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AGENTES ANESTÉSICOS U1'II,IZADOS 
POR VIA VENOSA . 

O passo decisi,·o para o desen,·ol,·lmento da anestesia , ·enosa dentro dos atuais ronceitos 
farmacológicos e clínicos pode ser fixado em 1932, quando Kropp e Traub sintetizaram o sal sódiro do 
ácido hexabarbitúrico (e,·ipam sódico}, primeiro deri, ado com rápido inicio e curta duração dos efeitos. 
Muitas drogas aJém de inúmeros barbitúricos indit·ados cr,mo anestésicos , ·enosos tem sido apresenta• 
dos ao longo destes anos como o agente -.id_cal • ou .-pcrf cito•. Entreta.nto, até o presente não ex.is te cstJa 
droga e cada uma da.~ atuaJmente em uso preenchem fal,:as especificas de indicação. 

Esta re, isão trata dos barbitoricos e outras drogas usadas por , ·ia ,·í'nosa rom finaJidade 
primária de anestesia. inclujndo quetamina, bcnzodiazepi.niros e cstc-róides. ~taior ênfase é dada aos 
concritos farmacológic-os que sen em de ba..~ às indicações clínic-as e constituem as premissas necessá• 
rias para o uso racional dos agentes anestésiros ,·enosos. 

Barbitúricos 

Estrulura químic-a e ati,·idade farn1ncoló,::ica 

lecular de 250. acin1a do qual a margem de segu­
rança reduz-se acentuadamente . De un1a mane ira 
geral potência e duração de ação estão inversa-
mente relacionadas t. 1-4 . tt>.18 .21 . N") 

~ A reação química básica para a s ínte-
se dos barbitúricos é a cor1densação da uréia com 

A reação da tiouré ia com o ácido ma­
Iônico (o u SlJbstituição por át l1 n1c1 de enxofre r1a 
posi ção 2 no anel do ácido barbit úrico ) res ulta no 
ácido tiobarbit úrico. onde as substit uiç{)CS na po­
siç·ão CS por rad icais a lquil ou a ril r~)rma a série 
dos tioharbitúricos análoga aos oxibarbitúri­
cos 1.1 8.21. r\ prc-sc nça do áto n10 de cr1x t:>fre cr11 

C2 determina u111a alta solubilidade nas gorduras 

~ ácido malt>nico. formar1do o ác ido barb it úrico 
~ (Tabela 1). En1bora este ácido não pos;;; ua ação 

hipnótica. a substituição dos áton1 ,) s de hid rogé­
nio na posição 5 por radicais alifático. aro1n ático 
ou alicíclico. rest1lta na formação de con1pos­
tos com aquela propriedade e chan1adoc; oxi barbi­
túricos (pen tobarbítal. secobarbita l ) 1.14 .18.:!1. 

A n1edida que cres ce a cade ia dos 
grupos substitutivos en1 C.:; h á aurr1ento da potên--eia hipnótica e redução do te111po de ação . con1 o 
limite até 8 áton1os de carbono . (exceção para o 
tialbarbital e meto hexital qtie posst1en1 un1 total 
de 9 carbonos nas 2 cadeias). /\ substituíção de 
um áton10 d~ H na posição 5 por un1 gru po metil 
forma a n1etil -n1alonil uréia. um composto de 
pequena ati,·idade hip11ótica. A dimetil substitui­
ção produz un1 hipnótico ainda muito fraco. mas 

. quando a substituição é feita por dois grupos etil 
obtem-se o ácido dietil-barbitúrico (barbital) de 
potência aceitá,·el clinicamente. Presença de ca­
deias com mais de 8 áton10s de carbono le\·a a di­
minuição da propriedade hipnótica e uma ati,·i­
dade convulsi,,ante pode aparecer. A potência 
cresce paralelan1ente à toxicidade até o peso mo-
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Tabela 1- Fórmula geral dos barbitúricos e substituições no 
n úclc-o do ácido barbitúrico formando os ,·ários dc-ri,·ados 1.21 

127 

1 



• 

resultando em rápido inicio dos efeitos e curto 
tempo de ação. comparati\·amente ao oxibarbitú­
rico análogo (tiopental e seu análogo pentobarbi­
tal: tiamilal e seu correspondente o serobarbital). 
Os tiobarbitúricos são mais solú\·eis nos lípidios 
que os oxibarbitúricos de,·ido à eletronegati,·i­
dade do enxofre ser quase a n1esn1a do carbono. 
tomando o grupo ;c=s pratican,cnte não polar. 
em comparação ao grupo ;c=o.21 

Quando um hidrogênio imide (posi­
ção I ou 3) é substituído por um grupo alquil for­
ma-se o N-alquil-barbitúrico. A n1etilação (N­
metil-barbitúricos) pode ocorrer tanto nos oxibar­
bitúricos como nos tiobarbitúricos: determina 
aumento da afinidade pelos lipídii)~. redução do 
ten1po de ação. alén, de conferir ati,·idade estimu• 
lante no sistema nen·oso central manifestada cli­
nicamente por tremores. mo,·imentos muscula­
res in,·oluntários e hipertonia. A metilaçâo em 
ambos os hidrogênios nas posições 1 e J resulta 
em compostos con,·ulsi\·antes. 14,16.18.21 

De uma maneira geral. as ntodifica­
ções na estrutura do barbitúrico que produzem 
um aumento da solubilidade nos lipídios determi­
na tan1bém redução no tempo de ação. menor la­
tência para início dos efeitos. maior potência 
hipnótica, maior biodcgradaçàll e. redução da ex­
creção «in natura• da dr•.)ga. O barbital atua du­
rante 24 horas, é quase totaln1ente excretado pela 
urina, podendo tc,·ar ao conta e difii:iln1cnte a es­
tado de anestesia cirúrgica. O pcnt;.1harbital con1 
tempo de ação de 8-10 hl1ras. destruído no orga­
nismo cm sua n1aior parte. é utilizado em aneste­
sia veterinária. O tiopental é de curta ação. quase 
totalmente metabolizado e largan1ente utilizado 
como agente de indução ,·enosa. 
sa 2,16,18,21. 

No anel do ácido barbitúrilo, a pre­
sença em C2 do grupo carbonilo (C=O) localizado 
entre os dois nitrogênios con1 hidrogênio imide 
detern1ina uma migração do hidrogênio adjacente 
(hidrogênio in1ide) para aquele grupo. O hidrogê­
nio liga~se ao oxigênio e o grupo carbonilo é con• 
vertido a hidroxil (C-OH). Uma dupla ligação se 
estabelece entre o átomo de nitrogênio que per­
deu o hidrogênio e o átomo de carbono que possui 
o oxigênio ao qual aquele hidrog~nio se ligou.O 
barbitúrico passa a existir na forn1a cetônica satu• 
rada (cetol e como isômero hidroxil insaturado 
(enol). O ácido barbitúrico e seus deri,,ados exis­
tem nas duas formas que são rclati,·amente está• 
veis e intercon,·ersí,·eis (Fig. 1) 1.15.16.18.21 

A propriedade ácida é dada pelo íon 
hidrogênio que migrou do nitrogênio da posição 1 
para formar o grupo hidroxil \forma enol). que em 
solução aquosa dissocia-se em íon hidrogênio e 
íon barbitúrico. Pela insolubilidade em água dos 
deri,·ados do ácido barbitúrico, prepara-se sob a 
forma de sais (geralmente sódico) com substitui• 
ção do íon hidrogênio do grupo hidroxil por metais 
alcalinos (reação do ácido barbitúrico com hidró• 
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xido de sódio. potássio ou cálcio) rescltando o sal 
do barbitúrico. sotú,·el cm água. instá,:el e de ele­
,·ada alcalinidade em solução aquosa. 1•18 Uma 
solução de tiopental a 2,5 por cento 1em pH 
de 10.S. 

Formaceto For111a enol 

Figura 1 - l!">l1mcrismo ccto • enol encontrado nos barbitúri• 
cos. A dissociação da forma cnc,I cm íon hidroJ,(ênio e k,n barbi­
túrico permite a formação do sal no ãcido barbilúrico 1.15,21. 

Classificação química 3•4• 15• 16•18 

Co11sidcrando as substituições no 
anel do ácid(> barbitúrico. estas dr«.>gas p()dem ser 
di,:ididas en1 quatro grupos químicos: 
1. OXIBARBI·rt:RICOS · lníci,, de açã,, lenta de-

Pentobarbital pendendo a ,·clocidade 
Secobarbital das sub~tituições na po­

siç«1o 5. Não utiliz.ados 
para indução ,·enosa. 

2. OXIBARBITÚRICOS · Rápido inici,, d,,s efeitos 
METIL,\D05 e curto ten1po de ação. 
Metohcxital Alta incidência de fcnô• 

menos e-xcítatórios. 
3. TIOB,\RBITÚRICOS - Pronto início de ação e 

Tiopental recuperação rápida. 
Tian1ilal 
Tialbarbital 

4. TIOBARBITÚRICOS - Rápido início de ação e 
METILADOS tempo de recuperação 

n1uito curto. Uso clínico 
abandonado de,·ido al­
tissíma incidência de 
fenômenos excitatórias. 

Classificação clínica 15•18 

A duração de ação dos barbitúricos 
torna confuso o critério para diferenciação entre 
os grupos. É mais lógico c-lassificar estas drogas 
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de acordo com a latência para o início da ação. 
a partir de uma dose efeti\·a para produzir sono 
num tempo de circulação braço-cérebro. 
1. AÇÃO lOSGA • Sem interesse para anes-

Barbital tesiologia. 
2. AÇÃO CURTA - Sedati,·os e hipnóticos 

Pentobarbital de uso oral que podem 
Secobarbital também ser usados por 

via parenteral. Existe 
um retardo de IS a 20 
segundos para início dos 
efeitos após injeção \·e-

3. AÇÃO R,\PIDA -
Tialbarbital 
Tiopental 
Tiamilal 
Metohexital 

nosa. 
Anestésico venoso prati­
camente sem retardo pa­
ra início da ação. 

• 

Fa,111.-cocinética S, 14.18,21,28,29.,31.32 

O tiopental _é utilizado como modelo 
para ilustrar esta apresentação, ficando entre­
tanto esclarecido que os princípios discutidl1s ser­
\'Cm de base a todas as outras Crogas usadas na 
anestesia \"Ctll)S3. 

A administração \·er1osa torna sem 
efeito os fat,.1rcs que rcgulan1 a fase de absllrçâo 
de uma drl1ga. l11jctada dirctan1cnte na ,·eia. não 
há can1inh(J de retorno s<..·ndo distribuída. bio­
transforn1ada e excretada. enquanto duran1 seus 
efeitos no organisn10. Todo esse processo farn1a­
cocinético está condicionado à concentração inicial 
no plasn1a que atinge seu ponto máxinll) no 
•tempo zerl1•, ou seja. in1cdiat,1n1entc após a inje­
ção. Esta concentração inicial será detcrn1inada 
pela relação entre a do'\C injetada e o volun1e plas­
mático onde de dilui. Neste ponto a concentra­
ção i:lasn1ática cai proporcionalmente a distri­
buição da droga nos di\·ersos compartimentos 

Aaeateazsee:tdc.11 _,lffl, r'•r:zqaT: :vsa 

do organisn10 e a eliminação por biotransfu1111ação 
e excreção. cujos processos se iniciam desde seu 
aparecimento no plasma e se continuam até sua 
eliminação total do orR:anismo. 
Distribuição (Tabela li e Fig. 2). 

A distribuição nos tecidos exerce 
in1portante i11fluência no ní,·el plasmático para a 
maioria das drogas. ,\ captação pelos tecidos é 
caracterizada en1 termos de \·clocidade e capaci­
dade: 1-A \·elocidade é diretame11te proporcional 
ao fluxo sanguíneo para o tecido e ao tempo ne­
cessário para a droga atra\·essar a membrana ce• 
lular (gradiente de roncentraçào e coeficiente de 
permeabilidade); 2-A capacidade intrínseca do te­
cido para reter a droga é por dcfini(ão dctcrn1i• 
nada pelo prl1dutl) do coeficiente de partilha 
tecido, sangue (solubilidade no tecido) para adro-
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Flgu.ra 2 - Comportamento dinâmico das ronccntTaçõc~ de 
tiopcntal nos di\·crsos tecidos. após inje,;ão venosa. A concen­
tração inii:ial cm cada tecido ê diretamente proporcional ao 
fluxo sanguíneo. estando a queda do nível plasn1át1co em fun­
ção da distribuição, rcdtstribuição e metabo!ismo. Rcprodu• 
zido de Saidman Z9. 

