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Estudo experimental fo!irealizado para determinar a influ-
éncia do estado nutricional na farmacocinética de anestésicos
venosos em ratos submetidos a diferenies dietas.

Anestésicos venosos ligam-se com hemoglobina e proteinas
plasmaticas. No estado de desnutricao, conhecido como
“Kwashiorkor” existe um deficit proteico predominante. Ou- |
trossim, ha hemoconcentracao, com valores quase normais dos
elementos sanguineos juntamente com grande perda de dgua
para todos os tecidos.

Balanco metabolico altamente negalivo e enconirado no
“marasmus”, acompanhado de hemodilui¢cdo e bairxa dos va-
lores dos elementos sanguineos. A hemoconcenirac@o SO0 0cCor-
re por desidratacao, nos estagios mais aqvanc¢ados da doenca.

Em ambos 0s casos, a proteina utilizada (PU) pelo organis-
mo é muito baira assim como a quantidade total de células;
conseqiientemente a massa corporea seca estd reduzida.

Os resultados oblidos em ratos, mostram que o0 tempo de
inducdo é significativamente menor e o tempo de sono € signi-
ficativamente maior tanto com alfatesin como com tiopental
quando se encontraram. (1)baixros valores dos elementos san-
guineos; (2) PU igual a zero,; (3) Massa corporal total e massa
corporal seca reduzidas.

Nestas condic,es de desnutricdo, os ratos tiveram um au-
mento do tempo de sono de 2,4 vezes com Alfatesin e 5,6 com
mento do tempo de sono de 2,4 vezes com alfatesin e 5,6 com

Conclui-se que o alfatesin seja provavelmente um dos anes-
tésicos venosos melhor tolerado por pacientes desnutrilos.
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Os anestésicos sdo “tamponados” na corrente sanguinea
logo apos sda administragdo. A hemoglobina, as proteinas e
as enzimas plasmaticas constituem o primeiro “tampéo”.
Grande parte da dose injetada é inativada por ligacoes elec-
troguimicas com as proteinas, inclusive hemoglobina, e por
biotransformacao pelas enzimas. A quantidade restante, livre
e farmacologicamente ativa, é entao distribuida pela circula-
¢ao para todos os tecidos. Somente a fracdo que chega ao
cérebro é capaz de produzizr sedacio, sono profundo ou anes-
tesia. Animais com valores normais ou elevados destes ele-
mentos do sangue exXibem grande atividade de tamponamen-
to, reduzindo acentuadamente a fracao livre, ativa, do anes-
tésico. Obviamente, quanto menor a fracdo ativa circulante,
mais superficial e mais rapida sera a anestesia resultante, A
massa corporea total é o segundo “tampao”, sendo capaz de
armazenar por¢ao da fracao livre circulante.

A gordura, como parte da massa corporea, desempenha
um papel predominante, ja que os anestésicos de modo geral,
sa0 altamente lipossoluveis. Desta forma, alteracoes da massa
corporea podem modificar profundamente a quantidade que
chega ao cérebro.

De acordo com este raciocinio é justificavel hipotetizar
gue, administrando-se a mesma dose de um anestésico veno-
S0, por kg de massa corpédrea, em individuos de alto peso,
grande massa corporea e bem nutridos, com dieta hiperpro-
teica ,obter-se-a uma. anestesia superficial de curta duracao,
com inducao prolongada; enquanto que em desnutridos, com
dieta hipoproteica, baixo peso e massa corporea reduzida a
anestesia sera profunda, prolongada, e com inducao rapida.

Este estudo teve como objetivo, determinar a influéncia
do estado nutricional, particularmente da desnutricao na
captacido e distribuicao de anestésicos venosos e suas possi-
veis aplicacoes clinicas.

