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Anestésicos venosos (AV) podem ser definidos
como farmacos administrados por via venosa
para induzir e/ou manter a anestesia geral, bem
como para promover sedacdo durante anestesia
loco-regional.

S&o considerados neste artigo, por con-
tinuarem a merecer aceitacdo universal e por serem
disponiveis no Brasil, os seguintes AV: tiopental (TS),
cetamina, etomidato, midazolam e propofol.

O objetivo deste trabalho é rever os princi-
pais aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos
dos AV mencionados.

FARMACOCINETICA

O estudo farmacocinético dos AV foi ini-
ciado por Pricel, em 1960, quando demonstrou que
o término do efeito do TS era devido, basicamente, a
uma redistribuicdo dessa substancia e ndo a sua
biotransformacéo. A partir de entédo todos os demais
agentes foram estudados com o intuito de avaliar a
distribuicdo, a eliminacéo, a curva de concentracdo
plasmatica e outros parametros importantes.

A absorc¢ao, no caso dos AV, néo € conside-
rada, ja que essas drogas sao administradas dire-
tamente na corrente sanguinea. Assim sendo, a
concentracdo plasmatica, se a droga for adminis-
trada em dose Unica, vai depender tdo somente da
dose e da velocidade da injecdo2. Contudo, ja no
plasma, esses agentes ligam-se de forma reversivel
as proteinas plasmaticas. Com excec¢ao da cetamina,
gue pode ser considerada uma droga de baixa li-
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gacdao protéica, os demais AV ligam-se as proteinas,
e em especial a alboumina, em percentual superior a
70%. Vale destacar que algumas drogas, como o
midazolam e o propofol, ttm um percentual de li-
gacdo superior a 90%34. Um outro ponto que nao
deve ser esquecido é a possibilidade de que drogas
anestésicas se liguem a outros constituintes do
sangue, como os eritrécitos, e vale lembrar que a
ligacdo do TS a hemoglobina ja foi relatada®.

A importancia farmacocinética da ligacao
protéica resulta do fato de que somente a fracéo livre
€ capaz de se difundir através de membranas bioldgi-
cas e, conseqientemente, se distribuir pelo organis-
mo e alcancar os receptores onde deve exercer a
atividade farmacoldgica®.

Distribuicdo - No que diz respeito a distri-
buicao, ou seja, a passagem do farmaco da corrente
circulatdria para os tecidos, deve ser considerado,
inicialmente, que o volume central (V1) para todos os
AV excede o volume intravascular’. Como o inicio de
acdo para a maioria dessas drogas é muito rapido
parece indubitavel que o cérebro esta incluido em V1.

A passagem de V1 para V2 (primeiro com-
partimento periférico) € também muito rapida, indi-
cando que a distribuicdo desempenha um papel
extremamente importante para o término do efeito da
maioria desses agentes. J4 que a transposicao de
membranas bioldgicas é facilitada pela lipossolubili-
dade e pela presenca da droga sob a forma néo
ionizada, justifica-se que a distribuicdo dos AV seja
extensa. Mesmo a cetamina, que se apresenta em
grande parte ionizada, compensa esse fato com a
alta solubilidade, cerca de 10 vezes maior que a do
TS.

O volume de distribuicdo (Vd), depois de
obtido o estado de equilibrio (Vdss), momento em
gue nenhuma transferéncia da droga entre os tecidos
e o plasma esta ocorrendo®, é 2 a 3 vezes superior
ao volume dos liquidos orgénicos, excecao feita aos
benzodiazepinicos. Em outras palavras, os AV tém
Vd elevado.

Eliminacéo -A eliminacéo pode ser definida
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como o desaparecimento da forma farmacologica-
mente ativa da droga de todos os setores nos quais
ela se distribuiu. Corresponde, portanto, a depuracéo
total, que por sua vez representa a soma da depura-
¢ao renal com a depuracao extra-renal. Pela via renal
elimina-se a droga “in natura” ou eliminam-se seus
metabolitos. O local de biotransformacéo, as reacfes
envolvidas e os metabolitos resultantes estéo resu-
midos no quadro I, com base nos dados colhidos em
varias publicacbes39-12.16 O figado é o principal
orgao de biotransformacao, embora a hidrolise do
etomidato também ocorra no plasma.

