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O extrato de papoula, composto opidide mais
antigo utilizado em medicina, foi descrito no
século 3 ac. Inicialmente foi empregado para contro-
lar diarréias, entretanto suas propriedades analgési-
cas logo foram observadas. Semanas antes da
demonstracdo das propriedades anestésicas do éter
por Morton, no Massachussets General Hospital,
Smilie publicou no Boston Medical and Surgical Jour-
nal suas observacfes sobre as propriedades anal-
gésicas de uma solucdo de épio aquecida, que agia
por via inalatéria®.

A nomenclatura dos componentes deste
grupo de farmacos tem se alterado no decorrer dos
anos; foram inicialmente designados como narcoti-
cos. Este termo porém incluia ndo s6 as substancias
derivadas da morfina, mas também outras que pro-
duziam sonoléncia. Passou-se entdo a designar 0s
derivados naturais de opiaceos e os derivados sinté-
ticos de opidides. Entretanto a tendéncia atual é
designar todo o grupo, de forma genérica, como
agentes opidides?.

A racionalizac&o no uso de opidides derivou
do conhecimento dos receptores, e portanto esclare-
cimento de seu principal mecanismo de acgéao.

RECEPTORES E PEPTIDEOS OPIOIDES
ENDOGENOS

O receptor € um conceito fundamental em
farmacologia moderna; trata-se de uma macromolé-
cula especifica no tecido alvo, tipicamente uma pro-
teina que se liga a droga, resultando desta ligacao
sua atividade biolégica. A macromolécula é um local
de reconhecimento para a droga e um intermediario
entre sua presenca na biofase e o evento bioquimico
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ou biofisico, que corresponde a sua acédo biolégica.
Quando uma droga desencadeia esta reac¢éo € cha-
mada de agonista; se a interacdo ndo desencadeia
nenhum efeito, mas impede o acesso de qualquer
agonista, a substancia € chamada de antagonista. O
antagonista € um composto suficientemente seme-
Ihante em sua estrutura ao agonista para conseguir
combinacgdo com o sitio reconhecedor, mas sem ca-
pacidade para conseguir a mudanc¢a conformacional
que produz o efeito bioldgico3.

E importante observar que os receptores
ndo somente sdo determinantes da regulacdo de
funcdes fisioldgicas e bioquimicas, como eles
préprios estdo sujeitos a controles homeostaticos. A
estimulacao continua de um receptor por um
agonista resulta em um estado de dessensibilizacdo
(também conhecido como refratariedade). Neste
estado o efeito obtido por exposicdo subseqiente da
mesma concentracao de droga € menor. Diversos
mecanismos podem ser responsaveis por este
fendmeno, tais como, alteragéo do receptor, sua de-
strui¢do, relocalizacdo na célula. De forma inversa,
um estado de hiperreatividade, supersensibilidade
do receptor ao agonista é freqliientemente observado
apds reducao da estimulacao cronica (administracédo
prolongada de antagonista, por exemplo)3.

A identificacao de receptores opidides na
década de 70 foi também acompanhada da identifi-
cacao de substancias endégenas que se ligavam a
eles. Estas substancias sao peptideos, divididos em
3 familias, cada uma originada de um gene distinto.
Estes genes orientam o cddigo de sintese de uma
grande proteina precursora a partir da qual os varios
peptideos ativos sdo separados. Uma destas pro-
teinas precursoras € a pro-opiomelanocortina que da
origem ao hormdnio melanocitico estimulante, ACTH
e RB-endorfina. O segundo grupo de peptideos
opidides deriva do precursor pro-encefalina, que da
origem a metionina encefalina (met-encefalina) e a
leucina encefalina (leu-encefalina). O terceiro pre-
cursor € a pro-dinorfina que origina as dinorfinas
(com cadeias de aminoacidos de diferentes compri-
mentos)?.
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Os ligantes enddgenos dos receptores
opidides ndo sao so diferentes em suas origens ge-
néticas, mas aparecem em células e areas diversas
do sistema nervoso central.

A R-endorfina esta presente na hipdfise an-
terior, lobo intermediario, em nacleos do hipotadlamo
basal e medial e células do nucleo do trato solitario
(centro simpéatico primario para os arcos reflexos dos
baro e quimiorreceptores). As encefalinas sdo encon-
tradas no sistema nervoso central e na periferia,
como medula adrenal, no trato gastrintestinal (espe-
cialmente no plexo mientérico), medula espinhal
(laminas | e Il de Rexed), diversas regides supra-
espinhais do sistema nervoso central, em particular
corpos celulares do globo pélido, nacleos supra-6p-
ticos e paraventriculares do hipotalamo, amigdala e
neocoértex. Por sua ampla distribuicdo supde-se um
grande nimero de fun¢des para as encefalinas, mas
suas projecdes estdo ainda incompletamente
mapeadas. As dinorfinas foram identificadas no in-
testino, hipotalamo, hipofise posterior, tronco ence-
falico e medula espinhal®.

