolemia induzida experimen-
talmente, demonstraram que apesar da elevacdo
dos parametros sistolico ¢ diastolico. o débito car-
diaco cai significativamente 2. Embora obtidos
em animal de laboratorio. os achados lembram a
falsa seguranga dada pela simples elevagao da
pressao arterial. no paciente em choque. Extra-
polando para a fisiologia humana, uma queda no
deébito cardiado implicara necessariamente na re
dugiao da perfusao tecidual mesmo estando eleva-
da a pressao arterial, o que seria desaconselhavel
no choque hemorragico.

Dentro do atual limite de conheci-
mentos sobre a droga nesta area. parcce nao exis-
tir uma contra-indicacaoc ao seu uso. Pequena
dose de induc¢io e mantidas todas as outras medi-
das que visem restaurar o volume circulante, 1n-
dependentemente do anestesico utilizado.

A guetamina ndo agrava o estado
psicoldégico do paciente com alteracoes
psiquiatricas?

Com variavel incidéncia, fenOmenos
psiquicos pds-anestésicos que variam desde so-
nhos vividos agradaveis ou desagradaveis. confu-
siao mental com ou sem vocalizagao ate alucinagio
ou agitagao psicomotora, sio achados constantes
na literatura, 1.3.8.15.26.31.38  gendo mais fre-
qulentes do que com qualquer outro anestésico em
uso clinico atualmente 5l

Embora o mecanismo de produgao
destes fendmenos seja especulativo,por ser a agdo

da quetamina no sistema nervoso central nao
completamente elucidada. varios fatores “partici-

pam da natureza e severidade do quadro de deli-
rio e excitacao. Este € proporcional a dose: S pré-
medicacio, onde barbituricos e tranqiiilizantes
nao sio eficazes e opiaceo-hioscina ou droperidol-
fentanil reduzem consideravelmente as reag¢oes; 2

mais severas quando a quetamina é usada como

droga tnica; 14.15 mais freqiiente na muther; ’

SUMMARY

Intravenous anesthetics

menor em cirurgias de longa duragao ou quando
a anestesia ¢ complementada por outros anestesi-
cos 31415353840, A combinagdo de 10 mg de
clorpromazina e droperidol diazepam 1 antes
da indugdao e 5 mg de diazepam ao término da
cirurgia 7.18 reduzem a incidéncia dos efeitos psi-
cotomimeéticos.

O diazepam por via venosa ¢ eficien-
te na prevengao das alucinagées quando utilizado
ao término da cirurgia ou poucos minutos antes da
inducdo, reduzindo a incidencia de sonhos e ou-
tros efeitos psicotomiméticos 127133, Usado na
pré-medicac¢io nio tem valor profilatico 2. O dro-
peridol reduz a incidencia de delirios 1 mas nao
tem efeito na freqiiéncia dos sonhos 15

' Uma pre-medicagio potente com
morfina-escopolamina ou droperidol-fentanil re-
duz a incidencia dos fenomenos psiquicos, mas a
acao depressora retira muitas das vantagens da
quetamina, como facilidade de manuteng¢io das
vias aereas. O dropernidol, por sua acao anti-anal-
gésica, torna a anestesta menos satisfatoria com
um tempo de analgesia mais curto. Possiveimente
OCOrre Um mecanismo antagonico entre o droperi-
dol e a quetamina a nivel de sistema nervoso cen-
traf 1.7,

Esta claro que a reagio psicotropica
da ketamina pode desencadear reagoes tipo psico-
ticas durante a recuperacgio dos efcitos da droga.
Iistudos em voluntarios levaram a conclusio de
que as alteragoes da personalidade ndo sio per-
mancntes nem ocorrem tardiamente 11 Embora
raras, alucinagoes recorrentes siao relatadas <930
e devem ser constderadas de importancia por su-
gerir possibilidade de efeitos psicotomimeticos a
longo prazo. _

Fine 2% comenta 3 casos de alucina-
cio em adultos que ocorreram de | a 3 semanas
apds anestesia pela quetamina.Pela primeira vez,
relatou em criancas conseguencias da agio psico-
tropica da quetamina.com dois casos de importan-
tes mudancas no comportamento gque se prolonga-
ram por 12 meses 20,

Quando 0 medo e apreensao sao re-
duzidos através de técnicas psicologicas, a inci-
déncia dos fenomenos psiquicos pos-anestesicos €
diminuida. 2!.26 levando a supor gue o «nivels
de ansiedade pré-operatoria afeta o aparecimento
das reacgdes psicotomimeticas.

Como nao existem avaliagdoes com 0
uso da droga em pacientes com alteragoes psiqui-
atricas e considerando a confusa ac¢do da quetami-
na no sistema nervoso central, a contra-indicacao
nestes casos deve ser enfatizada. pelo menos co-
mo medida de cautelia.

This review deals with pharmacological effects and clinical featares of the use of barbitura-

tes, benzodiazepines, steroids and ketamine.
,—--"_')
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Agentes anestésicos atillzados por via venosa

Pharmacological concepts influencing clinical indication and rational use of these drugs are

emphasized.
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