Quadro | - Biotransformagéo dos AV em uso no Brasil.

Droga Local Reacao Metabolitos

’ I Alcoois-Cetonas
TS Figado Oxidagao Ac.Carboxilicos
Etomidato Figado-Plasma  Hidrdlise Ac.Carboxilicos
Midazolam Figado Oxidagéo Hidroximidazolam

’ . x Glucoronides-
Propofol Figado Conjugacéo Sulfatos
Cetamina Figado Oxidagéo Norcetamina

Referéncias: 3,9-12,16.

A reacado quimica predominante é a oxida-
¢do ainda que o etomidato e o propofol sejam bio-
transformados por hidrolise e conjugacdo primaria,
respectivamente. Os metabolitos resultantes séo ina-
tivos, excecéo feita aos da cetamina.

A velocidade do processo depende da con-
centracdo da droga no local onde se realiza a bio-
transformacdo e da atividade enzimética. A
concentracdo da droga resulta da taxa de extracdo
hepatica. Quando essa taxa € alta condiciona uma
biotransformacédo “fluxo-dependente” e quando é
baixa uma biotransformacédo “capacidade-depend-
ente”13, Nesse Ultimo caso o processo depende,
basicamente, da atividade enzimética. O etomidato,
o propofol e a cetamina apresentam uma elevada
taxa de extracdo hepatica, sendo incluidos entre as
drogas cuja biotransformacgédo pode ser expressiva-
mente prejudicada com a queda do fluxo sangiiineo
para o figado”.

Curvas de concentracao plasmatica - A cur-
va de concentracdo plasmatica dos AV pode ser
decomposta em 2 ou 3 segmentos identificando
modelos bi ou tricompartimentais. O TS se ajusta de
forma mais adequada ao modelo tricompartimentall3
e 0 midazolam e o etomidato se ajustam mais ade-
quadamente ao modelo bicompartimental314, Contu-
do, também tem sido usado o modelo tricom-
partimental para avaliar parametros farmacocinéti-
cos do etomidatol415 Em relacdo ao propofol tem
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sido adotado tanto o modelo bicompartimental
quanto o tricompartimentall®.Quando sdo emprega-
dos modelos diferentes para uma mesma droga 0s
parametros farmacocinéticos, por vezes, nao coin-
cidem15.16,

A vida média pode ser determinada separa-
damente, tanto para a fase de di§tribuigéo (Tza)
guanto para a fase de eliminacéo (T2 3). Ambas séo
calculadas g partir da curva de concentracdo plas-
matica e o T3 [3 serve como guia ndo so6 para calcular
o tempo necessério a eliminacao da droga como para
sugerir a possibilidade de acimulo, num esquema de
doses repetidas.

No quadro Il estdo reunidos os principais
parametros farmacocinéticos dos AV abordados
neste estudo, tomando como base vérios trabalhos
de reviséo’+15:16 que, por sua vez, analisaram dados
colhidos de diversos autores. Pode ser observado
gue nao ha uma variagdo muito grande quanto ao
Vdss. Contudo, ha nitidas diferencas no que diz
respeito ao T, B e a depuracdo. A depuracao extre-
mamente elevada do propofol sugere uma expres-
siva contribuicdo extra-hepatica’. Por outro lado, o
etomidato e o propofol aparecem como drogas a
serem preferidas para infusao continua, do ponto de
vista farmacocinético, ja& que por apresentarem um
T3 B baixo ndo tendem a se acumular na economia.
O TS, cujo perfil farmacocinético difere do apresen-
tado pelos novos AV em relagédo a esses parametros,
guando em uso prolongado, tende para o0 acimulo e
apresenta um retardo expressivo na recuperacao®.

Quadro Il - Principais parametros farmacocinéticos dos AV em uso
no Brasil (valores médios)

Droga Vi Vdss T % R Depuragdo  Ext.Hep.
(L/kg) (Lkg)  (h) (ml/min/kg)

TS 0,53 2,34 10-12 34 0,15

Etomidato 0,15 2,52 2-5 17,9 0,90

Midazolam 0,17 1,09 2-4 7-5 0,51

Propofol 0,63 2,83 1-3 59,4 >1

Cetamina 1,70 3,10 2-3 19,1 >1

Referéncias: 7,15,16.