METODO

Ratos entre 31 e 35 dias de idade foram submetidos a
duas dietas diferentes usando-se gaiolas metabdlicas. Um
grupo de 44 foi alimentado com caseina (dieta hiperprotei-
ca), com determinagao previa de peso (PI). Apds um perio-
do de sete dias, foram novamente pesados para determinacédo
da massa corporal total (PF) e verificar o ganho ou perda de

Peso.
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Alfatesin (R) (*) e Tiopental foram diluidos em agua
distilada e injetadas através da veia dorsal da cauda dos
ratos.

Alfatesin foli usado em 45 ratos na dose de 0,024mg/g
(24 mg/kg) de peso corporal, e Tiopental em 29 ratos na
dose de 0,010 mg/g (10 mg/kg) de peso corporal. Os experi-
mentos foram realizados aos pares.

De acordo com David e Pearce (*) 26 mg/kg de Tiopental,
é equipotente a 24mg/kg de Alfatesin, quando ambhos sao
administrados em ratos bem nutridos; no entanto nos nos-
sos experimentos para padronizar a dose, os ratos desnutri-
dos morreram apos doses de 25mg/kg, de Tiopental. Tornou-
se portanto impossivel utilizar aqueles parametros de “equi-
poténcia”, sendo a dose de Tiopental reduzida para 10mg/kg.
Mesmo com esta dosagem ainda ocorreram alguns 6bitos.

O tempo de inducao foi determinado como periodo desde
o inicio da injecdo até a perda do reflexo postural e o tempo
de sono como o periodo em que este reflexo permaneceu
abolido.

Ao recuperar da anestesia venosa os animais eram nova-
mente anestesiados com cloroférmio ou éter, realizada tora-
cotomia e apds exposicao do coracao ainda pulsando, puncio-
nava-se a auricula direita e colhia-se sangue para analise dos
niveis de Htc, Hb e proteinas plasmaticas. Apos esta etapa,
0s animais foram sacrificados e desidratados durante 48 ho-
ras numa estufa a 103-108°C para se obter o seu peso seco.

A diferenca entre a massa corporal total e o peso seco
foj considerada como sendo a massa de agua do organismo.
Hematécerito e hemoglobina foram determinados usando-se
microchematocrito € a hemoglobina clinica padronizados (12).
A Proteina utilizada (PU) fol expressa como a percentagem
fixada pelo organismo da proteina ingerida.

A proteina fixada (incorporada ao organismo € igual a
diferenca entre o total de proteina ingerida menos a proteina
eliminada pelas fezes e urina (454),

Analises de regressao foram processadas para determi-
nar a correlacao entre massa corporal total, peso seco, hema-
tocrito e hemoglobina como variavels independentes (X) e
valores para tempo de inducao e sono, com alfatesin e tio-
pental, como variaveis dependentes (Y). O teste de Student
(“t”) foi calculado para comparar o tempo de sono e inducao
entre ratos cujas taxas de proteinas utilizada (PU) eram zero
(dieta caldrica) e ratos com taxas de proteinas utilizada (PU)

altas (dieta hiperproteica).

(*} Alfatesin, Althesin, CT 1341: Marcas Registradag (R) do Laboratério
Glaxo.
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RESULTADOS

Linhas de regressao foram computadas entre as seguin-
tes variaveis (tabela I):

TABELA 1
REGRESSOES
Valores Tempo de Tempo de
dos inducio SONo
ratos alfatesin tiopental alfatesin tiopental

Massa,
corporal r =0.51H r =—(0.740 r =—- (0.493 r —- (1.670
total P < 0.001 P < 0.001 P < 0.0 P < 0.001
Massa
corporal r == (}.457 r = {.618 N S r —-(.693
total P < 0.01 P «< 0.001 P < 0.001
Hemoglobina r =—0.413 N S r == 10,490 N S

P < 0.001 P < 0.001
I{ematocrito r — (.987 N 8 N 8 r ==- (.406%

P < 0.001 P < 0.05

1 — Massa corpoérea total e tempo de inducao
Alfatesin. r = 0,515 — P < 0.001 (fig. 1).
Tiopental: r = 0,740 — P < (0,001) (fig. 2).
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2 — Massa corpérea seca e tempo de inducao
Alfatesin: r = 0,457 P < 0,01 (fig. 3).
Tiopental: r = 0,618 — P < 0,001 (fig. 4).
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FIGURA 3

Linha de regressio entre massa cor-
pOrea seca dos ratos e tempo de indu-
cao com alfatesin.
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FIGURA 4

I.inha de regressio entre massa cor-
porea seca dos ratos e tempo de indu-
cao com tiopenta).