• 

Tabela 11- Fatores que influenciam a velocidade de equilibrio entre o tecido e uma droga. tendo o tiopental como exemplo. 
(Adaptado de Saidan Z9) 

Grupo 
de 
tecidos 

TRV 
G~I 
TG 
TPV 

Fluxo -sangu1neo 
(L/Min) 

4.5 
1.1 
0.32 

0.075 

• Segundo Price e col. 28 

Volun1e 
do 

tecido 

6 
JJ 

14.5 
12.5 

•• Volume,io tecido x coeficiente de panilha tec:idotsangue 
•••c.apacid1de,·flu.10 sanguíneo 

lttist&&tW:nrade~ 
.J.Q-1.:-1-

.'-... 

Coeficiente 
de partilha 

tecido/ sangue 
(fiopental)* 

1 .5 
1 .5 

11.0 
1,5 

Capacidade 
** 

9 
50 

160 
19 

• 

TRV • tttidos ricamente vascularizados 
GM - grupo muscular 
TG • tecidos gordurosos 
TPV • tecidos pouco vascularizados 

Cons­
tante 

de tem­
po** 

2 
45 

500 
250 
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ga e \·olume do tecido. Isolada ou conjuntamente 
estes fatores influenciam a concentração da droga 
no sangue e nos tecidos determinando o ritmo de 
distribuição e eliminação. 

A. Capacidade do tecido, fluxo san­
guíneo e constante de tempo. - Como o percen­
tual de distribuição da dose injetada para cada 
tecido é proporcional ao fluxo sanguíneo. o grupo 
de tecidos ricamente ,·ascularizados capta rapi• 
damente a droga determinando a queàa inicial do 
ní,·el no plasma. Concomitantemente e em relação 
ao fluxo sanguíneo. os demais tecidos também 
captam a droga promo,:endo contínua redução do 
nível plasmático. Com o tempo, diminui o gradi­
ente tecido-sangue por aumento da concentração 
no tecido tcaptação) e contínuo declínio no pias• 
ma. até o estabelecimento do equilíbrio entre o te­
cido e o sangue. A ,·elocidade de equilíbrio entre 
cada tecido e a droga é un1a complexa função ten• 
do como ,·ariávcis o fluxo sanguíneo. o ,·olume do 
tecido e o coeficiente de partilha tecido/sangue 
para a droga. sendo o fluxo sanguíneo o fator 
dominante dentro das condições biológicas. 

. , : Quanto maior a solubilidade ou o ,·o-
lume do tecido. maior a capacidade deste para a 
droga. Num tecido com grande capacidade e baixo 
fluxo sanguíneo (gl1rdura) o cquil1brio se processa 
lentamente; há grande captação e a drtlga fica 
temporariamente retida con10 depósito lin1itando 
sua ,·elocidade de cli1ninação. 

B. Coeficiente de per,neabilidade -
Define os fatores físico-quírnicos que regulam a 
passagen1 da droga através das men1branas bio­
lógicas co1n influências sobre a distribuição e eli• 
minação. determinando a latência e duração da 
anestesia. Ligação con1 proteinas. grau de ioni• 
zação e solubilidade nos lipídios são os fatores 

• • mais importantes. 
1. Tamanho da molécula - para to­

dos os anestésicos \'enosos permite que a droga 
atra,·esse facilmente a men1brana celular desde 
que não esteja ligada as proteínas. 

2. Ligação com proteínas plasmáti­
cas 19,20-22 A fixação da droga em proteínas 
plasmáticas estabelece um equilíbrio entre a~mo• 
léculas fixadas e as que se encontran1 li,·res no 
plasma. O complexo droga-proteína pode disso· 
ciar-se rapidamente (milisegundos) em resposta a 
uma redução na concentração da droga ti,·re. A li• 
gação con1 proteínas reduz a ,·elocidade da capta­
ção pelos tecidos e a conce11tração da droga 110 lí­
quido extra,·ascular. desde que somente a droga 
livre entra em equilíbrio atra,·és da membrana 
capilar. 

Aproximadamente 7So/o do tiopental 
no sangue está re,·ersi,·elmente ligado à albu• 
mina. tornando-se farmacologicamente inati,·o. 
Um aumento na ligação com proteínas significa 
um aumento da solubilidade no sangue ou redu­
ção no coeficiente de partilha tecido 1sangue. di­
minuindo a atividade farmacológica da droga e a 
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,,etocidade de eliminação por limitar seu acesso 
aos órgãos de metabolismo e excreção. 

Uma redução na quantidade da droga 
que se liga a proteína determina maior percentual 
do tiopental disponí,·el para exercer os efeitos. 
como ocone por exemplo nos pacientes ci11óticos. 

O grau de ligação ,·aria em função 
de: a) Concentração da droga. possivelmente por 
saturação dos locais de ligação na molêcula pro­
teica. quando se ele,·a a concentração llo sangue 
há redução da fração ligada com conseqüente 
aumento da fração li,·re no plasma. Em baixa con• 
centração sanguínea praticamente toda a droga 
está ligada a proteína plasmática. b) Concentra­
ção proteica - sua ele,·ação aumenta o percentual 
da fração ligada em relação a Ii,·re. sendo o in,·er• 
so também verdadeiro. c) Ação competiti,·a na 
ligação proteica - como a ligação droga/ albu­
mina plasmática é não seleti,·a. a administração 
prévia ou concomitante de drogas com aftnidaóe 
proteica reduz o número de pontos de ligação dis• 
poní,·el para o barbitúrico levando a um aumento 
da ati,·idadc farn1acológica do tiopental por redu­
zir o percentual da fração ligada a proteína. d) Va­
riação do pH - a fração ligada à proteína aumen• 
ta com a elevação do pH até o lin1ite 1náxi1no de 
8.0. Isoladamente, a acidllS,e determina menor li­
gação com proteínas levando a n1aior ati•.-idade 
biológica do tiopental por ele\·ar a quantidade da 
droga livre do plasma. 

25,J2 
J. Solubilidade nos lipídios 9.17.19. 

- Geraln1ente expressa como coeficiente 
de partilha entre um solvente orgânico e um tam• 
pão aquoso. 

Tanto a metilação na posição I Cl)mo 
a sulfuração na posição 2 determinam no barbitú• 
rico acentuado aun1ento da solubilidade lipídica. 
que é o fator mais impt,rtante no c,"leficientc de 
permeabilidade. Esta n1aior solubilidade leva a 
uma mais rápida passagem da droga atra,·és das 
membranas biológicas {rápido início de açã0). 
sendo esta faculdade determinada pela molécula 
não ionizada (a molécula ionizada é pobremente 
solúvel em lipídio). Para o barbital com baixo coe­
ficiente de partilha ( 1.0) em con1paração con1 o 
tiopental 580. são necessários 22 minutos para 
indução do sono após injeção ,·enosa. Os tiobarbi• 
túricos são mais solúveis nos lipídios que os 

oxibarbitúricos análogos estando a ,·elocidade de 
penetração no cérebro e demai'i tecidos l."Ortela• 
cionada diretamente com este parâmetro. A aci• 
dose le,..-a a maior formação de moléculas não• 
ionizadas. aumentando a solubilidade da droga 
nos lipídios e diminuindo a solubilidade no san• 
gue. A alcalose tem efeito contrário. 

4. Ionização 22.29.JI - Os barbitú· 
ricos são ácidos fracos (HP) sendo a forma solú,·el 
preparada sob a forma de sal (de base forte) só­
dico (NaP). Uma vez injetado no organismo disso­
cia-se em base ionizada (P-) que reage com íons 
hidrogênio formando o ácido não ionizado (HP> de 

Ilerista 8rasilrin ck At t Ll~ 
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acordo com a constante de ionização (Ka) da 
droga. 

NaP 

HP(2) 

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

ou 

Ou. escrita segundo a 
Hasselbalch: 

pH - pKa = log 

pH - pKa 
ou 10 

equação de Henderson-

' 

(10) 

A forn1a não ionizada é sotú,·el nos 
lipídios e se difunde através da mcn1brana celu­
lar, enquanto a fração ionizada é incapaz de pene­
trar na n1en1brana lipídica ou atravessar seus ca­
nais de\·ido à sua baixa solubilidade e seu tama­
nho. A relação forn1a ionizadatnão ionizada. para 
cada pH. pode ser calculada da equação de Hen­
derson-Hassclbalcl1. A equat,.·ão 4 dcn1onstra que 
a porção não ionizada do barbittirico ,·aria dire­
tamente con1 a concentracão de ion hidrogênio. 
Como o pKa dos barbitúricos situa-se entre 7 .J e 
8. dentro dos limites fisiológicos de variação do 
pH sanguíneo a droga existe em vários graus 
como n10Jécula não dissociada; no pl-1 de 7.4. ses­
senta e um por cento do barbitúrico\ pKa = 7,6) 

(*) [H +J = Ka [HP] 
[p-] 

(5) 

1 - l 
• 
[p-J (6) -

[H+] Ka [HP] 

log 1 log 1 [p-J -- • 

[H+j Ka [Hlj 
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(7) 

está como molécula não dissociada. A equação 11 
demonstra que uma acidose no plasma aumenta a 
concentração intracelular do barbitúrico (por au­
mentar a fração não-dissociada no plasma). en­
quanto a elevação do pH reduz esta roncentraçào. 
desde que ambos os casos o pH intra-celular man­
tenha-se está\·el. 

Algumas conclusões de interesse clí­
nico podem ser le,·antadas: redução da fração li­
gada (hipoproteinemia ou aumento na concentra­
ção sanguinea da droga) equi,·ale a uma queda da 
solubilidade no sangue aun1entando a transferên­
cia da droga para os tecidos ha\·endo intensifica­
ção dos efeitos hipnótiro e depressor cárdio,·as­
cular. Nos pacientes cirróticos e nos urêmicos ou 
acid()ticos por qualquer etiologia há menor per­
centual da droga ligada a proteína, sendo uma das 
causas da «alta sensibilidade• daqueles pacientes 
ao tiopental. Como a fração não-ionizada do barbi­
túrico ,·aria diretamente com a concentração de 
íon hidrogênio. nas situações de acidose haverá 
aumento da sr,lubilidade nos lipídil1S dcterminan­
dl1 maior raj>idez e,'ou int('nsidadc dos efeitos. 
aprofundando a anestesia ou exigindo menores 
doses para induçàll. Há maiL)r quantidade de tio­
pental farn1aculogicamcnte ativo no plasma o· que 
lc,·a a mais râpida passagcn1 para o sistema ncr­
,·oso central e demais tccidvs. inclusi,·e acelcran• 
do sua deposiçà.l> nas gorduras. 

A alcalosc respiratória (sc111 altera­
ção do pl--1 intracelular). emllora cm n1cnor inten­
sidade que un1a alteração n1ctabólica. reduz a 
conccntra,;ão intracelular da droga deslocando o 
barhitúrico intracercbral para o sangue, superfi­
cializando a anestesia. Ju~tifica-se a redução da 
dose do tiobarbitúrico quand<) do uso de drogas 
com ação con1pctitiva nos pontos de ligação pro­
teíca (aspirina. sulfonamida), advindo aumento 
no efeito farmacológico para qualquer dose. 

Elin,inação 10,24,26,28,30 
tme<11atamente após a injeção a dro• 

ga é distribuida pclu plasma aos órgâtlS de bio­
transforn1ação e excreção, sendo o processo con-

pH =log 
1 

Ka 
+ log 

[P-:J 
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tínuo até a total eliminação da substância e/ou 
seus metabólitos do organismo. O fígado é o·prin­
cipal órgão de biotransformação e o rim é prima• 
riamente o responsá'l.·el pela excreção da droga e 
seus metabólitos. 

A biotransformação em metabólitos 
ativos ou inati,·os ren10,·e a droga dos locais de 
ação e sua velocidade é determinada pela sua con• 
centração nos locais de metabolismo e pela ,·elo­
cidade intrínseca dl) próprio processo. Um aumen­
to na ligação con1 proteínas plasmáticas diminui o 
acesso da droga ao {s) l'irgão(s) de metabolismo; 
uma redução na ati\'idade de enzin1as microssô­
micos responsáveis pela rnetaboliz:,.ção diminui o 
ritmo da biodcgradaçào e prolonga o efeito da 
droga. 