FATORES QUE MODIFICAM PARAMETROS
FARMACOCINETICOS

Idade - A influéncia exercida pela idade
sobre parametros farmacocinéticos € apontada por
varios autoresl’-25 Na faixa geriatrica, a nitida cor-
relacdo entre a albuminemia e a dose de TS ne-
cesséria para inducao foi confirmada em trabalho
recente24. Pode ser admitido que no paciente idoso
ocorra uma hipoalbuminemia e, principalmente, uma
alteracdo qualitativa nas proteinas circulantes, di-
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ficultando a ligagédo protéica?®. Contudo, modifica-
¢bes de outros parametros como contragdo de V1,
aumento de Vd para os farmacos lipossoluveis e
reducdo da funcéo renal e hepatica?® séo respon-
saveis por repercussdes mais importantes. A con-
tracdo de V1 determina maior concentracdo da
droga, desde que injetada na mesma dose que em
paciente jovem condicionando, como conseqliéncia,
um efeito mais intenso 2. Embora esse ponto de
vista ndo seja unanime?8, a contracdo de V1 ja foi
apontada nao s6 em relagcdo ao TS como também em
relagcdo ao propofol e ao etomidato19:23, A queda do
débito cardiaco, com reflexo na velocidade da circu-
lacdo, justifica, no idoso, um prolongamento do
tempo de indug&o?®.

No outro extremo da vida também ocorrem
alterac8es farmacocinéticas em funcao de varios fa-
tores. A composi¢cdo organica na faixa pediatrica
difere da do adulto. No periodo neo-natal a albu-
minemia € baixa, principalmente nos prematuros, e
ainda é encontrada no plasma quantidade variavel de
albumina do tipo fetal, cuja afinidade para drogas é
pequena3d. Nesse periodo a propor¢éo de agua em
relacdo a de tecido adiposo é expressivamente
maior, o que se reflete na distribuicdo dos produtos
lipossoliveis. E também assinalada uma taxa de
filtracdo glomerular menor que a do adulto e uma
imaturidade dos sistemas enzimaticos hepaticos
que, aliadas a um menor fluxo sanglineo para o
figado pode ser responsavel pela diminuicdo do pro-
cesso de depuracéo hepatica3l. A biotransformacéo
por via oxidatliva € especialmente prejudicada, resul-
tando num T3 [ elevado para muitos farmacos. Em-
bora a conjugacdo com o sulfato permaneca normal
0 mesmo nao ocorre com as conjugacbes com o
acido glucurdnico32. Dessa forma, ainda que no
seja freqliente o0 uso de AV no periodo neo-natal, é
recomendavel, se for o caso, tatear prudentemente a
dose a ser administrada. Deve ser assinalado, ainda,
que do 3° més até o 3° ano de vida ha um aumento
expressivo da biotransformacdo por reacdo oxida-
tiva39. Ja na idade entre 5 e 15 anos a ligagéo
protéica e o Vdss ndo diferem, de forma estatisti-
camente significante, desses mesmos parametros no
paciente adulto. No entanto, V1 tem um valor signifi-
cativamente mais alto e a depuracdo se processa
com velocidade 2 vezes maior. Esse ultimo dado
contribui para uma reducéo acentuada do T3 3. Des-
sa forma, fica justificada a necessidade de uma dose
maior de TS para inducéo entre os 5 e os 15 anos de
idade e fica também explicada a recuperagdo mais
rapida nessa faixa etaria2®. Se forem comparados 0s
dados ob{idos por Jones e al, em criancas de 4 a 12
anos (T2 B = 33 min. e depuracdo= 40,35
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ml/min/kg) 33, com os I‘eSLiHadOS relatados por Cock-
sholt et al, em adultos (T2 = 45 min e depuragéo=
32,9 ml/min/kg) 34, diferencas s&o também consta-
tadas em relacdo ao propofol. O mesmo ocorre com
a cetaminas0.