3 — Hemoglobina e tempo de inducao
Alfatesin: r = 0,413 — P < 0,01 (fig. 5).
Tiopental: nao sngnificante

FIGURA b

Linha de regresséio entre taxa de he-
moglobina dos ratos e tempo de in-
ducéio com alfatesin.
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4 — Hematocrito e tempo de inducao
Alfatesin: r = 0,487 — P < 0,001 (fig. 6).

Tiopental: nao significante

ALTHESIN
R mg/iy

re D A8T PLOOOL
r= = L& 40 ibn

JO 0

HEMATOCRITO %

TEMPO ogiNDUCLO !ltwuaul
o 3

i

FIGURA 6

Linha de regressfio entre ¢ valor do
hematoécrito dos ratos e tempo de in-
ducido com alfatesin.

5 — Massa corpoérea total e tempo de sono
Alfatesin: r = 0,493 — P < 0,001 (fig. 7).
Tiopental: r = 0,670 — P < 0,001 (fig. 8).
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6 — Massa corpo

ral seca e tempo de sono

Alfatesin: nao significante

Tiopental: r

TEMPC pEt Y0M0 (minwign)

= 0,683 — P < 0,001 (fig. 9).
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FIGURA 9

Linha de regressio entre massa cor-
pérea seca dos ratos e o tempo de sono

com tiopental.

7 — Hemoglobina e tempo de sono

Alfatesin: r

= 0,490 P < 0,001 (fig. 10).

Tiopental: nao significante
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8 — Hematoécrito e tempo de sono
Alfatesin: nao significante |
Tiopental: r = 0,406 P < 0,05 (fig. 11).
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Linha de regressao entre o valor do
hematécerito dos ratog € o tempo de
sono com tiopental,

A diferenca observada para o tempo de inducao (tabelas
II e IIT) entre ratos desnutridos (PU-zero) e heperproteicos
(PU alto) foj significativa tanto para Alfatesin (P < 0,001)
como para Tiopental (P < 0,01).

Da mesma forma, a diferenca do tempo de sono (Tabe-
las IV e V), entre ratos desnutridos (PU zero) e heperpro-
teicos (PU alto) também foi significativa para Alfatesin
(P < 0,001) e Tiopental (P < 0,001).

A relacao para os tempos de inducao entre ratos com
PU zero e PU alto foi de 0,7 para Alfatesin e 0,74 para Tio-
pental. A relacao para tempo de sono entre ratos com PU

zero € PU alto, fol de 2,4 para Alfatesin e 5,6 para Tiopental
(tabela VI).