A excreção pelos rins elimina a droga 
do orga11ismo. sendo regulada pelo fluxo plasmá­
tico renal e pela ,·clocidade dos três processos re-

• 
nais: filtração glomerular. secreção e reabsorção 
tubulares. A filtração é diminuída por sua ligação 
com proteínas plasmáticas. r\ reabsorção tubular 
remo,·e a droga do filtrado gl<)rnerular recondu­
zindo-a a circulação sanguínea. Este prr,c·esso se 
faz de n1ancira cficic-ntc para a drt)ga cm sua for­
ma não ionizada. pela capacidade que p<)ss11i de 
penetrar na mc1nbrana celular. De, icio a influên­
cia do pH. a alcaliniza,~àll da urina acelera a cxcre• 
ção dos barbitúricos i111pcdindo sua reabsc,rção e 
justifica o uso de bicarbonatll de sódio no trata­
mento da intoxicação barl1itúrica. 

O modelo do tiopental 6,7,tt,12,13,27,28,29 

Todas as "'baneiras• orgânicas per­
mitem a difusão do tic)pcntal. Con10 as demais 
mcn1branas biológicas. a place11ta é rapidamente 
atra,·essada pela droga e poucos minutllS depois 
da injeção do barbitúrico a co11centra\~ão no san­
gue fetal aproxima-se à d<) sangue venoso ma­
terno. 

Três processos respondem pelo tér­
mino da ação do barbitúrico: redistribuição física. 
biodegradaçào e excreçàl) renal. Em conjunto es­
tes fatores reduzen1 a concentração sanguínea do 
barbitúrico retirando-o do sistema nen·oso cen­
tral. 

Após injeção venosa há em primeiro 
lugar uma distribuição da dose no ,·olume sanguí­
neo circulante onde por diluições sucessivas esta­
belece-se a concentração inicial. O plasma sanguí­
neo é o meio de onde a droga é remo,·ida para os 
locais de ação e a concentração do tiopental nestes 
locais de\·e ser proporcional (não necessariamente 
igual) a seu ronteúdo plasmático. 

De,·ido ao alto fluxo o grupo de teci­
dos ricamente ,·ascularizados recebe inicialmente 
maior quantidade da droga e como resultado 
advém seus efeitos farmacológicos. Um minuto 
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após a injeção. 55 por cento da dose está distri­
buída no sistema nen·oso <..--entrai. coração. fígado 
e outras \·Ísceras de alta perfusão. Este grupo que 
em conjunto recebe 70 por cento do débito car­
díaco total. atinge a máxima concentração do 
tiopental ao cabo de 30 segundos após a adminis• 
tração. quando entra em equilibrio com (.' plasma. 
Devido a esta distribuição a concentração sanguí­
nea cai rapidamente e após 1 a 2 minutos da inje­
ção de dose única. a pressão parcial no grupo de 
tecidos ricamente ,·ascularizados excede a do 
sangue na artéria aferente ocorrendo um retorno 
da droga à circula<;ào. O conteúdo cerebral de tio­
pental reduz-se e a anestesia surpeficializa-se. 

Na meia hora· subseqüente as \'Ísce­
ras de alta pcrfusão são dcpletadas. quando 80 
por cento do tiopental nelas contido é distribuido 
para outros tecidos.enquanto o restante desloca­
se para as gorduras. E.sta quantidade da droga 
que \·olta ao sangue segue para aqueles tecidos 
onde de\"ido a fatl)rcs de distribuição a pressão 
parcial de equilíbrio tecido; sangue ainda não foi 
atingida tn1úsculo e gllrdura), scndt) esta fase de­
Otlminada de •rcdislribuição•. O equil1brio do 
plasn1a con1 o grupo n1uscular é alcançad() nun1 
tcn1po de IS a 20 n1inutllS. durante o quaJ 1.) f11ÚS­
culo acumula drtlga fl1r11ccida ta11tt) pelo depósito 
do \'olun1c sanguínc<1 central con10 pela liberada 
dt)s tccidllS rican1t.·n1c \·ascularizad;.ls frcdistri­
bui1,·ão). Durante este tcn1J)t1 as conccntraç,}("s cc• 
rcbral e san~uínca da dr<\l?.3 ct1ntinuan1 a dcl·linar. 
Atingindo o cquil1brii.J Ol) múscul<) e ainda dc\"ido 
a contí11ua queda dt1 n1,·cl plasmâtit·,,. a dr<l-?3 re• 
toina ao sangue para ser rcdistr1huida nas Rtlrdu­
ras. Sendo 11 o C";.lCficicnte de panilha gordura1 
sangue, as n1oléculas dl) tiopen1al n1an1ên1 a difu• 
são do sangue para as gt1rduras até que sua con• 
centração no tecido seja 11 \"CZCS aquela nt) san­
gue; \'árias horas sãc• requeridas para esta rc<lis• 
tribuição. De\'ido à alta capacidade para o til1pen­
tal. a gordura é o úl1imo tecid,..l que entra cn1 equi­
líbrio con1 o nÍ\'CI san_guinco que diminui conti­
nuadamente em função do tempo. A gordura fun­
ciona agora CtJn10 rcsen·atúrio de onde o tiopental 
será lcnta111ente liberado para o sangue a panir do 
instante- em que a pressão parcial na artéria afe• 
rente cai abaixo daquela no tecido. Como este 
compartin1cnto é grande. e o fluxo sanguíneo rela­
ti\'amente pequeno esta rc\·ersão do processo de 
difusão (tecido➔sangue) ocorre lentamente resul­
tando en1 pequena e constante perda da droga pa­
ra o plasma. durante um tempo relati\'amente 
longo. O percentual de tiopental na gordura so­
mente con1eça a ter significa.do quando o sistema 
ncn·oso ce11tral já perdeu mais de 90 por cento de 
sua concentração inicial. 

Nos primeiros 15 a 20 minutos o de• 
clínio na concentração cerebral é principalmente 
de\·ido à captação da droga pelo músculc•; depois. 
tanto a captação pela gordura como a biodegrada-
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ção contribuem para a redução na concentração 
plasmática. 

O fato da droga permanecer no orga­
nismo após o tér111ino da ação principal responde 
pelo efeito cumulativo de doses repetidas e pelo 
efeito persistente de grande doses ou mesmo a 
sonolência por \·árias horas após o despertar de 
uma anestesia pelo tiopental. A distribuição. mais 
do que o metabolismo responde pela rápida re­
cuperação de doses clínicas do tiopental ha\·endo 
uma competição passi\'a para a droga entre os te• 
cidos nen·osos e não nen:osos. Em síntese. a du­
ração •ultra-curta• não é primariamente determi­
nada pelo n1etabolismo mas é função da distribui­
ção e redistribuição. 

O aumento do con1partimento gor­
duroso, como no obeso. não significa necessidade 
de um aumento proporcional da dose de tiopental. 
Embora exista t1n1 aun1cnto total do \·olume do 
corpo. isto ocorre às custas do tecido gl)rduroso 
que recebe pouco sangue e conseqüentemente 
capta pouco anestésico na unidade de tempo. não 
reduzindo a distribuição da droga para o cérebro e 
demais tecidos rican1entc \·ascularizados. 

Na hipovolentia há redução compen­
satória do fluxo sanguíneo para o múscl1lo e gor­
dura enquanto o mantén1 adcquad() para o cére­
bro e coração: un1a dose cnt n1g1 kg de tiope11tal 
ou qualquer outrt..1 agente ancstésicl) venoso terá 
intensificada sua ação depressora. Pcl,) n1c11or \'O­

lun1e sanguíneo a drt)ga fica n1ais ccnccntrada. 
enquanto a distribuição do débitt) cardiaco nestes 
pacientes le\·a uma maior fração do tiopcntal para 
os tecidos que n1antên1 o nível de pcrfusào .. .\l) 
contrárit). febre e apreensão. aun1entando o débi­
to cardíaco con1 prt,pl1rcional elcvaçãt, d{) fluxo 
sanguíneo para músculos e pele ,des\·ian1 o tiopcn­
tal do cérebro e pr{)duzem un1 ní,·el de anc~tesia 
n1ais superficial para un1a dctern1inada dose. 

Estudos experimentais e t.,bscn·a\"Ões 
clínicas e\·idenciam t1n1a açât) prolongada cm 
a11in1ais e pacientes com disfunção hepática. Sob o 
ponto de vista clínico o prolongan1cnto do efeito 
hipnótico não constitui um real problcn1a. exceto 
quando são utilizadas grandes doses l)U quando a 
deficiência da função hepática é acon1panhada de 
desnutrição. desidratação ou grande compror11e­
timento sistên1ico. En1bora a captação pelo n1ús­
culo seja o fator dominante no declíneo precoce da 
concentração cerebral. o metabolismo no fígado 
exerce impona11te fator adicional na recuperação 
da consciência. por diminuir a concentração plas­
mática além da determinada pela redistribuição. 

A biotransformação do tiopental é 
primarian1ente realizada no fígado pelo sistema 
enzimático microssômico e em pequF.-na parcela 
nos rins e cérebro. Pelo menos em pane este me­
canismo enzimático de\·e participar da •resistên­
cia,. ao tiopental em pacientes que fazem uso de 
drogas que estimulam a ati\·idade enzimática no 
fígado. Manifesta-se por rápida detoxicação com 
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redução do tempo de sono e aumento da dose mé­
dia para manter a anestesia .. .\ aparente tolerân­
cia aos barbitúricos. como presenciada no alcoó­
latra crônico, pode estar relacionada com este 
aumento da ati\·idadc enzimática microssomal. 
Entretanto, tolerància ao efeito hipnótico não sig­
nifica aumento da dose letal. 

A ,·clocidadc de metabolização hepá­
tica dos barbitúricos é de I O a 15 p0r cento por 
hora e genericamente são biodegradados por 5 
\"ias 6.14.2J.29: 

a) Oxidação dos radicais em C5 com 
formação de álcool. cetona. fenol ou ácidos carbo­
xílicos que a'parecem na urina en1 forma li\Te ou 
conjugados ao ácido glicurônico. Não possuem 
ati\·idade hipnótica e esta é a mais intportante \·ia 
metabólica dos barbitúricos. 

b) Perda do grupo alquil ligado a C5. 
c) N-demetilação que <X~orre con1 o 

rnetol1exital ou outros barbitúricos ntetilados. 
d) Dessul furação nos ti<)barbitúricos. 

Pode ocorrer a substicuiçàt) do enx1.Jfre pllf oxigê­
nio cm C2, Í<>rn1andl) o l)xibarbitúrico análl1gt1 
(tiobarbitúrico pentobarbital). le\·andl) à hipó­
tese de que e,;;te prt.iduto formad() pelo .metabo­
lisn10 contribui para a •ressaca• 1-1ós anc'itésica. 

e) Dcstruiçã,1 do anel do ác1d{1 barbi­
túrico. De pequena in1portância 110 metabolismo 
do tiopcntal no hon1cn1. 

O n1etabolisn10 transfor111a a droga 
lipossolúvel em dcri\·adt)S mais pt)larcs que po­
dem ser excretados pelos rins e gcraln1cnte não 
possuem ati\·idade farmacológica. Quantidade 
negligenciável do tiopcntal é excretada pela urina 
sob forma não modificada. 

Anestésicos esteróides 

. As propriedades anestésicas dos 
horn1ônios esteróides são conhecidas desde 1927. 
quando Cashin e ~1ora\·ek con1unicaram que 
grandes doses de colesterol produzen1 anestesia 
geral 30. Em 1941 Sel)·e 48 publicou trabalhos so­
bre a ati\·idade hipnlltica da progesterona. desoxi­
corticostcrona e prcgnanediona após injeção in­
traperitonial cm ratllS. Embora a dose efeti\·a da 
progcsterona fosse alta. um de seus n1etabolitos a 
pregnanediona ( 5 /3 prcgnano- 3.20 dione) 
mostrou-se potente hipnótico e destituído de ati­
vidade hormonal mas sua quase insolubilidade em 
água impossibilitou a utilização clínica. 