Antes que estes agonistas enddgenos
fossem completamente identificados, sugeria-se a
existéncia de diferentes classes de receptores. Mui-
tos receptores foram propostos. Entretanto, a maioria
dos autores da area trabalha com 3 bem estabeleci-
dos: mdividido em 2 subclasses ml e n2, d e k; os
receptores epsilon e sigma nédo parecem ter papel
relevante no mecanismo de analgesia.

As ligacbes com o receptor mséo feitas pela
3-endorfina, met-encefalina e dinorfina A1-13; o re-
ceptor d liga-se com R-endorfina, leu-encefalina e
dinorfina A1-8; o receptor kappa € o alvo principal de
ligacéo das dinorfinas?.

A analgesia dos opidides é mediada por
uma interacdo complexa entre os receptores m delta
e kappa. Em relacdo a acéo supra-espinhal os recep-
tores m parecem ter a influéncia mais importante,
enquanto que os receptores d e k estdo envolvidos
com a analgesia espinhal. Através do uso de an-
tagonistas seletivos de ml (naloxonazina e naloxo-
zona) foi possivel concluir que os receptores nil
estdo relacionados com a analgesia supra-espinhal;
pelos estudos realizados os receptores n2 ndo pare-
cem ter grande importancia na acdo analgésica®. A
analgesia medular envolve outros receptores. Neste
local os ligantes delta especificos sédo cerca de 5
vezes mais potentes que a morfina.
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Classificacao dos receptores opidides

Antagonista

Receptor  Efeito Agonista

m(mu) analgesia supra-espinhal 3 endorfina naloxona

dinorfina A1-13

morfina e
derivados

depresséao ventilatoria

euforia
dependéncia miose

d(delta)y modulagdo m leu-encefalina  naloxona
analgesia 3 endorfina
depresséo ventilatéria dinorfina A1-8

k (kapa) analgesia espinhal dinorfina naloxona
depresséao ventilatéria morfina
sedacdo e miose nalbufina

sigma* disforia pentazocina?
alucinagao fenciclidina?

estimulagdo vasomotora
midriase

* - O receptor sigma ndo parece ser um receptor opiodide verdadeiro.
Suas agOes ndo séo revertidas pela naloxona. Ha algumas evidéncias
que seria um receptor de fenciclidina.

DISTRIBUICAO DOS RECEPTORES NO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Os receptores mestdo amplamente distri-
buidos em todo o encéfalo, e sua funcéo relaciona-se
com a integracdo motora-sensorial e percepcéo do-
lorosa. Os receptores d sdo mais limitados em sua
distribuicdo e encontram-se nas areas relacionadas
a olfacao, neocortex, caudado-putamen, nucleo
acumbens e amigdala. Parecem ter papel na integra-
¢do motora, olfacéo e funcdo cognitiva.

Os receptores k séo observados nos nicleo
caudado-putamen,acumbens, amigdala, hipotalamo,
neurohipoéfise, eminéncia média e nicleo do trato
solitario. Suas provaveis fungdes relacionam-se com
balanco hidrico, ingesta alimentar, percepcéo doloro-
sa e atividade neuroenddcrina’.

MECANISMO DE ACAO DOS OPIOIDES

Os opidides ligam-se aos receptores, tanto
no sistema nervoso central como em outros tecidos.
Somente a forma levo-rotatéria possue atividade
agonista.A existéncia da forma ionizada é necesséria
para a interagcdo com o ligante anidnico do receptor.

A ligacao de um opidide enddégeno ou exo6-
geno com o receptor promove a inibicdo do segundo
mensageiro, altera o transporte do calcio na membra-
na celular e atua pré-sinapticamente impedindo a
liberacdo de neurotransmissor.
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CLASSIFICACAO DOS OPIOIDES

A capacidade que determinada substancia
tem em ativar o receptor ao qual esta ligada é sua
atividade intrinseca ou eficacia. Este conceito pode
ser expresso pela formula:

E=k Ro/Rt Emax

onde E é o efeito; Emax é 0 efeito maximo;
Ro séo os receptores ocupados; Rt 0 nimero total de
receptores e k a atividade intrinseca. Quando a ativi-
dade intrinseca é 1, isto significa que o agonista é
puro, a ocupacdo de todos os receptores (Ro=R¢)
produz a resposta maxima (E= Emax). O antagonista
tem atividade intrinseca zero, portanto ndo produz
efeito, independente da ocupacdo dos receptores.
Os compostos agonistas parciais e agonistas/ an-
tagonistas tém atividade intrinseca entre zero e um®.