DISCUSSAO

Neste estudo os tampoes sangliineos primarios de anes-
tésicos venosos foram pouco afetados pela desnutrigao.
Quando o Alfatesin foi usado o tempo de inducao e de sono
variaram com os valores da hemoglobina (fig. 5 e 10) Child
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TABELA 1I TABELA III
TEMPO DE INDUCAQO (SEGUNDOS) TEMPO DE INDUCAO (SEGUNDOS)
EM BATOS EM RATOS
Alta taxa = Baixa taxa Alta taxa Baixa taxa
de proteina de proteinn de proteina de proteina
utilizada utilizada utilizada utilizada
Alfatesin Tiopental 4.0 .......... 4.0
24 mg/kg 8.0 .......... 6.0 10 mg/kg 6.0 ........... 4.0
8.0 .......... 5.0 12.0 ......... . 4.0
3.0 .......... 8.0 14.0 ... ... 4.0
B.0 .......... 3.0 10.0 ...... .... 4.0
11.0 .......... 3.0 6.0 ......... . 9.0
9.0 .......... 3.0 4.0 .......... 8.0
9.0 ......... . 3.0 13.0 .......... 7.0
6.0 .......... 3.0 10.0 .......... 8.0
.0 ...... ..., 6.0 8.4 ....... ... 8.0
6.0 .......... 5.0 8.4 .......... 7.0
6.0 .......... 5.0 8.4 ......... . 7.0
6.0 .......... 5.0 8.4 .......... 5.0
5.0 .......... 4.0 S 4 ....... . .. 7.0
5.0 .......... 4.0 S.4 ... ... .. 8.0
4.0 .......... 5.0 8.4 .......... 7.0
4.0 .......... 5.0 8.4 ....... . .. 8 0
8.0 .......... 6.0 S 4 ... ... 2.0
8.0 .......... 4.0 8.4 ... . . 6.0
8.0 .......... 4.0 média 8.6 vovunnn... 6.5
6.0 ........., 4.5 Desvio Padrdo 2.3 .......... 1.7
6.0 .......... 4 5 P < 0.01
5.0 .......... 4.5
5.0 ..., 4.5
6.0 .......... 4.5
5.0 ... ... ... 4.5
mdédia 6.4 .......... 4.5
Desvio Padrdo 1.7 .......... 1.1
P < 0.001

(1%12) relata que por causa da sua estrutura quimica, o Alfa-
tesin nao se liga com proteinas plasmaticas, sendo totalmen-
te metabolizados por enzimas.

Como animais hiperproteicos tem valores normais ou
altos para os elementos sangiiineos, é possivel que metabo-
lizem mais rapidamente este agente, apresentando um tempo
de inducao prolongado e tempo de sono diminuido.

Quando o Tiopental foi usado, estabeleceu-se uma rela-
¢cao inversa entre tempo de sono e valores de hematécrito
(fig. 11). Este agente, liga-se rapidamente a proteinas plas-
maticas € hemoglobina, como mostraram Brodie (1), Edward
e Ellis () e outros. E possivel que o0 niimero de animais da
amostra e as alteracOes dos valores de hemoglobina, ou
ambos, tenham sjdo insuficientes para estabelecer signifi-
céncia estatistica.
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TABELA 1V TABELA V
TEMPO DE INDUCAO (SEGUNDOS) TEMPO DE INDUCAO (SEGUNDOS)
EM BATOS EM RATOS
Alta taxa Baixa taxa Alta taxa Baixa taxa
de proteina de proteina de proteina de proteina
utilizada utilizada utilizada utilizada
Alfatesin 120 .......... 180 Tiopental 45 .......... 220
24 mg/kg 66 .......... 140 10 mg/kg 26 .......... 13
B .. 31 . S 220
4 ..., 180 2 L. 220
30 .......... 175 21 ... 86
3B o 124 10 .......... 45
48 .......... 52 % | 13
32 .. 151 ¢ 20
31 .......... 180 6 ... 19
39 .......... 79 13 ..., 51
BO ........ . 97 15.2 .......... 72
30 ... ... 76 156.2 .......... 67
40 .......... 180 15.2 .......... 122
T2 ... 57 16.2 .......... 72
571 ........ .. 47 i5.2 ........ .. 73
49 .......... 69 15.2 .......... 27
31 .......... 137 15.2 .......... 15
33 ... ... 144 15.2 ... ... .. 26
38 ... 132 15.2 ... ..., 53
24 ....... . 119 15.2 .......... 216
116 .......... 119 média 15.2 .......... 85.5
47 ... ..., 119 Desvio Padrdo 9.1 .......... 73.7
48 .......... 119 P < 0.001
40 .......... 119
BT o 119
media 49.2 . ......... 121.6
Desvio Padriao 24.3 .......... 46 .7
P < 0.001