Decorridos quase 15 anos. após os 
estudos farmacológicos de Dundee e col J6 foi pos­
sí\·el a utilização pela primeira vez no homem 35de 
um anestésico esteróide - a hidroxidicna - dro­
ga sen1elhante à pregnanediona exceto que um 
grupo succinato de sódio substitui o átomo de 
hidrogênio em C.21 (hemisuccinato de sódio do 21 
hidroxi-5 /3 •pregnano- 3,20 dione). A alta inci­
dência de trombose \·enosa, anestesia inadequa-
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da e longo tempo de indução tornaram a droga 
obsoleta ao término de década de 1950 22.55, 

Alfadiona (Althesinl 

As pesquisas em busca de um com­
posto esteróide potente. solú,·el. não irritante pa­
ra os tecidos e rom rápido início de ação, le\·aram 
à descoberta de 3 o -hidroxi- Sn ( -pregnano­
lt.20 dione (alfaxalona). Devido à sua insolubili­
dade em água, o cremofor EL (óleo de rícino po• 
lioxietilado) foi utilizado con10 agente sol,·ente e 
emulsificante. aumentando de 100 ,·czes a solubi­
lidade da alfaxalona. Dentro dos limite& de solu­
bilidade da droga o máxin10 l)btido foi uma solu­
ção cont Jmg1 mi considerada ínsatisfatória pela 
necessidade de injeção com grande ,·olume. des­
de que a dose pre,·ista era de lmg•kg. A adição 
do 21-acetoxi- Ja:-hidroxi-, Su -pregnano- 11.20 
dione (acetado de alfadolona). esteróide quimi­
camente semelhante à alfaxalona. triplicou a so­
lubilidade da alfaxalona no crcmofor EL. O aceta­
do de atfadolona tem propried:ides anestésicas 
semelhantes à alfaxalona. com metade da potên­
cia anestésica 17 . sendo incluida na fórmula por 
seu efeito solubilizante. A preparação chan1ada 
alfadiona é uma mistura de dois esteróides dissol• 
vidos no cremofor EL a 20 por cento. tornada iso• 
tônica com o sangue pela solução de cloreto de 
sódio e seu pH é aproximadan1ente igual a 7,0. 
Cada mililitro contém 12 mg ( 1.2"'• ) de esterói­
des totais ( 9 mg de alfaxalona e 3 mg de acetato 
de alfadolona) •. sendo a dose mais facilmente 
expressa em \·olume do que em mili~rama (mi; kg 
ouµ/kg.). Estudos em animais t>,1 7 demonstram 
alto índice terapêutico DASO / DLSO = 30,6), 
recuperação rápida mesmo após prolongada in­
fusão, não comulati\·a após doses repetidas. não 
irritante tissular e produzindo anestesia cirúrgi­
ca numa larga \·ariaçào de doses. 

Estrutura química 

O esqueleto básico dos anestésicos 
esteróides é o sistema em anel de pregnano (21 
átomos de carbono). Esta base estrutural é co• 
murn a progesterona. aldosterona. cortisol e n1ui­
tos esteróides sintéticos com atÍ\'idade glico e 
mineralocorticóide. A alta potência e a rápida in-

' 
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Acetato de alfaxalona 

Flgun 3 - Estrutura química do prcgn:ino e dos esteróides 
com mesmo nticleo bâsk:·o. tendo ptl.lpric-dades anc-stésica.s. 
Apesar da scmc-lhança na estrutura química estc-s anestêsicos 
estc-rôides são destítu1dos de propriedades estimulantes &D· 
drogênica ou estrogCnica. 

dução estão associadas com a presença do grupo 
3 O'. -hidroxi na molécula do esteróide e dos mui~ 
tos ron1postos testados o n1ais potente .é 
3 a -hidroxi-5 a -preg11ano-l l ,20 di11ne (alfa­
xalo11a) 17 ,◄9 

Farmacologia clinica 

. A dose efetiva para produLir sono pe• 
lo n1étodlJ de Oarkc 10 en1 10.5 ~cgundos é de 50 
a 60µ/kg (corrcs110nden1e a 0,6-0,8 mgikg d,1s 
doi, con1pvncn1es a1i,os 2.9. 13.14. bOµ, kg é 
equipotentc a 4n1g, kg de tiopental ou 1,2 n1g, kg 
de mctohcxital. 4,9,46 

(*)Alfaxalona 
Acetado de Alfadolona 
Óleo de rícino polioxietilado 
Cloreto de sódio 
Água bidestilada 

Sistema cardio,·ascular 

0,9g 
O,Jg 

20.0g 
0.2Sg 

100ml. 

Uma dose de indução variá\-·el de 
50-60 }'-1/kg detern1ina nos 2 minutos que se se­
guem à injeção um aumento na freqüência cardía· 
ca e um efeito hipotensi,·o de 10 a 20 por cento nas 
pressões arteriais sistólica e diastólica 2,27.46.52. 
O n1ecanismo parece estar ligado a queda da re­
sistência \·ascular periférica 15,19 como resultado 
de uma ação direta da droga sobre a musculatur~ 
lisa ,·ascular ou un1 efeito inibitório no centro 
vasomotor 24. Esta ação limita o uso da alfadiona 
em hipenensos gra\•es ou em hipo,·olêmicos 38. O 
débito cardíaco apresenta pequena elevação ou 
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não se modifica: a hipotensão é transitória e bem 
suponada nos paciente norn1otensos 2.15.JJ.4J.◄4, 

podendo tornar-se gra,·e cont o aumento da do• 
se 9-13 : a pressão ,·enosa central reduz-se de ma­
neira semelhante à pressão arteriai 44-46• 

A indução da anestesia no hiperten­
so. tratado ou não. é um período de instabilidade 
cardio,·ascular existindo o risco de isquemia n1io­
cárdica com a queda da pressão anerial - n1édia 
abaixo de 80 mmHg JQ,40. A redução do ,,otume 
sistólico no hipcnenso 38 ou no paciente norma• 
tenso 44.40 é de,·ida em parte à depressão da ai• 
fadiona sobre a contratilidade n1iocárdica 20.2J .. 

24. JS. Neste aspecto não existe e,·idêncià direta 
que a droga seja n1elht,r ou pior que o tiopental 
para indução destes pacientes. desde que usados 
em doses n1ínin1as. Uma ,·antagcn1 adicil1nal da 
alfâxalona é um efeito antiarritmil."O no C1Jra• 
ção lb,24 necessitando maiores esclarecimentos 
para autorizar seu uso en1 pacientes C'\1m se,·era 
disrritmia. apesar de jâ ter sido utilizada en1 car­
dio,·ersão 27. 

Pro,·oca ele,·ação da freqüência car­
díaca de 15 a 20 por cento. atingindo en1 n1édia ,·a­
lores ntâx:imos 3l>S 2 n1i11utos aplls a ind1·çãt1 4b. O 
n1ccanisn1l) rclacit1na-se conta rcspl)Sta rcllt.~xa do 
barorreccptor à hipotensão arterial ou a um estí­
mulo direto no sistema ner,·oso autônomo 38• 

En1 síntese. as altcraç,.'es cardio,·as­
culares produziclas pt1r 50-óOµ/ kg da alfadil,na 
são scnte1hantes àquelas deterntinadas pt1r dl,~Cs 
equipotcntes de tit>pental ou n1e10hexital 4.4b, 

exceto para a freqüência cardiaca sempre mais 
ele,·ada para a últin1a droga ".'.2 7.4ti. 

A liberação de histan1ina pelo cremo• 
for El 6•32-45 pode ser in1pu1ada n<) n1eca11isn10 
de produção da hipotensão arterial e 11a redução 
do fluxo sanguíneo puln1onar por din1inuir o cali­
bre dos ,·asos puln1onares 2.20, sen1 gra\·cs im­
plicações clínicas:. pch..1 n1enos no paciente com 
circulação pulmonar normal. 

Respiração 
• 

Na relação dose/efeito. produz me­
nor depressão respiratória que os barbitúricos. Ir­
regularidades respiratória, sendo a resposta típica 
com hipen·entilação seguida de apnéia Cllm cuna 
duração e após taquipnéia. se segue durante a in­
dução e recuperação. detcrn1ina11do n1odcrada 
ele,·ação da PaC02 e queda na Pa02 J,44 .s;,_ A 
redução do ní,·el de oxigenação no sangue pode 
ser compensada por aun1enro <la FI02 . O grau 
de depressão respiratória não aumenta significa­
tivamente com a dose até 150µ/kg. acima da 
qual instala•se se\·era depressão 9.11,13. 

A resistência e complacência puln10-
nares não apresentam modificações significativas. 
indicando que a droga tem pequeno efeito na me­
cânica respiratória ou na dinàmica das \·ias aé-
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reas. 56 Há entretanto elevada incidência de obs­
trução respiratória alta de,·ido a reduçàt1 do tõnus 
muscular com queda na 1ingua para o faringe . .5o 

Tosse. soluços e laringoespasmo são 
ocorrências raras nas dl1se clínicas e de menor in• 
cidência do que com o metohexital q.34• ha,·endo 
aun1ento na freqüência da complicação proporcio­
nal à elc,·ação da dose 34 . A redução dllS reflexos 
laríngeo e glótico 5.52 limita o uso da alfadiona na 
indução da ane::.tesia em pacientes com estômago 
cheio. 

Sistema nen.oso cenlral 

Como o metohexital e o tiopental. 
após injeção rápida ( JS St.'gundos) produz inros• 
ciê11cia nun1 ten1pt, de circulação t1raço-cére• 
bro 9 .11. com n1odificaÇt.lCs elctrtlCnt~efalogrâfi• 
cas scn1clhantcs. nã,t m11strando especificidade 
por 11cnhuma área do c(lrtcx. 4:-.sJ 

Reduz a pressão liqulirica 90 a 120 
segundos apt.)s a injt· .. ;ão. por diminuir o flux\1 
sanguíneo carotídco 53 a prcssâl1 arterial sisrê­
mica 37 e o \"Olun1c san~uíryct1 cerebral 57 ,\·oi• 
tandl1 at1s ní\·ci~ ini1.:iais dcp,lis de l 2 minu­
tos SJ.54. Rcdu, ª"' nt'l't's'liiliadcs de oxigênitl e a 
depressão n1ctabólica lc\"a a u111a qued.1 ~l.·cundá­
ria nll fluxo san~uínt.•o l'Crcbral r.• na prt.~">são <lo li­
quitill Cl.~fall,rraquiliiai1ll 3~.s-a. Estas caracterís­
ticas pcrrnitcn1 ~l.'U U~ll cnt ncurt)CÍrurgia e limi­
tarn sua aplica1i,·ãu en1 paçícntcs c-t1n1 Ul'iltsãtl \'as­
cular cerebral. 

· Sen1 que exista un1a e~i1.~ação plausí-
,·el. a droga pllde raran1cntc prl1du1.ir con\·ulsão 
epilcJltiforn1e 58_ 

Recuperação da anestesia 

O ten1po de recupcraçãl1 após dose 
única quando comparado com doses el1uipi:'ltentcs 
de metohexital. n1t1strou t1ma n1Cdia de S n1ir1utos 
para a alfadiona e 3 minut1.ls para o metohexi­
tal 2l.2.S. Heinoncn e Clll 27 afirman1 que a dura­
ção da anestesia f\1i significati\·an1ente mais lllnga 
após alfadiona que após dose equip<.1tente de tio­
pental. remarcando ausênt~ia dt: sontllência após o 
despenar. Segundo palirões eletrl)Cncefalográfi. 
cosa duração da anestesia após 50.fL'kg de alfa­
diona é mais proll1ngada que 1.8 mg, kg de me­
tohexital ou 5 n1g, kg de tiopental 47 . Com a ele­
vação das doses de alfadil1na e tiopental verifica­
se que.ao contrário dl1s barbitúricos, os pacientes 
que receberam o esteróide despenam mais preca• 
cernente e sem sonolência 4. Um aumento da 
dose produz un1 efeito mais prolongado em paci­
etites acin1a de -to anos do que na faixa etária si• 
tuada abaixo 51 . 

Corno agente ,·enoso para anestesia 
de pacientes an1bulatoriais. estes arhados não fa-
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vorecem os barbitúricos de,ido à rápida biotrans­
formação do esteróide. A necessidade de repeti­
das injeções durante a anestesia aumenta cada 
vez mais a ,·antagem da alfadiona em relação aos 
demais anestésicos 1..-enosos atualmente em uso. 
particularmente em pacientes externos ou em 
procedimentos cirúrgicos curtos. 

Passagem placentária 

Estudos em ratos com a droga mar­
cada indicam que o esteróide atra·,essa a placen­
ta. sendo a distribuição e eliminação no feto seme­
lhante à do anin1al adulto 3 , Do"·ing e rol. 18 
num estudo onde a alfadiona foi usada con10 mé­
todo de anestesia para cesarianas. concluem que 
a droga atra,·essa a placenta humana e determi­
na sigr1ificati,,a depressão fetal. com dose de 
ISOµ /kg. diminuindo à incidência com redução 
da dose. 