De acordo com a acdo no receptor, 0s
opidides classificam-se em:

Agonistas — morfina, meperidina, alfaprodina,
fentanil, alfentanil, sufentanil, fenoperidina,
codeina, hidromorfona, oximorfona,
metadona e heroina.

Antagonista - naloxona e naltrexona.

Agonista parcial - buprenorfina.

Agonista/Antagonista (agonista k/antagonista nj -
nalbufina, nalorfina, levalorfan, pentazocina,
butorfanol e dezocina.

FARMACOLOGIA DOS OPIOIDES

O indice terapéutico (DLso/DEsg) € a re-
lac&o entre a dose de uma droga que produz efeitos
letais em 50% dos animais testados e a dose que
produz os efeitos desejados em 50% dos animais. Os
opidides possuem, em geral, uma ampla margem de
segurancga (indice terapéutico) quando testados em
modelos animais.

indice Terapéutico®

Morfina 69,5
Meperidina 4.8
Fentanil 277,0
Alfentanil 1080,0
Sufentanil 25211,0
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Para que um farmaco produza seu efeito,
necessita atravessar membranas e alcangar o recep-
tor. A velocidade e extensao com as quais um farma-
co penetra através de membranas sédo determinadas
por seu peso molecular, solubilidade lipidica, ligacédo
a proteinas plasmaticas e grau de ionizagdo. Uma
molécula pequena tende a passar mais rapidamente
através das membranas celulares.A maior solubilida-
de lipidica permite ao farmaco passar pelo contetudo
lipidico das membranas biolégicas,inclusive a barrei-
ra hemato-encefalica, com maior facilidade.A ligacéo
as proteinas plasmaticas e membranas das hema-
cias deixa menos farmaco livre para penetrar e alcan-
car os receptores.Da mesma forma,a ionizacdo de
um farmaco diminui sua habilidade de atravessar
membranas; moléculas carregadas serdo repelidas
por cargas iguais nas membranas ou atraidas por
cargas oposta; em ambos o0s casos a efetividade de
atravessa-las e ligar-se ao receptor diminui. Os
opidides tém, de forma geral, um pequeno tamanho
molecular.

A solubilidade lipidica (coeficiente oc-
tanol/agua) é de 1,4 para a morfina, 813 para o
fentanil, 145 para o alfentanil e 1778 para o sufen-
tanil. A morfina possue a menor lipossolubilidade o
gue resulta numa lenta penetragéo através das mem-
branas; isto faz com que chegue ao sistema nervoso
central lentamente, exibindo um inicio de acdo mais
demorado. O sufentanil, fentanil e em menor grau o
alfentanil possuem uma alta lipossolubilidade e por-
tanto um rapido inicio de acdo apds injecdo venosa.

A porcentagem de ligacdo protéica (in-
cluindo albumina e aj-glicoproteina &cida), em pH
7,4, é de 30 para a morfina, 84 para o fentanil, 92
para o alfentanil e 93 para o sufentanil. O fentanil,
alfentanil e sufentanil ligam-se principalmente a az1-
glicoproteina &cida, enquanto que a morfina liga-se,
principalmente, & albumina®. Os opidides mais recen-
tes possuem um alto grau de ligacao protéica, con-
seqlientemente uma menor quantidade do farmaco
esta disponivel na forma livre, estado no qual ha a
penetracdo no sistema nervoso central e producédo
do efeito. A alta taxa de ligacao protéica também
contribui para um menor volume de distribuicdo e
limita a quantidade de droga livre disponivel para
eliminacdo pelos sistemas hepéatico e renal, o que
reduz a taxa de depuracéo.

A porcentagem de farmaco nédo ionizado
(em pH 7,4) é de 23 para a morfina, 10 para o fentanil,
20 para o sufentanil e 90 para o alfentanil. O pequeno
grau de ionizacdo do alfentanil contribui para sua
mobilizagcédo através das membranas e explica, par-
cialmente, seu rapido inicio de acao.

A solubilidade lipidica também desem-

67



penha um papel na eliminagcdo de uma substancia.
Um farmaco com alto grau de lipossolubilidade ser&a
facilmente estocado em tecidos que contenham
lipideos, sendo liberado lentamente destes tecidos
para o plasma, resultando numa baixa velocidade de
eliminacdo. Farmacos com altos graus de lipossolu-
bilidade terdo meia-vida de eliminagcédo () maiores
do que aqueles com menor lipossolubilidade. A
menor lipossolubilidade do alfentanil contribui para
sua meia-vida B menorl0.11,

Perfil Fisico-quimico dos Opidides

Morfina Fentanil Alfentanil  Sufentanil
Tamanho da
molécula pequena  pequena  pequena  pequena
Solubilidade
lipidica 1,4 813 145 1778
% ligada a pro -
teinas 30,0 84 92 93
% nao ionizada 23,0 10 920 20