Sexo - A influéncia do sexo sobre a farma-
cocinética dos AV nao parece ser ponderavel. To-
mando como base adose de TS, em mg/kg, nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi obser-
vadal824 Comparando homens e mulheres de diver-
sas idades nos quais o TS foi usado como agente de
inducéo, foi constatado,aumento de V3 (modelo tri-
compartimental) e do T3 R 35, Contudo, esses resul-
tados nao parecem ter repercussao clinica. O autor
deste trabalho ndo encontrou, na literatura dis-
ponivel, dados referentes a outros AV.

Patologias associadas - Varias entidades
patolégicas alteram parametros farmacocinéticos
destacando-se as hepatopatias e as nefropatias. Am-
bas modificam o perfil protéico.

Nas hepatopatias ha uma diminuicao da
albumima plasmatica, enquanto a concentracdo da
fracdo globulina se eleva. A correlacdo desse desvio
com a ligacao droga-proteina ainda néo foi suficien-
temente esclarecida®. Nas hepatites graves, devido
a reducao da sintese protéica, além da hipoalbu-
minemia ha uma possivel caréncia de enzimas, com
reflexos sobre a biotransformacdo. Na cirrose com-
pensada a ligacdo protéica e os parametros farmaco-
cinéticos ndo se alteram de forma significativa,
podendo ser observada uma elevacdo moderada de
Vdss36:37, Ja na cirrose descompensada, em funcgéo
da retencdo de liquidos, constata-se expressiva
modificacdo de Vd38, alterando, conseqiientemente
a distribuicdo das drogas.

Nos pacientes urémicos a ligacdo do TS, do
etomidato e do midazolam as proteinas fica redu-
zidal1:3940  Esse fendmeno persiste apds didlise e
normalizac&o protéica, pelo menos no caso do TS3°
e do etomidato?9. A explicacdo encontrada é uma
provavel alteracdo da estrutura da proteina provo-
cada pela nefropatia®.

Nos pacientes em estado critico e principal-
mente nos septicémicos também ocorrem alteracées
farmacocinéticas, consubstanciadas em altera¢cbes
das proteinas plasmaticas que podem migrar para o
espaco extracelular, gragcas ao aumento da perme-
abilidade vascular. Alteracbes do Vd sdo também
observadas3®. Num estudo realizado em 6 pacientes
em estado critico, nos quais o midazolam foi admil-
nistrado em infusédo continua, 4 apresentaram um T30
elevado e 2 uma depuracédo reduzida, identificando
dificuldade na biotransformac&o dessa droga®!.

No pés-trauma e em especial nos grandes
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gueimados foi verificada uma elevacdo da al-glico-
proteina acida que é acompanhada, em alguns ca-
sos, de diminuicdo da fracéo albumina*2-44. Embora
as consequéncias em relagdo aos AV ainda nao
tenham sido devidamente elucidadas, deve ser le-
vado em conta que as drogas &cidas ligam-se pre-
dominantemente a albumina e que as drogas basicas
apresentam afinidade pela al-glicoproteina acida®.

Quando se empregam técnicas de hemodi-
luicdo é possivel que a recuperagéo anestésica seja
prolongada, ja que ocorre hipoproteinemia di-
luicional#®. Contudo, nem sempre é recomendado
reduzir as doses empregadas?6.

Nos desnutridos, com hipoalbuminemia in-
tensa, a ligagdo do TS com outras fragdes protéicas
pode aumentar consideravelmente*’ e/ou a fracao
livre no plasma pode se elevar de forma expres-
siva?8. E vélido admitir que 0 mesmo ocorra com
outros AV.

A associacdo de anestésico inalatério po-
tente pode interferir com a biotransformacdo de AV
com alta taxa de extragcdo hepética, ndo somente
devido a reducao do fluxo sangiliineo para o figado
como também pela possivel interacdo com o proc-
esso de biotransformacao?®.

Pelo que foi exposto, até agora, pode ser
concluido que a farmacocinética ndo é “um jogo
matematico esotérico com muito pouca contribuicdo
a oferecer a farmacologia clinica”®9, sim um caminho
para o entendimento e, até mesmo, para a previsao
das rela¢gdes dose-resposta, ja que procura determi-
nar a concentracdo da droga nos diversos comparti-
mentos, inclusive na biofase.