Efeitos colaterais 

Mo,·irnentos musculares in\·oluntá­
rios. tremores. Sllluços, ocorrem em aproximada• 
mente 18 por cento dos pacicntC"i induzidos com 
atropina e a1fadiona I J. A incidência é n1ais alta 
do que com o tiopc11tal e infcril)r a d(lses equipo­
tentes d1.J rnetohcxital 4 •9·14 • Estes fenômenos 
elevam-se em freqüência e intensidade. com au­
mento da dose rapidez da injeção ou uso de esco­
polamina; não alteram com diazepan1 ou atropina 
e são reduzidos pelos opiáceos l l ,42. Medição 
pré anestésica com hipnalgésicos retarda a recu­
peração e por sua ação en1ética pode ser desvanta­
josa. particularmente en1 anestesias de pacientes 
ambulatoriais onde a alfadlona é largamente em­
pregada. 

Em pacientes epilépticos a alfadiona 
pode dcsen\·oI,·er con,·ulsõcs por produzir des­
cargas do foco. 58 

t,..ianchas eritematosas no pescoço e 
parte superior do tórax. hipotensão gra\'e, reações 
anafi1atóidcs com broncoespasmo e em alguns ca­
sos, se,·ero colapso cardio-respiratl.)rio. tCm sido 
relatados 1,12,26.28,29.41.>0. O cremofor EL é 
responsabiiizado pelas reações de «hipcrsensibi• 
lidade» como agente sensibilizante, sendo os si­
nais e sintomas sen1elhantes aos obsen·ados após 
liberação de histamina 

Nem todos os pacientes que apresen­
taram reação ad\'ersa tinham recebido prc,·iamen­
te a droga. entretanto é freqüente nos relatos a 
história de alergia 1.12.2s.so. 

Distribuição, metabolismo e excreção 
• 

Estudos autorradiográficos no rato 3 
mostram que a distribuição nos tecidos ocorte 1 
minuto após injeção ,·enosa: penetra no cérebro. 
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não se redistribue nas gorduras e concentra-se no 
fígado. rins e córtex adrenal. Uma hora depois a 
maior massa de isótopos (o esteróide ou seus me• 
tabÓlitos) foram detectados nos intestinos e na 
bexiga. Ainda estudos em animais com a droga 
marcada 8 indicam 7 minutos o tempo de ,·ida 
média da alfaxalona no plasma, e que ela é meta­
bolizada e não redistribuída. Aproximadamente 
60 a 70 por cento da dose injetada é excretada nas 
3 primeiras horas como produtos metabólicos 
pela bile. sendo a maior excreção na forma de de­
rivado de glicuronídeo 2 a -hidroxi-alfaxalona. 
Os 20 a 30 por cento restantes aparecem na urina 
sob a forma de metabólitos8 em forma altamente 
polar cofljugada com o ácido glicurônico: ocorre 
nas primeiras 8 horas após a administração e con• 
tinua por S dias. possi,·elmente de,·ido a circula­
ção entero-hepática dos metabólitos. A existência 
de duas "'ias independentes de excreção pode ser 
benéfica em pacientes com alteração na função 
hepática ou renal 3• sendo que naqueles há pro­
longamento dos efeitos da a!fadiona 19. 

Tanto a alfaxal\'Jna como o acetato de 
alfadolona tc1n pouca afinidade para as proteínas 
plasn1áticas sc11do de 40 e 30 por cento. rcspccti­
,·amente, o percentual de ligação B.JI_ 

Benzodiazepínlcos 

Geraln1cnte chamados tranquilizar1• 
tes menores, con"Stituem uma série de dt'.'prc!-,SO• 
rcs do sistcn1a nervc..lso cc11tral que te\'e ini(i;.J c-0111 

o clordiazepôxido. seguido do diazcpan1, oxaze­
pam e n1ais recentemente do tlunitra.tepan, e do 
lorazcpam (Fig. 4). Largamente indicados na prá• 
tica anestesiológica sendo alguns deles utilizados 

e 

1
NH-CHt 

-N=C 
1 'e.., 
-C= N/ 

Clordiazepó:r.:ido 

FlU.nitrazepam 

Diazcpam 

t-c~0 

1 'e-OH 
C1 ~ -,=N/ 

-CI 

Lorazepam 

flaun4- Fórmulas estruturais dos ben,odlazepínicos. 
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na indução \.·enosa da anestesia. sob cujo aspecto 
serão abordados nesta re\.·isão. 

A semelhança de estrutura química 
entre os benzodiazepínicos determina prl1pricda­
des comuns que variam apenas de intensidade en­
tre os ,·ários compostos. O diazepam é apresenta• 
do como protótipo por ser dos benzodiazepíniCt:>s o 
mais estudado e onde existe maior experiência 
clínica corno agente de indução 6,12.13.24.42,67.69, 

80,85,88, 95. 

Diazepam 
• 

Do trabalho de Randal 76 em 1961 
até seu uso como agente único de indução ,·enosa 
em 1965 67-85. o diazepan1 foi largamente utili­
zâdo na medicação pré-ancstésica l t.34.66 et"Jmo 
agente complementar na t'écnica de •anc~tesia 
sem anestésico geral• (ataralgcsia e neurt1lept­
toanestesia) J.9. t5,J3 e cm cardioversão s-1. 71 .94. 

Embora não seja prin1arian1entc um 
anestésico. tem ação arnnésica anterlígrada 

12.18,49.58.67,68,73,94 e cm dl"Jscs mais clc\.'3-
das exerce efeito hipnótico 6-12 -18-42 -b7• A per­
da da consciência não é Cl"lnseguida em tl1t.1lJS os 
casos. mas a droga facilita a Cl"ln1plemcntaçãl1 da 
indução con1 agentes inaladl1s. ha\'Cndo grande 
COOperação dos pacientes 12.42.88. 

Química e propriedade farmaeológieas 

Quin1ican1cntc é o 7-cloro-1.J. 
dihidro-1 n1ctil-S fcnil-2H-bcnzodiazepina 2-<.)f13, 
scn1elhantc ao clordiazcpóxidl-,, insi.)lúvcl t~n1 água 
e peso n1l1lecular de 28--1.74 '.'b_ A soluçãl-, de uso 
parenteral contém 5 mg,. mi cvm \'CÍcult) líquido 
con1postl"I de sol\'entcs orgànicus (glii:01 pr,.)pilcno. 
álcool etílico e bcnzoato de Sl)dio en1 á\..·idlJ bcnz'--li­
co); é discretamente \'Íscosa e tem pH \·ariá\'t'I de 
6,4 a 6,9 a 20ºC. 12 O produto é irritante para as 
veias detern1inando flebite quando a solução não 

.,_, diluída cn1 soro fisiolôgico ou água destilada é in­
jetad2 em \·cias periféricas 6.12.~J.bl .6 7 ,8J, 

&S,95. A DLSO por ,·ia venosa em ratos é de 27.S a 
30 rng/kg. sendo em parte devida ao sol\·ente. 47. 

Sistema ner,·oso central 

A indução é lenta e varia de I a 2 mi­
nutos procedida de solonência, tonturas e e\'en• 
tuais nistagmos 35.SS.88, en1bora a C\..1ncentração 
máxima no cérebro seja atingida em 30 segun­
dos. 92 Há grande \.'ariação indi,·idual na «dose• 
que pode oscilar de 0.25 a 1.0 mg>kg 12.13.30 
35,42,88, tomando necessária cuidadosa observa· 
ção durante a indução para e\.·itar o risco de so­
bredose. Isto impossibilita seu uso em injeção· 
única de dose pré•fi~ada. 

lnista Bruilrin de ÃPe-51:tsM,l,)aia 
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Deprime a amígdala que é parte do 
sistcn,a límbico. scn1 le\'ar .ã depressão et.1rti­
cal 35,65,7◄ resultando na açàl-, tranqüilizante. A 
ní,·cl medular interfere bloqueando a transmi,;,são 
intcrnuncial dcpri111indo o reflex1.1 polissináptico. 
produzindo relaxamento n1uscular e redu\·ão de 
tônus dt."I músculo csqucléticl1. n1antendo norn1al 
o reflexo monossi11áptico 74 -7b. Paralelamente 
deprime a transn,issào neurl1nal a ní,·el supra• 
medular. atuando no sistema reticular facilitador 
descendente que tan1bén1 c1.)ntrl1la o tônus museu• 
lar 70.74.76. Este efeito é de n1ait.1r importân­
cia para o rclaxan1cnto musculJr durante a anes­
tesia. 47,65 'Sl)brt· a prcssâ1.1 d1,l líquido cérebro• 
espinhal dctern1ina signilicati,:a queda. na dc.>se , 
de 0,5 mg;kg. ' 

Sistema cardio, ascular 

Tanto Ol"I pacit·nte n1,1rn1al Cllmo na­
quele t·om altcr.t\,"'\lcs cardíacas, d1).-.cs rlínicas pl1r 
,·ia \'Cnosa dc1erminan1 queda ptlU1.."\l significati\"a 
da prcssã<l arterial 12.25.:-tt.~1.&.'.AA que pt1dc 
ser CllOlparada à d1,, '-tlTl<) nt,rn,al . .5-5 ,\ prt.."ssàr, na 
artéria puln1onar. \(llun1c· si,ttllicll. frt·4üêttt·i.a 
cardíaca. dél1itc.l cardiat.·tl e rcsi,1ê11\..·ias pulntllltar 
e si.,;tên1ica aprc,l·ntan1 lllll<iifira,\)c, 11cgli~en• 
ciávcis clínit·an1cntt· l.2S . .Sb. Quanc1,, 11a 111t·<ii1,·a­
çã11 pré-ant~sté"iica 'i.àll utili7a,ia, grandes dllSl'S 
de n1orlinllmin1éticl1s ou barbitúrii..'1lS dc\·e-sc es­
perar u111 efeito licprCS!\1lr n1ai, accntuad1). J6.,.J 
Raras sãll as i11ftlrn1aÇtlcs qt1c r~lat·i,,nan1 arrit­
mi:ls \'Cntricularcs t·l1n1 <l USll dll llialcpan, s. 

En1 \'1)!11nt.irillS sadil"IS a tnjc\,·ão ,·e-• 
nosa de 10 rng 11ãl1 prliduliu n111liitica,,.les dos pa• 
rân1ctrl"IS cardit1\·a,\..·t1larcs mt•di,i1,s cn1 ptl"iÍÇâtl 
supina tlU aplls mudan\.·a de p1,si,,;ào \,."\lffi céfall) -
procli\'l' de 00" d11rantc I n1inuto. dc11Jllnstrando 
que os n1ecanisnlllS de contrl1ic rctlcXll da cirt..·u­
laçã,1 pcrn1ancccm intactos SJ. Estudos em ani• 

mais n1ostran1 que há um aumentl) do C"itadll Clln­
trátil intrinsCCll do n1it.1t·árdit1 cn1 dcc11rrência indi­
reta da elc\'açã1., do tluxo Cllrl1nári<.1 1. Estes resul­
tad11s não pode111 ser cxtraplJIJdl)S para c<1ndi\"llCs 
patl.1lógicas <.lnde exista cornpr1ln1ctimcnto da \.'O­
lemia ou dos n1ccanis111<"1S de con1pcnsação dll sis­
ten1a. 