Farmacocinética Com parativa8

Morfina  Fentanil Sufent  Alfent Meperid Naloxona

Meia-vida de 10-20 5-10 5-15 510  10-20
distribuicéo

(@) (min)

Volume de 34 4,0 1,7 0,7 4.4 1,8
distribuicéo

(L/kg)

Depuragéo 10-20 10-20 1012 3-8 30,1
(ml/kg/min)

Meia-vida de 1,7 3,6 2,7 1,6 6,7 1,1
eliminagao

(B) horas

Os opidides agonistas apresentam acoes
farmacodindmicas semelhantes, que incluem anal-
gesia, sedacdo, sonoléncia, inconsciéncia, su-
pressao da resposta vegetativa e endocrina ao
estresse. A sedacdo, sonoléncia e inconsciéncia de-
pendem da dose, estado fisico do paciente, asso-
ciacdo com outros depressores do sistema nervoso
central e intensidade dos estimulos nociceptivos.

Em relacdo ao aparelho cardiovascular, os
agonistas opidides produzem depressdo miocardica
minima, nao sensibilizam o coracao a acéo de cate-
colaminas, preservam a autorregulacdo da circu-
lacdo cerebral, cardiaca, renal e diminuem a
freqiéncia cardiaca (com exce¢do da meperidina
gue produz taquicardia).

N&o ha referéncias em relacao a toxicidade
hepatica ou renal com o uso dos opidides agonistas.

Quanto aos efeitos no sistema nervoso cen-
tral diminuem o fluxo sangiiineo e o metabolismo
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cerebral, provocam alteracdo minima na laténcia e
amplitude dos potenciais evocados somatossenso-
riais12.

Em relacdo ao aparelho digestivo induzem
ao aparecimento de nduseas e vOmitos por estimu-
lac&o direta dos quimiorreceptores da zona de gatilho
no assoalho do quarto ventriculo (agindo como
agonista parcial do receptor de dopamina). O retardo
do esvaziamento e aumento de secre¢des no trato
gastrointestinal sdo também mecanismos possiveis
na génese desses sintomas associados ao uso de
opidides®. Os opidides podem aumentar a presséo
nas vias biliares; doses equianalgésicas de fentanil,
morfina, meperidina e pentazocina aumentam a
presséo no ducto biliar em 99, 53, 61 e 15%, respec-
tivamente, acima dos valores anteriores a adminis-
tracdo do farmacol3. A incidéncia de espasmo do
esfincter de Oddi é cerca de 3% nos pacientes que
recebem fentanil durante anestesia balanceada com
anestésicos inalatorios14.

Os opioides agonistas interferem com a
funcao do sistema respiratério levando a depressao
respiratdria (dose dependente) e possuem pro-
priedades antitussigenas. A depressao da ventilacdo
expressa-se por aumento da pressdo parcial de
didoxido de carbono no sangue arterial e deslo-
camento da curva de resposta ao CO2 para a direita,
caracterizando sensibilidade diminuida a fra¢des in-
spiratorias aumentadas de CO2. Os agonistas
opidides agem nos centros que regulam o ritmo respi-
ratério, na regiao do bulbo, podendo aumentar as
pausas entre os movimentos respiratorios e aumen-
tar o tempo expiratdrio. A diminui¢do da sensibilidade
ao COz2 pode ser decorrente da reducéo de liberacdo
de acetilcolina dos neur6nios da area ventilatéria, em
resposta a hipercarbia8:.

Os opidides podem induzir rigidez muscu-
lar, de provavel mecanismo centrall®,

Na anestesia, os opidides séo capazes de
bloquear as respostas a laringoscopia e intubacéo,
sendo este efeito dose dependente. Um dos mecan-
ismos especificos propostos para esta agéo é o blo-
queio dos estimulos provenientes da laringe, uma
area muito rica em extremidades nervosas, inervada
pelo vago e glossofaringeo. Os nicleos desses ner-
vos possuem altissima concentracdo de receptores
opidides e é provavel que esse seja um dos motivos
pelos quais os opidides sao tao eficazes no bloqueio
das respostas decorrente da laringoscopia e in-
tubacéo.

Algumas variaveis interferem com o com-
portamento farmacocinético e farmacodinamico dos
opidides: a idade do paciente, funcdo hepética, obe-
sidade, funcéo renal, consumo de drogas com ativi-
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dade no sistema nervoso central (por exemplo alcool
e tranquilizantes).

A meia-vida de eliminacéo (t% 3) dos opidi-
des esta aumentada nos pacientes idosos, provavel-
mente em decorréncia do aumento no volume de dis-
tribuicdo e diminuicéo da depuracéo plasmatical6-18,
O fentanil ndo mostrou alteragcéo em relacdo ao volu-
me de distribuicdo, quando foram comparados pa-
cientes idosos e adultos jovens; portanto prolon-
gamento de sua meia-vida de eliminacdo nos idosos,
deve ser decorrente da diminuicdo da depuracéol®.