Em situacoes que ocorrem freqientemente em estados de
desnutricao do animal, como a hemoconcentracao o equili-
brio é mantidq pelo aumento do fluxo de agua do espaco vas-
cular para o intersticial (edema), como acontece no “Kwas-
hiorkor” ou por desidratacao, como nos estagios avancados
de “marasmus’” (8). Nestes casos, o segundo tampao dos
anestésicos venosos, a massa corporea, torna-se mais impor-
tante, particularmente quando se trata de anestésicos que sao
distribuidos rapidamente.

Com ambos os agentes, alfatesin e o tiopental- o tempo
de inducao foi menor quando a massa corpérea total e a
massa corporea seca eram menores (figs. 1, 2, 3 e 4). Se hou-
ver reducao do tempo de inducao é logico concluir-se que
uma maior quantidade do agente foi distribuida ao cérebro
porque houve menor canacidade de tamponamento em de-
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TABELA VI
Ratos ¢ relacko Tempo de Sono médio Tempo de Inducdo médio
Tiopental Alfatesin Tiopental Alfatesin
Baixa PU/Alta PU 5.6 2.4 0.74 0.70

P = Proteina Utilizada

corréncia da reducdo da massa corporea total, uma vez que
esta no animal vivo também incluj o volume sangiineo, onde
se produz a biotransformacao enzimatica do agente injetado.

Comparando o impacto da desnutricao sobre o efeito
anestésico dos dois agentes usados, notamos que o tempo de
inducao esta igualmente pouco prolongado, para ambos, ao
passo que o tempo de sono esta consideravelmente prolon-
gado, particularmente com o Tiopental (tabela VI). E pos-
sivel utilizar maiores doses de alfatesin 24 mg/kg (AD 50 =
1,79 mg/kg) em relacdo ao tiopental 10 mg/kg (AD 50 =
12,2 mg/kg). Estas doses de alfatesin foram bem tolerados
pelos ratos desnutridos (PU zero), que tiveram somente, o
tempo de sono 2,4 vezes superior aos hiperproteicos (PU
alta). Por outro lado, a suposta dose equipotente de tiopen-
tal ocasionou a morte sistematica dos animais desnutridos.
Mesmo com a dose de 10 mg/kg de tiopental os ratos des-
nutridos tiveram o sono 5,6 vezes mais prolongado (tabe-
lIa VI).

O presente estudo corrobora os achados de Child (!2) e
David e Pearce (?) que chamaram atencao para o alto in-
dice terapéutico do alfatesin (3%¢) quando comparado ao tio-
pental (6°9).

Pode-se concluir que provavelmente este anestérico este-
roide oferece maior seguranca para uso em pacientes des-
nutridos.
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SUMMARY

INFLUENCE OF NUTRITIONAL STATE ON THE PHARMACOKINETICS OF
INTRAVENOUS ANESTHETICS

An experimental study was carried out to determine the uptake and distribution
of intravenous anesthetics in mice with various nutritional states, obtained with
different diets,.
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Intravenous anesthetics bind with hemoglobin and plasma protein. In the
undernutrition state, known as «Kwashiorkors, There is a predominant protein
deficit. Hemoconcentration with normal values of blood elements may be found
combined with large loss of water to all body tissues.

A large negative metabolic imbalance is found in «marasmuss together with
hemodilution and low values of blood elements. In both cases the net protein
utilization (NPU) and the total number of body cells are very low, consequently
the dry body mass is reduced.

The results show that induction time 1s significantly shorter and sleeping
time is significantly longer for althesin and thiopental in mice that have (1)
lower levels of blood elements, (2) NPU equal to zero, and (3) reduced total body
mass and the dry body mass. The increase in sleeping time was 2.4 times greater
for althesin and 5.6 times greater for thiopental when compared to well nou-
rished mice: thus, althesin may be safer to be used in undernourished patients.
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