A l1ipc.1tensão arterial transitória que 
ocorre em alguns casos 12.42.Sb pode ser em de­
corrência de uma n1aillr vasodilatação periférica 2, 
desde que •in ,·itro• a drl1ga 1em este efeito to_ A 
ele,,ação inicial da freqüência cardíaca. pouco re­
latada. deve ser conseqüência do reflexo cardio• 
vascular compensatório causado pela discreta hi• 
potensão arterial 78. Ro!lason 80 registra um caso 
de gra\.·e depressão num paciente robusto. após 
injeção "·enosa de 20 n1g de diazepam: hipoten­
são. bradicardia. sudorese. cionose e vômitos. 
que responderam a oxigênio. atropina e céfalo­
declive. 
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Respiração 

Em contraste com as mínimas modi­
ficações na função cardio,·ascular. alterações mais 
significati,·as são obsen·adas na respiração sendo 
de menor intensidade do que rom os barbitúri­
cos 12,lS,Js.47 .t,7 Dez minutos apos uma inje­
ção venosa de diazepam na dose de IS a 30 mg, 
oco, re hipo,·entilação de\·ido primariamente a 
diminuição do volun1e corrente 25 sem modifica­
ção na resistência das ,·ias aéreas; 22 redução de 
20 a 30 por cento no ,·olun1e minuto com ele,·açào 
da PaC02e queda da Pa02, sent correlação clíni­
ca. 25.85 Embora rara. a apnéia pode ocorrer 
sendo mais pro,-á,·el em paciente idosos ou na­
queles pré-n1cdicados com outros depressores do 
sistema nen·oso central. por efeito aditi,·o de inte­
ração. 14.36,42.56.t,7 

Na dose de 0.06 mg1kg. 84 0.26 mg/ 
kg 19 ou 0.32 mglkg 75 p diazepam não produziu 
deslocan1ento de imponância na cun·a de respos• 
ta ao C02ou elevação significativa naPaC02: ao 
contrário. Catchlove 16 utilizando metodologta 
mais sofisticada den1onstrou que na dose de 0,14 
mg/kg há depressão na resposta \·entilatória ao 
C02e modificações nas trocas aJ,.-colares, produ­
zindo aumento na relação \:D1 VT associada a ele• 
vação da PaCOzde 19 por cento em média. Embo­
ra estes rcsult~tdos sejam discordantes existirá 
sempre a pos~il1ilidade de severa depressão respi­
ratória quando usado em grande doses ou em pa­
cientes sensíveis. l ◄ ,80 

Passagem placentária 

A alta solubilidade da droga nos lipí­
dios promo\·e urna rápida passagcn1 através da 
placenta 17,28-48 e acumula-se na circulação fe­
tal. 40 Os nÍ\·eis sanguíneos materno e fetal ficam 
aproximadamente iguais cm poucos minutos após 
uma injeção ve11osa. 17 ,:!S,SO sendo a droga tam­
bém detectada no líquido amniótico_ 48 E,·en­
tualmente as concentrações d(.l diazcpam e seu 
metabolito N-desmetil-diazepan1 podem estar 
mais altas no feto do que na mãe e a11álises post­
mortem den1onstram acúmulo do metabólito no 
coração e pulmão do feto. óJ Estes achados cha­
mam a atenção ao perigo potencial desta droga 
para o recém-nascido e embora aparentemente 
não lhe cause depressão 17 ·26 ocorre acentuada 
hipotonia ou hipoati,·idade 41 ,48 além de exage­
rada queda da temperatura nas J primeiras horas 
de vida. 23 Persiste no sangue por um período 
mais longo que no adulto, aumentando a possibi­
lidade de efeitos mais duradouros. No recém­
nascido a meia-vida da droga é de 31 horas e a 
baixa depuração deve estar relacionada com a 
reduzida excreção urinária dos metabólitos hidro­
xilados. 23 
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Recuperação 

A recuperação da ação sedativa do 
diazepam está retardada após injeção ,·eno­
sa 5,42,58.88 sendo mesmo recomendada a proi­
bição de não dirigir ou operar máquinas nas 24 
horas que se seguem a seu uso. 31 Estudos com 
testes psicon1otores mais sensí'\·eis concluem que 
nas doses recomendadas de O. IS. 0.30 ou 0.45 
mg 1 kg os limites de proibição de\·em ser de 6 ho­
ras para :a primeira dose e de J O horas para as 
duas últimas. 58-59 sendo o diazepam a única 
droga administrada. A recorrência da sedação clí­
nica pode ocorrer 6 horas após a injeção \·enosa. 
ha\·cndo.correlaçào com a ele\-·açào da concentra­
ção sérica da droga. 5.59.óO Ingestão de alimen­
tos com menos de 5 horas após a injeção intensifi­
ca este efeito e uma redução da perforn1ance psi• 
comotora. sugerindo uma mobilização da droga 
dos locais de depósito. 58,59,60 O acúmulo do 
diazcpam nfl tecido adiposo desempenha impor­
tante papel na redução do efci(o clinico após uma 
dose \"Cnosa única e. retornando ao plasn1a con# 
triboi para a prolongada recuperação püs-anesté­
sica. Sl,64 Este aspecto torna a drl)ga des,·anta­
josa para uso em pacientes de an1bulatório. 

Fatn,..cocinétlca 

Distribuição e redistribuição 

A distribuição no cérebro humano é 
desConhecida, sendo n1uitos dos resultados extra­
polados de cxperimcntc,s rom substância marcada 
em anintais. A dr(1ga e S<'US metabt"llitos atra,·es­
sam rapidan1cntc a barreira hc1nato-cnccfálica e 
um minuto após ad1ninistração venosa as concen­
trações no cérebro Sàl"l n1ais ele\·adas que no san­
gue. b4 Possi\·clmcntc dc\·ido ao maior suprimen­
to sanguíneo da substância cinzenta. nos primei­
ros minutos há acúmulo da droga nestas áreas pa­
ra son1ente depois uniformizar ~ua distribuição 
por todo o cérebro. 91 ·92 

No sangue. 96 por cento da dose está 
ligada à albumina. '}0 estabelecendo-se um equi­
líbrio entre as moléculas fixadas e as que se encon­
tram li\"res. De\·ida à sua _alta solubilidade. 82.90 
a parte li\·re deixa a circulação e penetra nos teci­
dos que contêm lipídios até estabelecer um eq11i• 
líbrio e11tre a porção fixada na proteína plasmáti­
ca, a parte li\·re no plasma e a difundida nos teci­
dos. Uma hora após a administração é encontrado 
em percentual mais ele,·ado no_ tecido adiposo do 
que em qualquer outro tecido :-l.M.si. sendo este 
acúmulo da droga ou de seus metabólitos limitado 
até o estabelecimento do equilíbrio das concentra­
ções entre os dois meios. 

O pico máximo do nível plasmático 
é atingido em 3 minutos após a injeção ,·e110-
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sa. S.29 quando o pa~iente sente-se p s iquican,en­
te relaxado e sonolento. Inicia-se unia queda rápi­
da nos prin1eiros 1 O a 15 minutos seg t,ind,)-se de 
unia redução g radati,·a. para 6 a 8 horas depo is 
surgir no, ·o pico com re torno da so nolê11cia. 5 ha­
, ·endo maior concent ração pla s n, ática quando se 
faz ingestão alimentar nas S t1l)ras q t1e se segue m 
à injeção 58.59.t>O. Esta curv :1 ~if~isi~a indica que 
a droga é ren10 , ·ida da ci rc- ulaçào para c r dcr>0is 
rei11trod uzida. ls ttl s ugere que en, r arte ,) diaze­
pan1 é re tido e n1 dc-pósitos nr_gànicr, . pr(1,·a ,·e l­
n1cnte as g l)rduras. n1as nà~l ex ;Jli c-a r) seg undo pi­
co do ní,·e l plas n1áticl,. O actín1t1l0 d:1 dr\1 ,ga no 
trat o gastrl)intesti11al 91 sugere a hipl)tesc de un1 
ciclo c nt e ro-hep át ico. sendo o dia1e1la111 secre ta­
do nos duetos biliares con,o st1bstãncia livre 
ou Cll1110 n1etabl.)litt)s lábei s 52.Sõ.'l l () li 11n1a nl(ll ... i­
li"Laçâ<l da drll!,?a dcp<>s itada c n1 !(lea is da parede 
i111 cstir1al ti l_ A t·ircul=içào t·nt e ro- l1 l'J) ati1..·a é Clln­
tes tada p<.1r ~lat1o n b2 lc , ·a rtdll cn1 Cl' lt sidcração 
que a co11cc11traçãc) do dialepan, o t1 dt_•-..r11c til (iia­
zcpar11 no c,,11tc tid\) biliar é i11s igr1ificant c para 
exercer efeitos. 

Se ndo fa rn1aC\)i,)gican1cntc ati,·os os 
ntetablllitos (1tl diazcpan1. e CL1 111<) ~l(' S l)O 111i11utos 
é 111uito bai:-: c.> (' 11ivc l plas 111 ~í 1ic() da drt,ga. 1)s efei­
tos clíni1..~,)s tarciic,s d e sclnc1l~ncia e r.an ~a \-,> referi­
dLlS p e ll• pa~ie 11t c sú,l prL)\·a,·f•l111 c nt e c.Jc,·idtl'> a 
u111 s i11 c rg ic;; n10 c ntrt.' o ctia1cpa r11 Illl)llililadll e o 
des111cti l -dia1c1)a111. l11clu c;; i,·t.•. c o:;1e n1c t :i lllllitcl 
aun1cnta li11carr11cnte 11c1 c;;anguc durantt' 4~ t1 c1ras. 
indica11do q úc a co111plc ta rccuperaçà,) é pro ll>n­
gada S 

Biotrans f ormação e excreção 

Alé 111 d t) fíg:ido. outros c)rgàos Cl)n10 
os rir1s e pa11icula rn1cntc os puln10cs. Cllt1tên1 o 
sistc111a c it c.)cro ,11\.1 P-~.50: c111bora n1cnt,s a ti,·o que 
o siste111a hc1Ját ico n1icr\1s",,r11íco. c:0~1tribui tan1-
bér11 para a biodegradação de drogas. 

Inicia-se t)ela desn1e t ilaç~1L) seg t1indo­
se pe la lt:>nta hidró lise cm CJ forn1ar1 (iLl dcs111etil­
hidro xi -diazcpan1 (oxazepan, ). o princi pai n1e ta­
bólico 7o.i 7.82. O des111ct il -diazepa111 e o hidroxi­
•diazepa 111. precurso res n1e taból icos do oxaze­
pa111 . são enco11tradl)S no pla sn1a ~ na t1rin.1. se ndo 
os d eri,·adllS hidroxilados e.xeretados c111 g ra11dc 
parte co 1110 glic uronídcos . O des r11e til-diazepan1 
possui n1e11or ati,·idade farn1acológil'a que o dia­
zepan1. enquanto o o xazepan1 1e n1 l , J a l IS da 
ati,·idade do diazepan1 "6. 7 

No }1o n1en1. pelo menos 213 da dose 
aparecen1 na urina sob a forn1a de 111e tabólitos. 
sendo cerca de 30 por cento d e ,·idos ao o.xazcpam 
(gJict1ro nídeo): 82 en1 rne nor ir.,ponància. ocorre 
a excreção pela bi le 02 ·82. A excreção rena i ocor­
re após biotransfor,nação. quar1do a droga ari ,,a é 
n1e tabolizada e n1 d e rivados polares que são fra­
can1e nte fixá,·eis às proteínas plasn1,iticas. ace le-
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rando a fil t ração g l0 m erul:ir . O ri trno d e eli r11ina­
ção é dirctan1ent e prllPt" rCili n;'.? I à f1..1rn1 ação de 
seus produtos óe degrada ção. send\) a h id ruxila­
Çàl) do d esmeti l-diazcpan, para forn12r o t)xaze­
pa111 o fat or q11e lin1;1a o ritn10 de e lin1in ação. Ü<.; 
principais prl)dutos e lin1inadt1s sàl) o d l'sn1e til­
•hidrll \i-diazcpam. dt·sn1ctil -d;azepan1 e o hidr()• 
xi -diazcpam. 

Con10 res ultadt) da climinaçã0 e n1e ­
taho lis ,110 co ntin1.1,ls e c,1n st· qüen te queda d() ní,·cl 
plas r11ático. a s ubs t :tn("ia t ; ii t,er:ida do tecido adi­
poso. re tur11an<lo ~·1 circulaçjc1 2~.t>-i . 

O tcn1 p(' nl'cessári,) p3ra que n1e tade 
da dc,se d o cJia1ep:, n1 seja excretada < T 1, 2 1 é de 
20 a 42 h,1r ,1 'i. Cl1n1 n1 éciia de 28 111.'ras e p:-tra o 

oxazc1lan1 de 1 ~ a I hor:1.:; -'~ .Ql_ Cl)1110 a ClUcda 
d o ni, c l rl :t s n1::ítit·l) dcpc-ndc da n1c ia , ·ida de c li ­
n1 inaç:tl) da drt) l.!J . t1uar1c1l, nt,,·as dl1'ics forcn1 uti­
li1ada,; nc te tc· ,11 1,l) o~t) rrc r~i n1 ai(lf clc,·aç:io na 
C('nccntraçàt) ~a ngt1í,1ca J)cl1l acú111ulo. cxcrL"cnd11 
n1ail,rCs cfcitllS clín ic-llS . 