FARMACODINAMICA

Quando uma droga, em seu trajeto através
dos diversos compartimentos organicos, alcanca a
biofase, interage com os sitios pelos quais mantém
afinidade. Essa interacdo dispara uma cadeia de
eventos que determina, em Gltima analise, o efeito do
farmaco. A farmacodindmica estuda a interrelacao
entre a concentracdo da droga na biofase e seu
receptor, bem como o mecanismo de acao respon-
savel pelo aparecimento dos seus efeitos®0.

O principal efeito dos AV é uma depressao
reversivel e dose-dependente do SNC que se
estende da sedacdo ao coma. Emborao TS, o etomi-
dato e o midazolam exercam efeito anticonvulsi-
vante, nenhum deles, com a excecdo da cetamina,
promove efeito analgésico. As a¢cBes dessas drogas
no SNC podem ser responsaveis por outros efeitos
com repercussao respiratéria e circulatéria da
mesma forma que os AV podem exercer também
acOes diretas sobre outros 6rgaos e sistemas.
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Nesta atualizacdo o objetivo primario é
analisar a atuacdo dos AV no SNC. A atividade do
sistema nervoso é desenvolvida mediante a trans-
missdo de mensagens conduzidas ao longo das fi-
bras nervosas e transferidas para os neurbnios
subseqiientes através das sinapses. Desse modo,
informacgdes procedentes de todas as regibes do
corpo sao conduzidas para as areas onde vao ocorrer
a analise e o processamento da informag&o®?.

Assim sendo, as drogas que modificam a
atividade funcional do SNC devem exercer sua acdo
no axoénio, interferindo com a conduc¢édo do impulso
nervoso, ou na sinapse, interferindo com a passagem
desse impulso para o neurdnio imediato.

O TS e o etomidato ndo alteram a polari-
dade da célula em repouso®2, embora tenha sido
demonstrado que barbitlricos de acao curta modifi-
cam a forma do potencial de acdo sem, entretanto,
alterar o potencial de repouso da membrana®2. Uma
conclusédo possivel, a partir desses dados, € que 0s
AV exercam uma atividade “estabilizadora” na mem-
brana do neurénio. O bloqueio da migracao de ions,
explicacdo para o fato, ja foi demonstrado. O pento-
barbital bloqueia a migracdo do célcio®® e os bar-
bitdricos e o propofol interferem com o
funcionamento dos canais de sddio na coértex cere-
bral humana®®. Em estudos ainda mais recentes foi
constatado, em preparac¢des isoladas de cérebro hu-
mano que o pentobarbital reduz o tempo de abertura
dos canais de sédio em concentragdes que corre-
spondem a dose clinicamente empregada para ob-
tencdo da anestesia®b.

A despeito desses resultados a sinapse
continua sendo considerada como o principal local de
acéo dos anestésicos desde o inicio do século®’.

Nas sinapses os AV, podem agir em varios
pontos assinalados no Quadro Ill. Ao estudar o me-
canismo de acdo desses agentes vale a pena recor-
dar alguns aspectos funcionais. No SNC as sinapses
podem ser divididas em dois grandes grupos®®:

Quadro Il - Pontos e possiveis mecanismos de acdo dos AV na
regido sinaptica.

Regido Pré-Sinaptica

Inibindo a sintese e/ou a liberacéo de neurotransmissores
Aumentando a liberacéo de neurotransmissor

Fenda Sinaptica

Interferindo com a biotransformagao

Blogueando a recaptagdo do neurotransmissor

Regido Pds-Sinaptica

Blogueando a interacdo neurotransmissor/receptor
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I- Sinapses excitatdrias: tém como principais
neurotransmissores a acetilcolina e ami-
noacidos, destacando-se entre eles o gluta-
mato. Promovem despolariza¢ao nas células
alvo.

[I- Sinapses inibitérias: tém como principais neuro-
transmissores o acido gama-aminobutirico
(GABA) e a glicina. Promovem hiperpolari-
zacdo nas células alvo.