Aumento da meia-vida de eliminacéo e dimi-
nuicao da depuracdo também é observado com o uso
de alguns opidides (fentanil, sufentanil) em recém-
nascidos, quando comparados com crian¢gas maio-
res. Esta modificagdo farmacocinéticas pode ser
decorrente de reducao enzimatica ou de fluxo
sangiiineo hepatico no periodo neonatal?9.

USO CLINICO

Os agonistas opidides mais utilizados em
anestesia sdo morfina, fentanil, alfentanil, sufentanil
e meperidina.

A morfina, embora possa ser sintetizada em
laboratorio, € obtida da capsula da semente da
papoula, como um dos alcaldides do exsudato leitoso
do Opio. Os alcalbides representam cerca de 25% do
peso do 6pio e sao divididos em 2 classes quimicas:
fenantrenos e benzilisoquinolinas. O principal fenan-
treno é a morfina, com quantidades menores de
codeina e tebaina. A principal benzilisoquinolina é a
papaverina.

Em 1969 Léwenstein e col?! popularizaram
o uso da morfina como anestésico em pacientes com
doenca valvar adrtica. Administrando morfina na
dose de 5-10 mg/min associada a oxigénio, um
estado anestésico foi obtido com uma dose em torno
de 1 a 3 mg/kg. A situagdo hemodinamica do paciente
era estavel, com tendéncia e vasodilatacdo (respon-
siva a volume) e bradicardia (reversivel com a
atropina). Os problemas com a técnica proposta por
Loéwenstein incluiam amnésia incompleta ocasional,
reacfes de liberagdo de histamina (rash cuténeo,
hipotensédo e broncoconstricdo) e depressdo respi-
ratéria prolongada.

A morfina é rapidamente absorvida pelas
vias tradicionais de administracédo,entretanto um me-
tabolismo intenso na primeira passagem pelo figado
precisa ser considerado quando a via oral é eleita. A
dose eficaz pela via enteral é cerca de 5 vezes a dose
equianalgésica por via venosa. A meia-vida de elimi-
nacdo da morfina é de cerca de 2 horas. A principal
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via metabdlica € a conjugacdo com o acido glu-
curbnico no figado. Apds a metabolizagdo os com-
postos sdo excretados pela urina, associados a uma
pequena quantidade de morfina livre. Cerca de 7 a
10% da morfina administrada é excretada nas fezes
como componente da bile.

A morfina é o opidide de referéncia, no que
diz respeito a poténcia analgésica, sendo a ela
atribuido o valor 1.

A meperidina foi o primeiro opidide sin-
tético, apresentada em 1939 e inicialmente consid-
erada um agente semelhante a atropina. Sua
atividade analgésica foi, entretanto, notada rapida-
mente. A meperidina possue uma poténcia anal-
gésica de 1/10 da morfina é absorvida por todas as
vias e cerca de 50% é eliminada pelo fenémeno da
primeira passagem pelo figado, quando administrada
por via oral. Apresenta uma meia-vida no plasma de
aproximadamente 3 horas, e possue uma taxa de
ligagdo a proteinas plasmaticas de 60%. E principal-
mente metabolizada no figado através de hidrélise ou
N-desmetilacao. resultando em acido meperidinico e
normeperidina. A normeperidina possue pro-
priedades toxicas para o sistema nervoso central, e
em caso de acumulo deste metabdlito pode-se obser-
var excitacao, cuja principal manifestacéo clinica é a
convulsdo. Em relagdo a sua acdo sobre o sistema
cardiovascular a meperidina diminui a contratilidade
do miocéardio e aumenta a frequéncia cardiacal.

O fentanil é um opidide sintético do grupo
da fenilpiperidina. Sua poténcia analgésica é cerca
de 80 a 100 vezes a da morfina. Apresenta como
principal vantagem a auséncia de liberacdo de his-
tamina e conserva as caracteristicas de pouca acao
sobre os parametros hemodinamicos. Apos a admin-
istracdo de dose Unica, por via venosa, exibe um
inicio de acdo mais rapido e duracéo do efeito menor
que a morfina. Sua maior poténcia e inicio de acao
mais rapido refletem sua maior lipossolubilidade,
comparado a morfina. Esta lipossolubilidade facilita
sua passagem através da barreira hemato-ence-
falica. A curta duracao de efeito decorre da redis-
tribuicdo para tecidos “inativos”, como gordura,
musculatura esquelética e tecido pulmonar. Se
multiplas doses ou infusdo continua forem adminis-
trados ocorre progressiva saturacao destes tecidos e
a concentracdo plasmatica de fentanil deixa de decli-
nar rapidamente, prolongando a duracdo da analge-
sia e depressao respiratoria?2:23,