Flu11itrazcpam 

Bc n71ldialcpí11i1:1) flu, ,ri nad () , (lllin1i­
ca n1cn tt.' rcl :icit)nadl, rl, 111 t) c! i:17cpa111. s1..·nd~) l' l ' ll · 

s idc racJt> 10 , t'lC~ n,ai.., p1)tentc . J:-< En: dl, ~C's 
cqui\ al e nte, !1..' 111 a,'l'l'!-. far111Jcl1í, .. >l'.i1..·a~ L' l)lllll!l\ ao 
d ia,cpa n1 . parti1..·ularn1cr11c c:1>t11 rl·l::1,·~11, :\'' cfei t(l 
cardio\·a~cular rc ..,pi r~1ll)ri, l e ç:11 lac i1.l:1di.~ dl~ p,1)• 
duzir an111 é~i a. te ndo 111a il) r e feito t1ipnliti ­
co 4 .. }8. -2.~1 .l~ó. 

C(,111(, ~tgc·ntc de indu\·ã1,. :, dl·-.c de 
1 / 10 da d tl di :1lcpan1 (:! ;1 -l n1 g) 1..i i in ic ie) aos efei­
tos . OCl) rrc nd,) a hi1Jn1l~l? e nt re t,l) a 1 ~O ~çgu11 -
dos. 27.J8. 72.81.bo c,)nt gra r1 c1c var ial,'âll indi,·i­
dual 38. H;i l)lltcncializaç:t1, dn L·fe it <.l hii)111)ticll e 
d.1 dcprcs s ã1> rc s piratúria e t) U L" ar(i ilJvascular. 
quandl1 ()pi~iL·cos sãL, uti li 1:1d0s na pré-n1cdi.:a­
ção -'8. Üc<) rrc g rande i,,~idê n ria de to s~('. e sol u­
ços e111 pacientes não {) ré- n1cdic.1dos . li n1ita 11do 
seu uso C\ln10 a gente de ind u,·ãu 38-81. Hi pr1)­
l011gada sc.1no lê ncia OL) pós-ane~t ~~ ico co r11 reta rdo 
d e 10 l1o ras 11a rcL·upcração. -t.l-.Js e acc,1tuaàa 
di111inui\·ào da }1abil idade 111otora ::-q_ Sl)1111.·ntc IS 
a 20 111inutl)S após injeção venosa de ur11a •dose 
hipt1ótica » é qt1e aparecen1 os pri111ciros s inais de 
despertar traduzidos por n10 , in1 c11 tos espontâ­
neos . tosse. deglutição. ao lado de apreciá,·el 
so11olência que se prolonga po r ,·á rias horas 2-. 
Diplo pia . di stú rbio de aco11ll.>dação. prose p3lpe­
bral e hipoto11ia n1uscuiar são relatacios no per1odo 

, ,, · 27 pos-op erato r10 

L-0razcpam 

De ri,·ado orto -cloro-fe nil do oxaze­
pam. Em dose seda tiva por , ·ia , ·enosa produz mí-
nima depressão dos parár11etros cardiovasculares 
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e respiratórios. sendo potente na determinação 
da amnésia anterógrada ~1.32.37.4.4.57.93 

Embora exista pouca experiência 
rom o uso desta droga con10 agente indutor de 
anestesia. tem-se recon1endado 0.1 a O.OS mg t kg 
como dose n1édia de indução 7'l.93. A d epressão 
do sistema nervoso centra) ocorre lentamente. 
rom início de ação em torno de 10-30 n1inu­
tos. 3?,_'l9.79 e o pico máxirno do efeito ocorrendo 
45-60 minutos após st1a adn1inistração 3 : _ A e\·i­
dência eletroencef alográfica de sua ação ocorre 
en1 tomo de 2-4 minutos após a aàn1inistr.açâo ,·c­
nosa. e o lento início dus efe itos cl iniros é pro,·a­
\·elmente de,·ido à baixa velocidade de.penetração 
encefálica 39 

• A. alta concentração sangt1Ínea inicial 
obtida pela injeção venosa cai rapiJan1cr1te, mar1-

•tendo a seguir um declínio constante dl1rante 48 
horas 39 A duração de a~ão é longa .. cn1 n1édia de 
4 horas. persistindo a sono!cncia por 6-8 l1oras 
acon1panl1ada de an1nési a e eventualn1ente ton­
turas. 37.39.93, 

Com uma dose de 5 1ng en1 , 1olt1ntá­
rios sadios, Comer 20 constatou mínin1a d epres­
são do centro respiratório . t'v1csn10 con1 9 n1 g. o 
dobro da clinícarnente rcco111endada. não foi ob­
servado bloqueio dos n1ecanisn1os de adaptação 
cardiovascular testados a tra,·és dll débito card íaco 
e resistê ncia vascular pe riférica medidos pe lo tes­
te do céf alo-proclive a 70° . 

O tcn1po d e meia , ·ida de clin1ir1ação 
é de 12 horas. sendo a e xcreção feita por via re nal 
(90o/o )· principal111entc con10 g licuro r1 ídco e cm 
menor percentual pcl:1s fezes. 39_ Tanto a co nccn• 
tração sanguínea como a ,·clocidade de excreção 
correlacionan1-se con1 o prolongado efeito clínico 
do lorazepan1 37 ,39 

Quetamina 

A idéia de um anestésico venoso de 
curta duração . con1 efeitos hipnótico e anaig~sico. 
sem significati,·a depressão cardiovascular e res­
piratória. orientou os e studos farn1acológicos para 
os derivados da fe 11il -1-an,ino 1-ciclohexanona. O 
prin1eiro utilizado clinican1ente foi a fenil-1 (pipe­
ridina-1) l-ciclol1exanona. HCl tfen ciclidina). 
abandonada de,·ido a intensos efeitos psicotomi­
méticos na fase pós-anestésica 25·29• Em I 965 
McCarty e Chen 34 in,·estigaram as proprie d ades 
farn1acológicas de un1 ar1álogo da fenciclidina. o 
cloridrado de 2-(o-clorofenil)-2met~lan1ir10 cic!ohe­
xanona (quetan1ina).que utiiizado em voluntários 
e en1 experiências clínicas .e,·idenciou ter ati,·ida­
de farmacológica semelhante à de outros deri\ra­
dos da ciclohexilamina. com menor potencial em 
relação aos efeitos psíquicos O • , 

Suas característ icas f arn1acológ!cas 
permitiram que fç,sse lançada no arsenal do anes-
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tesiologista como a droga ideal e praticamente 
isenta de riscos. A experiência clinica e estudos 
laboratoriais d e rnonstraram que em torno da dro­
ga existiam fat os e ficções continuadamente repe• 
tidos. merecendo melhor análise. 

...\ quetamina é uma droga segura para o 
feto e recém-nascido? 

A tendência em aumentar o tônus 
mus('ular uterino con1 a intensidade das contra­
ções aumentada n1ais que a freqüência, :i poàe 
ser des,·antajosa em caso de insuficiência plat·en-

• 
tárta e , ou hipvxia intra-uterina l<> • 

P<.)uco estudada a passagen1 placen­
tária. é recor1hecido que a droga atra,·essa a pla­
centa 32 detern1inando pequenas alte rações no 
recém-nascido a,·aliadas pelo índice de Apgar 
e iou gases sanguinc(."IS. 21.35.40. De grar1de im­
ponância são as e xcelentes condições nconatais 
após dose não excedendo l n1g 1 kg de peso mater­
no . sendo a depressão do recé m-nascido dose­
depcn<lcntc . l i.21.28. 

A alta solubilidade nos lipídios e bai­
xo peso molecular da quetan1ina lt>.~ sugere m 
un1a rápida r>assage n1 p!acentaria . sc11do espera­
da un1a in1cdiata e co r-1 s idc rávcl captação da droga 
pelo feto. ,\u111cnto do tl)nu s rnuscular d0 nco­
nado co m ou scn1 apnéia. pod c n, or.orre r con10 
conseqüência d o US(l da droga er11 ar1c stesia obsté­
trica J.32, 

Reconhcccr1do-sc a lin1itaçào dl> índi­
ce de i\pgar para det ectar efeitos a ll>ngo pra zo da 
droga . deve-se precl)nizar avali3Ç'\)CS "'o rr1 tcc;tcs . 
mais sc r1 s i,·e is ~,nt cs de se concl t1 ir ~,cJa scgura11ça 
da quctamina para o recen1 -11ascido. Uti!Lzando a 
bateria de testes •ncurocon1p0namentais•. com­
parati,·a111cnte ao t iopcntal e a neste ~ja e xtradural. 
a quetamina situa-se numa posição intermediária. 
sendo os n1ais baixos índices o btidos pela aneste­
sia com o tiopental 27• 

Sendo uma droga que mantém os reflexos 
das , ·ias aéreas. a queta1nina esta bem 
indicada na indução de anestesia do 
paciente ou estómago cheio? 

Moore 38 des·cre,·eu que 20 ml de so­
lução fisiológica colocados na boca de pacie11tes 
obstétricas durante a anestesia pela quetamina.fo• 
ran, rejeitados ou d egl utidos. Esta informação 
sen·iu de suporte para o c0ncciro de que a droga 
manté m intactos os reflexos la ríngeos e farí11 geos 
e estudos posteriores demonstraran1 a inoportu­
nidade desta afirn1ação. 

A depressão do retlexo laríngeo du• 
rante a anestesia pela quetamina foi e\·idenciado 
pela presença na án·ore tráqueo-brônqujca de rr1a• 
teria) radio-opaco colocado no farin ge ~ ~ v·ômi­
tos con1 aspiração tem sido relatados durante a 
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anestesia en1 pacientes con1 estômago cheio 47.45. 

~1esn10 pres(·rv~r1do o reflexo da deglutição na 
dose de 1 mg , kg e con10 droga única. a quetami11a 
não garante total proteção à aspiração. aur11e n• 
t.ando a possib ilidade quando os pacientes são 
prén1edicados con1 diazepan1 ou n1orfir10n1iméti­
cos 4• 

Estes resultados mostran1 q11e a ut ili­
zação da quetan1ina no paciente com estômago 
cheio dc,·e ser cercada d e todos os cuid:idos rero­
n1cndados para qualquer outro anestésico. 

O paciente epiléptico pode ser anestesiado 
pela quetamina? 

Existe cor1trovér s ia soL,rc a possil>ili­
dade da k~tar11i11a precipitar Ct l)U agra,·ar ataq11es 
cpiléptict,s . b.9.19.42.54 dc,sde que s ua açã,, l'Stá 
assc.>ciada co111 a a1i,·idadc 11c ur()nal no 11e,,c(lrtt~x. 
l1ipot·ar11p(J e , ·árias c.lutras c~lrL1turas s uh- C-llrti­
cais JO.J9. \\'int e rs 54 rotula esta dr,)ga c,,n10 cs­
ti1r1ulante do ~is tc n1a 11cn:l.lSll ccr11ral C(>ns idcran­
do que ir1duz u111 cl(~trl1cnccfall)gran1a scr11clhar1tc 
ao da C()il('11sia 3q · 

A anestesia con1 a q11etamina cn1 paci• 
entes con1 ati,·icladc c 11ilc ptifl.)ffllC fr)cal nàt.) a gra ­
\"011 ll q uad rll (' l(·trtlL'ncc fal ogrúfi l.'.'<l ll ll l.·línicl) 4 .42 

cont padr:1tl de ati,·idade t1l,tida n<> EEG scn1c­
lt1ant c ~lll rcgi-..trll 110 ga r,.1. n1 acacu e h<) T\lt.' n1 adul­
to S.s.