Os receptores para aminoacidos liberados
nas sinapses excitatérias podem ser agrupados em
trés categorias®®59. O mais conhecido, do ponto de
vista farmacolégico, € o receptor n-metil-d-aspartato
(NMDA) que é encontrado, principalmente, no hipo-
campo e na cortex cerebral °8. E acoplado a um canal
permedavel ao sddio, ao potassio e ao célcio e possui
varios pontos de afinidade para diferentes agonistas,
entre os quais a cetamina®®. J& foi demonstrado que
0 pentobarbital e a alfaxalona bloqueiam de forma
dose-dependente e reversivel as descargas promovi-
das pela aplicacdo iontoforética de glutamato em
areas selecionadas da coértex cerebral. O experi-
mento permite deduzir que essas substancias re-
duzem a sensibilidade da membrana pds-sinptica
ao glutamato embora, pela metodologia da pesquisa,
nao possa ser excluido um bloqueio de liberacdo do
neurotransmissor.

Quanto a acetilcolina, sdo encontrados no
SNC receptores muscarinicos e nicotinicos. Os efei-
tos dos AV sobre esses receptores sdo mal conheci-
dos. Tudo indica, no entanto, que a cetamina reduz
a duracdo da abertura do canal ibntico de receptores
nicotinicos®.

Embora a acdo dos AV em sinapses exci-
tatérias possa contribuir para o efeito depressor
desses agentes, as ac¢des que eles exercem sobre
as sinapses inibitérias, excecao feita a cetamina, séo
mais importantes.

O GABA é o principal neurotransmissor
inibitério e interage com dois tipos de receptores,
GABAa e GABAb. O primeiro é de maior interesse no
que concerne ao mecanismo de acdo dos AVl O
complexo GABAa é composto de duas sub-unidades
denominadas de a e R. Véarias substancias agem
nesse complexo sejam como agonistas, como an-
tagonistas ou como moderadoras®? (figura 1). O
GABA e substancias analogas como o muscinol e 0
THIP tém afinidade pela sub-unidade . Como an-
tagonistas competitivos, apresentando, consequen-
temente, afinidade pela mesma sub-unidade, podem
ser citados a bicuculina e compostos sintéticos®?.

A ativacdo dos receptores GABAa aumenta
a condutancia ao ion cloro, que se encontra em maior
concentracdo na superficie externa da membrana 61.
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Fig 1 - Representagao esquematica do Complexo GABA-iondéforo cloro.
Diversos agonistas e antagonistas estao representados acima
e abaixo da linha dos receptores, respectivamente. O en -
volvimento dos barbitdricos com o ionéforo cloro também esta
sinalizado. O local de agéo do propofol ainda néo esta esclare -
cido. O muscinol, a bicuculina, o THIP, o TBSP e o TBOP ndo
s&o utilizados em clinica.

Como o fluxo de cloro obedece ao gradiente de
concentragao, verifica-se sua transferéncia para o
interior da célula. Dessa forma aumenta a carga
negativa em relagdo a superficie externa da mem-
brana, ocorrendo hiperpolarizagéo.

As relagdes entre os barbitaricos, os benzo-
diazepinicos e o complexo GABA-ion6foro cloro sédo
as mais conhecidas. Ambos acoplam-se a pontos
especificos do complexo macro-molecular com o0s
quais apresentam afinidade. Os barbitaricos com
acdao hipnética intensificam os efeitos do GABA, pro-
vavelmente por aumentarem o tempo que o ionéforo
cloro permanece aberto, sem contudo modificar a
condutancia para esse ion®1, Os barbittricos convul-
sivantes ndo exercem essas a¢oes®3.

Os benzodiazepinicos ao se ligarem a pon-
tos especificos, diferentes daqueles para os quais 0s
barbitaricos apresentam afinidade, promovem au-
mento do fluxo do ion cloro, provavelmente por ace-
lerarem a frequéncia de abertura do canal
respectivo®l. Os benzodiazepinicos s&o os Unicos
moduladores que agem no complexo GABA-ion6foro
cloro que dispdem de antagonistas utilizados na pra-
tica clinica®4-67. O flurazemil atua como um antago-
nista competitivo e, embora tenha sido qualificado
como um agonista parcial®4, no homem parece des-
tituido de atividade agonista, embora apresente
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efeito anti-convulsivante®®. Essa droga reverte a hip-
nose e o efeito amnésico dos benzodiazepinicos®®.