Os estudos publicados por Stanley e col?2,
no final d4 década de 70, documentaram seu valor
como anestésico Unico, que mantinha a estabilidade
cardiovascular.A dose para utilizagdo na técnica fen-
tanil-oxigénio entre 50 e 150 ng/kg. Em contraste
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com a morfina, hd melhor predicdo em relacdo ao
estado de inconsciéncia e amnésia com o uso de
altas doses de fentanil. Ele ndo aumenta as necessi-
dades de fluidos no periodo da intervencéo cirlrgica,
diminui o tempo de despertar e as necessidades de
ventilacao controlada no pés-operatorio. A utilizagéo
de altas doses de fentanil pode associar-se a bradi-
cardia?* (reversivel pela atropina), hipotensdo oca-
sional (relacionada com a dose e velocidade de
injec@o), depressao respiratdria e rigidez toracica.
Da mesma forma que a morfina a estabilidade
hemodindmica é melhor em pacientes hemodinami-
camente comprometidos no pré-operatério. Em
pacientes em bom estado geral, com doenca
coronariana, observou-se uma incidéncia maior de
hipertensao intra-operatéria, com necessidades de
doses suplementares de fentanil, inclusive para gar-
antir a amnésia. Estas observacgdes levaram o0s
autores a propor a adicdo de outros agentes como o
oxido nitroso, baixas concentracbes de anestésicos
inalatdrios e diazepam em associagdo com o fentanil.
Diversos estudos documentaram que estas asso-
ciacbes com altas doses de fentanil reverteram em
parte a estabilidade hemodinamica, induzindo hipo-
tensdo com diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica e eventual depressdo da contratilidade
miocérdica.

O fentanil € um componente muito popular
da “anestesia balanceada”, em doses moderadas,
devido a sua facil administracdo, poténcia e agéo de
curta duracdo relativa. Nesta técnica tem sido utili-
zado em associacdo com diversos bloqueadores
neuro-musculares, 6xido nitroso, benzodiazepinicos
a anestésicos inalatdrios em baixas concentragdes.

O alfentanil € um derivado do fentanil, com
uma poténcia analgésica 5 a 10 vezes menor.
Quando utilizado em dose U(nica, possue uma
duracédo de acdo muito curta (cerca de 11 minutos) e
uma meia-vida de eliminacdo de 72 a 94 minutos.
Algumas caracteristicas do alfentanil sdo peculiares
em relagcdo aos outros opidides. Os volumes de dis-
tribuicdo aparente e no estado de equilibrio sao
menores que os do fentanil (cerca de 4 vezes),
propiciando um inicio de acdo mais rapido e meia-
vida de eliminacdo mais curta. Apesar da depuracéo
do alfentanil ser menor que o do fentanil, esta di-
minuicdo ndo chega a superar o menor volume de
distribuicdo e resulta numa meia-vida de eliminacédo
menor. O pKa do alfentanil é de 6,5 e do fentanil 8,4
e o da morfina 7,93. Num pH fisioldgico (7,35 a 7,45)
90% da fracgdo livre de alfentanil ndo estéa ionizada (e
portanto mais difusivel) enquanto que 10% do fen-
tanil e 23% da morfina estdo neste estado. Os
opidides com pKa mais alto tém sua fracao livre mais
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afetadas por altera¢des de pH do que o alfentanil. Em
regibes onde o pH esteja mais baixo pode haver
sequlestro dos opidides com pKa mais alto e posterior
recirculacdo; com o alfentanil isto ndo ocorre, favore-
cendo o rapido retorno do farmaco para o plasma
durante a fase de eliminacéo. Este fato, associado a
sua alta taxa de ligagcdo as proteinas plasmaticas,
porém baixa taxa de ligagéo as proteinas dos eritroci-
tos, favorece seu rapido transito através da barreira
hemato-encefélica. O resultado clinico é um rapido
inicio de acéo apesar de sua lipossolubilidade menor.

As diferencas entre o alfentanil e fentanil,
guanto ao inicio de acéo, foram estudadas em huma-
nos, Scott & Stanski2® observaram a relacdo entre
concentracao plasmatica e eletroencefalograma
(EEG), medida pela andlise espectral. Os resultados
deste trabalho revelaram que o equilibrio meia-vida
plasmatica-cérebro (histerese) era de 1,1 minutos
para o alfentanil e 6,4 para o fentanil. O retorno da
linha de base do EEG também foi mais rapido para o
alfentanil que para o fentanil. Estas propriedades
significam nao s6 que o alfentanil penetra e deixa o
cérebro muito mais rapidamente que os outros
opidides, mas também que possue menor tendéncia
a acumular-se na gordura e outros tecidos.