9
. 10 . Ati,·:i ~c lcti,·ar11c nt c :irL·a~ s t1bcl>rti ­

t·ais <l1ir>,Jra n11>c,) 10 ou dc tc rn1in:i ali\·idat1c elé­
trica C(1t1\·ul si\'a c n1 áreas lín1l-,ica e talântica. sc­
g11nd1.1 cstucltlS c n, anin1ais dt.• lal),,rat1lrio JO.J9 e 
cn1 pacie nt es c11ilL~[)ticos. 1~ • .\11c-. tcsia c ,11 cr>i lép­
tict,!-. d t.·n1o nstru11 que a dr,,ga nãu precÍ JJÍt a c(,n­
vulsào o.9 .io c n1b,,ra e n, outrt)S cas1ls te nha dc­
sencadcadl1 ati,·idaclc r11 otora tõ nic1,-c-J,,nica 1~ 

~11..),·in1cn tt1~ n1usl..' uiarc~ a11orr11ai s. hipc rt l> nia 
n1us<:ular e l) LJ r11 t,, ·imc11to fibrilar da b11L·a e lir,­
gtia freqücntc111L'nt e presentes na anestes ia pela 
quctan1ina.podcrn indicar ati,·idade cor1vulsi\'anre 
en1 áreas lír11l"'icas e talàn1icas IO. 19• Ocorr011( ia 
de es pa s n1(lS c ll)nict,s ele n11í sc-ulos dl,s n1cn1 bros 
ou con,·ulsão ge11crali 7ada. tcn1 sidt) rcfe rici:ts 48 • 

·r cr1do de t1n1 l.1do .sido util i;,:.,. la no 
controle de crise s epilépticas . io.43 011 dcpri 111idl) 
em anir11ais. a ti,·idade epile ptiforme da pcr1icilina 
ou drog ~1 s est in1t1lantes dt) sis te n1a ne r,·osl) cen­
tral 5.34 e por outro. caracterizada farn1arol t)gi­
can1entc con10 te ndo potencial epileptiforn1e. o . , . . 
111a1s cc..)erente se ra evitar seu uso en1 pac1e11te . 
con1 história de e1Jilcpsia . panic l1larn1e r1te a suh­
cortical 42 • ou c-on10 «seda\'ào» de criar1ças para 
realizar o EEG por ha,·er risco de seren1 cor1side­
radas epilépticas 54_ 

P1·ocedimentos neuroradiológicos: nm«"" 
' área específica para uso da quctamina? 

Re,;s1a Brasileira de Anestesioloaia 
JO l li - , -1 ,_ 

A drc,ga aurnenta a press5o do líqu i­
do ccfal0raquidiar1 t.) , elc,·aç-.io r11ais prot1unciada 
frc11te a l1ipc rte11 sât) intracran i:i r1a pré-existe n­
te lJ.Sl ou lesão ir1tra-cercbral expansi,·a. 24 

scr1do estas as n1aiorcs objeçt',cs para seu uso en1 
neurocirurgia ou en1 procedimentos neurorradio­
lógicos . 

O at1n1c nto na r, rcssão liqul~rica é 
pri111arian1entc de ,·idLl au a11n1c ntl1 nl, íluxo san­
gu ínco no sis tcn1a ncr,·0so central.· res ultado da 
, ·asl,dilatação cerebral e. sccun dario n1c nt c a(1 
aun1e nto da 1,rcs~ào arterial sistcn1ic:1 . 24 .4o Há. 
n,ai,,r C(lt1sun1() ele oxigêniu cerebral ◄0 e pelo n1c­
nos cn1 parl,c l) aun1e 11t <.1 da at i, idade nc urt,r1al le­
va a t1111a clc , ·açà,l scct1ndaria do fl uxo sangutnC() 
cercl1ral 24 -40• 

Caso a quetami,1a seja acidc r1tal111c ntc 
usada nestes pacit·n1e-.. u c fci t,> na prc~~fit.l ir11ra­
cr;111iana IJlldc ser 111 in i111i1ad,, por 111odcrada 
t1i1J<lc.1rllia ( PaCO 2= JO mr11l-lg 4.;_ 

No paciente com hipcrte11sào arterial . . . . - . , . s1stem1ca e quctam1na nao agra,·a os n1,c1s 
tcnsio11ais? 

Flcvaçãc, eia r1 resc;ão ;1ric ri :1 l. d a fre ­
qüê ncia card iaca e.' ,l l> <il~llit1> t arti1:1,:\) (.,-. ,,rrc na 
ar1cs tcsia con1 a q11ctar11ir1a .l .~. 1~.~ 1.2.:- . .1 1 .:io.s, 
cr1t1uant<, a rcsí tê 11cía , ·ascu la r ~1crifé rica nà,l se 
alt (' ra. 50.S I. 

O a u111 (' llt ,1 d cl (i~l, ir,, cJ rdíaeu t>l'tJrrc 
n1ai~ p,>r clc,·a ,·~1,J eia frc<Ju~·nl.·ia . ~cncil> 111ín1111a a 
parti-:ipa1;{1L, cltl ,·t,lu111t." :-.i~l,)lil·l, -' 1. l'a ra lt:: lan1c n­
te a dr,,ga cxer L·e unia a\·~i,, 1nl1; rl,pi l..'3 nc gati­
"ª· 12.4

4 -.up1lrt =-1ndl1 a hi1>l>tc~c de t]ut.~ t) c ll' ltt> 
cr,ltlL)trl,picl) pl>~itÍ\'t) e ,.l aparcn!L' au n1c nt l> tltl 
in,,tr<'[Jis nf,,. n 5o 1..i('C(>rrc ,11 d(' u111a a1;~1(, tl :rcta d::i 
dr,,g a ll l) ct,raç.itl. 

En1b<,ra extc11-.i , ·a 111c ntc c stlld3Gl1. o 
n1ecanis n10 da c.1 rdil)Cstir11u lação é ai11da descl1-
11J1cc ic1ll . Virtue 51 s ugcrl'. u111a lihc ra~·àl' c 11d(1-
gena de ,.:a1ccolan1in:1-.;: D1..>,,cty 1~ prl)pt')c q ue e) 

e fL'ittl prcss1..>r é resu l1 acto de ur11a d('-iSL'nsib ili,a­
ç ~i<l dl, ~1rc -; .., t) rCl'Cpt1, rcs nt, c;ci<) caro t i<l("U , c- 11 -
quantl'I Tral1cr 40 conclui p<) r u11\a cs t1n1ul aç:'i<) 
ce r1tral do s is tc n1a nL'r,·tlS<> a t1tt) flL)n1c., e , c) u uni 
ef <.· it ('I se 111<.' 1 h :i n te a a t rl1p i na CL)nl i n i b içãt1 riar as ­
s i n11Já t ica. No coraçü<.l. un1a açúç, c ,11c lhante à da 
coc-aina in1pcd indo rccapta,·:io d a nl.,r-adren :tlina 
pe las te rr11in ações ner\·osas acire11 érg icas . J7 poc.ic 
ser ur11 ir11JJl)rtantc fat c•r 11a aç;:io csti111uiante da 
quetar11ina. 

Ton1ando por hase e stes acf1ados e 
considerando que pelo n1e nos en1 p,1n e l1á ati,·a ­
ção d os reccptllres ad re né rgicos . 1 J a prudência 
detern1ina que a queiamina de,·a se r evitada em 
pacientes hipe rtensos . 

En1 tern1os cspec;,1lati,·os. não parece 
ser unia b,Ja indicaçàl) e- n1 le são cardiovascular 
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com débito fixo ou en1 outros pacientes onde a ta­
quicardia seja perigosa. 

A anestesia pela quetamina é a melhor 
Indicada no paciente em choque 
bemurr á g ico? 

Seus efeitos sobre a pressão arte• 
rial 12-31 e resistência vascular periférica SO.SI 
sugerem ser un1a droga de eleição em pacientes 
com baixa •resen:a cardíaca• e naqueles em cho­
que hemorrágico. 

Os efeitos hemodinâmiros da queta­
mina durante hipo,·olen1ia induzida Cxperin1en­
talmente, den1onstraran1 que apesar da elevação 
dos parân,ctros sistlliico e diastólico. o débito car­
díaco cai significati,·an1t.·ntc 55 . Embora obtidos 
em anin1al de laboratório. os achados lembram a 
falsa segurança dada pela simples elevação da 
pressão arterial. no paciente em choque. Extra­
polando para a fisiologia humana. uma queda no 
débito cardíado in1plicará 11ecessariamente na re 
dução da pcrfusàll tccidual n1esn10 estando ele"·a­
da a pressão arterial. o que seria dcsaconsclhá,•el 
no choque hcn,orrágico. 

Dentro do atual limite de conheci­
mentos sobre a droga nesta área. parece não exis­
tir uma contra-indicação al1 seu uso. Pequena 
dose de indução e mantidas todas as outras n1edi­
das que ,·iscrn restaurar o volun,c circulante. i11-
dependentcn1cnte do anestésico utilizado. 

A quetamina não agra,·a o estado 
psicológico do paciente com alterações 
psiquiátricas? 

Com variá,·el incidência. fenômenos 
psíquicos pós-anestésicos que ,·ariam desde so­
nhos vi,·idos agradá,·cis Ou desagradá\'cis. confu­
são mental con1 ou sem ,·ocalização até alucinação 
ou agitação psicomotora. são achados constantes 
na literatura, I.J.8,15.26.JI.J8 sendo mais fre­
qüentes do que com qualquer outro anestésico em 
uso clínico atualmente 31. 

Embora o n1ecanisn10 de produção 
destes fenômenos seja especulati,·o.por ser a ação 
da quetamina no sistema nen-·oso central não 
con,pletamente elucidada. ,·ários fatores "artici­
pam da natureza e se,·cridade do quadro de delí­
rio e excitação. Este é proporcional à dose; 31 pré­
medicação. onde barbitúricos e tranqüilizantes 
não são eficazes e opiáceo-hioscina ou droperidol­
fentanil rcduz~n, considera,·elmente as reações: 2 

mais severas quando a quetamina é usada como · 
droga· única: 14,15 mais freqüente na mulher; 7 

y 

lntràvenous anesthetics 

menor em cirurgias de longa duração ou quando 
a anestesia é con,plementada p(1r outros anestési­
cos 3,14,15,35.38.40. A combinação de 10 mg de 
clorpromazina e droperidol diazepam 1 antes 
da indução e 5 mg de diazepam ao término da 
cirurgia 7,18 reduzem a incidência dos efeitos psi-. , . 
cotomtmet1cos. 

O diazepam por "·ia \"enosa é eficien­
te na pre,·enção das alucinações quando utilizado 
ao término da cirurgia ou poucos minutos antes da 
indução. reduzindo a incidência de sonhos e ou­
tros efeitos psicotomiméticos l,2.-:-1.15_ Usado na 
pré•medicação não tem ,·alor profilático 2. O dro­
peridol reduz a incidência de delírios 1 mas não 
tem efeito na freqüência dos sonhos 15. 

' Un,a pré-medicação potente com 
morfina-escopolan1ina ou dropcridol-fentanil re­
duz a incidência dos fenómenos psíquicos. mas a 
ação depressora retira n1uitas das \'antagens da 
quetamina. como facilidade de manutenção das 
,·ias aéreas. O dropcridl1I. por sua ação anti-anal­
gésica, torna a anestesia 01cnt1s satisfatória com 
um tempo de analgesia mais curto. P<1ssi\"elmentc 
ocorre um mecanismo antagl)nil~o entre o dropcri• 
dol e a quctamina a nível de sistema nervoso cen­
tral 1•7, 

Está claro q11e a reação psicotrópica 
da ketamina po<le desencadear rca\--õcs tipo psi.:ó­
ticas durante a rccupcra(,;ã<J dllS eleitos da droga. 
Estudos cm ,·oluntários lc\·ara111 à conclusão àc 
que as altera,--õcs da pers<)nali<lade 11~\o sãt1 per­
manentes ncn1 ocorrcn1 tardiamente 11. En1bt1ra 
raras. alacinaçllcs recorrentes são relatada~ 20.Jt, 
e devem ser Cl111sidcradas de in1pt..lnà11cia por su­
gerir possibilidade de efeitos psicotomimêticos a 
longo prazo. 

Fine 20 comenta 3 casos de alucina­
ção cm adultos que ocorreran1 de I a J scma11as 
após ane!;itcsia pela quctamina.Pela prin1cira ,·cz, 
relatou cm crtan~~as conscqüêttcias da ação p~ico­
trópica da quetan1ina.com dl1is casos de importan· 
tes mudanças no con1pt1rtan1ento que se prolt1nga­
ran1 por 12 n1cses 20. 

Quando o me<lo e apreensãt1 são re­
duzidos atra,·és de técnicas psicológicas. a inci­
dência dos fenún,cnos psíquicos p()s-anestésicl1s é 
diminuída. 21.26 le,·ando a supor que o •ní,·cl• 
de ansiedade pré-operatória afeta o apare..:-imcnto 
das reações psicotomiméticas. 

Con,o não existen1 a,·aliações com o 
uso da droga em pacientes con1 alterações psiqui• 
átricas e considerando a confusa ação da quetami• 
na no sistema nen-·oso central. a contra-indicação 
nestes casos de,·e ser enfatizada. pelo menos co­
mo medida de cautela. 

Thls re,·iew deals wlth pharmacologieal effects and clinicai features of the use of barbitura­
tes, benzodiazepines, steroids and ketamlne . 
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Pharm~logicaJ conccpts influencing clinicai indication and rational use of these drugs are 
empbasized. 
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