O etomidato, segundo demonstracdo ex-
perimental em preparacédo oriunda de hipocampo de
cobaia, também intensifica a inibicdo do GABA cloro-
dependente®’ O local de agdo do etomidato parece
estar intimamente vinculado ao local de acdo dos
barbituricos. Estudos recentes constatam que o pro-
pofol também exerce sua atividade depressora
através de mediacdo GABA-érgica®:68,

Propriedade anticonvulsivante parece ser
um denominador comum aos AV, com excec¢ado da
cetaminal0:69.70 A maioria dos barbitdricos sdo ca-
pazes de inibir convulsGes. Contudo, essa pro-
priedade cresce com a presenca de um radical fenil,
apenso ao carbono 5 como ocorre com o fenobarbi-
tal,cuja dose anticonvulsivante é inferior aquela
necessaria para promover hipnose’l. Esse fato in-
dica uma dissociacao entre o mecanismo de acéo da
atividade depressora e o da atividade anticonvulsi-
vante’l, Experimentalmente, face & protecdo dos
fendmenos convulsivos desencadeados pelo eletro-
choque e pelo pentilenotetrazol em camundongos, o
propofol parece ter propriedade anticonvulsivante
similar & do TS%9. Como a projecéo clinica desse
resultado é um efeito anti-epiléptico, e como ha sus-
peitas de crises convulsivas, tipo “grande mal”, con-
seqientes ao uso do propofol’2, esse tépico
necessita reavaliacdo. A acdo anticonvulsivante dos
benzodiazepinicos também envolve o complexo
GABA-ionéforo cloro, ja que esses farmacos antago-
nizam os efeitos da picrotoxina e da bicuculina’®.
Todavia, haindicios de que o mecanismo de a¢éo dos
benzodiazepinicos diferem, em detalhes, do mecan-
ismo de acédo dos barbittricos’?. E valido esclarecer
gue a atividade relaxante muscular desenvolvida
pelos benzodiazepinicos, e ausente em outros AV,
deve-se a uma acédo central mediada por receptores
especificos a glicina, situados na medula espinhal /0.

Dessa forma, os AV estudados neste tra-
balho, a exce¢do da cetamina, exercem sua acgao
farmacolégica sobre o SNC principalmente através
dos receptores GABAa.

No que concerne a cetamina, qualificada
como um anestésico dissociativo’3, o mecanismo de
acao tem sido atribuido a sua interferéncia nos niveis
de mono-aminas cerebrais’475, ao bloqueio de re-
ceptores de amino&cidos excitadores®? e a estimu-
lacdo de receptores opidides’6. Os estudos com o
envolvimento dessa droga com os niveis de norad-
renalina, dopamina e serotonina no SNC nédo tém
sido concordantes. Ha trabalhos que registram ele-
vacgéo dos niveis de dopamina em algumas regides
encefalicas’®. Outros ndo apontam para alteragdes
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no teor de dopamina e constatam queda na concen-
tracdo de noradrenalina cerebral em ratos’4. A sin-
tese de serotonina parece diminuir,
significativamente, 4 horas apés administracdo de
cetamina’®. O efeito “anestesia”, ao que tudo indica,
deve-se & interacdo com receptores NMDA®?, onde
a cetamina exerce um bloqueio ndo competitivo®8,
embora a interacdo com receptores opidides nao
possa ser descartada.

E l6gico deduzir, pelo que foi exposto, que
os AV, agindo em sinapses que se espalham pelo
SNC n&o atuem numa area restrita desse sistema. E
também facil compreender que o efeito hipnotico
dependa, provavelmente, de uma somatdria de a-
¢bes exercidas sobre sinapses inibitérias e exci-
tatérias, ainda que predominem as acdes sobre as
primeiras e, em especial, sobre o complexo GABA-
ionéforo cloro. A cetamina faz excecdo, donde se
justifica as caracteristicas peculiares da anestesia
produzida por essa droga.

Duarte DF - Farmacocinética e Farmaco--
dindmica dos Anestésicos Venosos

Unitermos: ANESTESICOS, Venosos:
cetamina, etomidato, midazolam,
propofol, tiopental: FARMACOLO-
GIA: agentes venosos
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