O alfentanil tem sido muito estudado em
procedimentos cirargicos de curta duragéo e também
na técnica de infusdo continua. Tem demostrado ser
um agente eficaz para induzir e manter a anestesia.

Ausems e col26-28 estudaram as concen-
tracdes plasmaticas terapéuticas do alfentanil em
varias situagbes cirdrgicas. Quando associado ao
oxido nitroso as concentragdes plasmaticas anal-
gésicas situam-se entre 200 e 500 ng/ml; uma con-
centracao plasméatica de 300 ng/ml é suficiente para
bloquear a maioria dos estimulos néxicos durante
procedimentos cirlrgicos. A recuperacdo da con-
sciéncia com respiracdo espontanea ocorre com con-
centracdes abaixo de 200 ng/ml. Com uma infusdo
de 1 ng/kg/min a concentracdo de estado de
equilibrio de 185 ng/ml é alcangada apds 6 horas (4
ou 5 meias-vidas). Tal situacdo ndo é pratica na
clinica, e uma concentracao necessaria para iniciar
a intervencédo cirlrgica pode ser obtida com uma
dose de carga inicial, seguida de infusdo de
manutencao.

Através de calculos, concluiu-se que a dose
inicial necesséria para preencher o volume de dis-
tribuicdo do estado de equilibrio (Vss) é de 100
ng/kg. Esta dose pode ser administrada em um bolus
anico, ou fracionado durante 10 minutos, ou ainda em
infusdo rdpida em 10 minutos, seguida de uma in-
fusdo variando de 0,5 a 2 ng/kg/min, de acordo com
o porte de intervencdo cirdrgica. A concentracao
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plasmatica de alfentanil diminui rapidamente apos
cessar a infusdo. Sao necessarios cerca de 20 mi-
nutos para que a concentracdo caia para cerca de
200 ng/ml (CPsp - concentragdo plasmatica na qual
50% dos pacientes tem respiracao espontanea).
Pelos estudos de Ausems e col, a concentracdo
plasmatica na qual todos os pacientes respiram é de
120 ng/ml, que é atingida cerca de 25 minutos apos
interrupcdo da infusdo. Com concentragdes plas-
maticas acima de 121 ng/ml a sensibilidade ao CO2
diminui de 40 a 50%. Os tempos de recuperacdo sdo
validos para doses de infusdo de no méaximo 2
nmg/kg/min; com doses de 3 ng/kg/min o tempo de
recuperacao prolongou-se entre 2 e 3 horas. As car-
acteristicas farmacocinéticas do alfentanil favorecem
sua utilizagdo em infuséo continua, e a possibilidade
de acimulo com este farmaco é minima, desde que
doses elevadas ndo sejam utilizadas. A utilizacdo
como agente analgésico em terapia intensiva tam-
bém tem sido estudada.

Sufentanil é cerca de 500 a 1000 vezes
mais potente que a morfina e 5 a 10 que o fentanil. A
estabilidade hemodindmica e hormonal observada
com o uso de sufentanil estd presente ndo sé nos
pacientes com doenc¢a cardiaca mas também nos
higidos, com doses entre 5 e 30 ng/kg. Em relagéo
aos parametros farmacocinéticos ele apresenta um
volume de distribuicdo menor que o do fentanil e uma
meia-vida de eliminacdo também menor. A bradi-
cardia parece ser um pouco mais freqiiente com o
uso do sufentanil do que com fentanil.

A producao de amnésia e habilidade para
contornar hipertensao e taquicardia intra-operatéria
com doses suplementares de sufentanil € maior do
que com fentanil?®. A associacdo sufentanil-N20 é
capaz de manter a concentracao plasmatica de no-
repinefrina abaixo dos niveis pré-operatorios. Em-
bora o sufentanil previna a resposta endocrina e
metabdlica em cirurgia cardiaca, ndo consegue fazé-
lo durante circulagcdo extra corpérea, mesmo em
doses elevadas (20 ng/kg)30.

Em relacdo aos metabdlitos, o sufentanil
apresenta os produtos da N-desalquilacdo que séo
inativos, entretanto a via da O-metilagdo produz o
desmetil-sufentanil que tem 10% da atividade do
sufentanil. Os metabolistos sdo excretados quase
igualmente pela urina e fezes, 30% aparecem conju-
gados. Isto reforca a importancia da funcao renal da
depuracéo do sufentanil. Em um paciente com insufi-
ciéncia renal cronica observou-se prolongamento da
depressao ventilatéria e elevadas concentracdes
plasmaticas de sufentanil31,

Um estudo observou o tempo necessario
para diminuir em 50% a concentracdo de sufentanil
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e alfentanil nos efetores, apdés cessacao de uma
infusdo planejada para manter a concentracdo de
opidide constante. Se a infusdo durar menos que 8
horas, o tempo requerido para um decréscimo de
50% na concentracdo nos efetores é menor para o
sufentanil do que para o alfentanil, a despeito da
meia-vida de eliminacdo mais rapida do Ultimo. Este
fato ocorre pela alta lipossolubilidade do sufentanil,
gue tende a ser sequestrado pela gordura. Esta dis-
tribuicdo do sufentanil produz uma meia-vida de
eliminacdo mais longa, mas também aumenta a
depuracdo do sufentanil, diminuindo rapidamente a
concentracdo plasmatica do farmaco, apds a inter-
rupcado da infusdo. A implicacao clinica desta carac-
teristicas farmacocinéticas é o sufentanil ser,
provavelmente, uma melhor escolha que o alfentanil
para infusdes até 8 horas. O alfentanil € melhor para
infus6es mais longas, se uma recuperacao rapida é
desejavel ao final da infusdo. Por esta razéo o alfen-
tanil tem sido escolhido para sedacdo em terapia
intensiva em pacientes adultos e pediatricos32.

ANTAGONISTAS: NALOXONA E NALTREXONA

A naloxona é um antagonista puro, que
pode reverter a acdo dos agonistas (morfina, fentanil,
alfentanil, sufentanil) bem como a de alguns agonis-
tas/antagonistas e agonistas parciais (butorfanol,
nalbufina, pentazocina, dezocina e buprenorfina). A
naxolona ndo costuma produzir nenhum efeito
guando administrada a um paciente que ndo recebeu
nenhum opidide. A meia-vida de eliminacao curta da
naloxona (cerca de 1 hora), implica numa duracéo de
acao mais curta que a da maioria dos agonistas com
que ela vai competir. Este é o conhecimento que
justifica doses adicionais de naloxona e observacao
cuidadosa do paciente, uma vez que o efeito do
antagonista pode ser mais breve que a eliminacdo do
agonista, e os fendbmenos de acao agonista rein-
stalarem-se.

Durante administracdo de naloxona pode-
se observar efeitos colaterais como nausea, vémito,
excitacdo, instabilidade hemodinamica. Para minimi-
zar ou evitar este inconvenientes, a naloxona deve
ser administrada lentamente, em pequenas doses
seqlienciais, até que o efeito desejado seja atingido.
A instabilidade hemodinamica, observada com o uso
de naloxona. manifesta-se por aumentada atividade
do sistema nervoso simpatico, expressa através de
taquicardia, hipertensdo, edema pulmonar e arrit-
mias cardiacas, tendo sido observada até fibrilacdo
ventricular30-31,

A naltrexona é um derivado da naloxona,
mais potente e de longa duracéo, pode ser adminis-
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trada por via oral. Sua aplicabilidade em anestesiolo-
gia ainda n&o possue apoio na literatura.
AGONISTA PARCIAL: BUPRENORFINA

A buprenorfina € uma analgésico sintético
derivado da tebaina. Liga-se aos receptores me d, e
apresenta atividade intrinseca menor que a dos
agonistas. Sua interagdo com o receptor é estavel e
a velocidade de dissociacdo lenta. Estima-se que a
afinidade da buprenorfina com o receptor mseja 50
vezes maior que a da morfina. A ligacdo do farmaco
as proteinas plasmaticas é de 96%. A duracao de
seus efeitos ndo se correlaciona bem com sua con-
centracao plasmatica, em decorréncia de sua grande
afinidade pelo receptor. Apos administracdo intra-
muscular ou sublingual os efeitos analgésicos ini-
ciam-se em cerca de 30 minutos, permanecendo por
8 a 10 horas, entretanto alguns efeitos colaterais
podem durar até 24 horas.

A buprenorfina ndo tem sido utilizada du-
rante o ato anestésico, mas principalmente como
agente de tratamento de dor no pds-operatério, em
politraumatizados, pacientes com cancer, infarto do
miocardio e cdlica renal.

AGONISTA/ANTAGONISTAS: NALBUFINA

A nalbufina é um agonista k/antagonista m
nao possue poténcia analgésica igual aos agonistas.
Sua capacidade analgésica € limitada, a correlacéo
dose-resposta perde a caracteristica linear acima de
um determinado valor (efeito teto).

A nalbufina tem sido empregada em anest-
esia, como componente de técnicas balanceadas.
Sua capacidade de diminuir o CAM do enflurano é
de 25%, em oposicdo aos agonistas que diminuem
em até 70% o CAM dos anestésicos inalatérios.

A principal indicacdo da nalbufina tem sido
para analgesia poOs-operatéria, principalmente por
sua capacidade de antagonizar parcialmente o efeito
dos opidides agonistas?.

Gozzani JL - Opidides e Antagonistas

Unitermos: FARMACOLOGIA: opidides,
agonistas, antagonistas
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