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Seção 1 - Definindo Qualidade em
Agentes Anestésicos Venosos

Qualidade é definida como aquilo que
caracteriza uma coisa, e na medicina moderna
entendemos como sinônimos qualidade e ex-
celência, ou seja, aquilo que é melhor ou supe-
rior quando comparado com  seu  semelhante.
Para discutir a evolução da qualidade dos agen-
tes venosos usados em anestesia, inicialmente
devemos conceituar este termo. É difícil definir
qualidade em anestesiologia 1; porém geral-

mente se relaciona com o resultado obtido e com
o grau de satisfação alcançado pelo paciente.

Em termos clínicos podemos definir
qualidade dos agentes venosos através dos três
conceitos clássicos: eficácia, segurança e efei-
tos indesejáveis. Modernamente foi incluído o
custo como o quarto componente da definição.

A eficácia está vinculada à ação princi-
pal da droga em questão. Pode ser sedação,
hipnose, analgesia e se demonstra obtendo o
efeito desejado com a menor quantidade do
fármaco (potência da droga) e com menos efei-
tos indesejáveis. Também são importantes para
determinar a eficácia farmacodinâmica os fa-
tores físico-químicos e farmacocinéticos que
têm influência na duração do efeito e, em anes-
tesiologia, podem ser decisivos durante as fases
de indução e recuperação.

A segurança se determina por critérios
objetivos, como a relação entre dose efetiva e
dose letal em animais de laboratório e sobretudo
pela ausência de efeitos colaterais indesejáveis
que ponham o paciente em risco. Como exemplo
temos a depressão respiratória causada pelo
agente ou o grave broncoespasmo por liberação
de histamina, decorrente da administração
venosa da droga que, são efeitos que com-
prometem a segurança.

Os efeitos adversos também incluem
aqueles que, sem comprometer a vida do
paciente, ocasionam desconforto ou alteram o
curso da recuperação pós-operatória. Os mais
freqüentes são náuseas e vômitos. Colateral-
mente interferem no custo, porque obrigam a
investir em métodos para prevenir os desvios
podendo ser responsáveis por retardo na alta
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hospitalar e podem levar ao emprego de terapias
subsidiárias, como quando administramos meto-
clopramida para tratar vômitos no pós-ope-
ratório.

O custo não é aquele do preço da em-
balagem e sim a soma dos custos causados a
partir do uso do fármaco. O fármaco de quali-
dade para uso venoso será potente, sem efeitos
adversos e globalmente de baixo custo.

Seção 2 - Opióides: As Primeiras
Drogas de Uso Venoso?

Os opióides são utilizados como anal-
gésicos, por isso sua eficácia será determinada
pela potência analgésica, embora seja impor-
tante lembrar que tal potência está vinculada
também a fatores físico-químicos e farmaco-
cinéticos. Isto explica parcialmente algumas di-
ferenças farmacodinâmicas aparentes. No
entanto, em princípio, ajustando-se a dose e a
via de administração, teoricamente podemos ob-
ter o mesmo resultado com qualquer opióide.
Este  é o  conceito  de dose equianalgésica.  A
potência se traduz clinicamente por analgesia e
tem outros componentes benéficos, como esta-
bilidade hemodinâmica durante  manobras  no-
ciceptivas como a intubação. O opióide mais
potente obtém o resultado com menor número
de moléculas e, entre os disponíveis, o sufen-
tanil é o mais potente.

Embora haja menção aos efeitos do
suco de papoula em papiros datados de 1500
a.C., a primeira descrição fundamentada de seu
uso foi feita por Teofrasto, no ano 300 a.C. Em
1803, Serturner separou os alcalóides do suco,
sendo denominados fenantrênicos e benziliso-
quinolínicos, e nomeou um deles, o ciclo-
perhidrofenantreno, morfina. Rapidamente foi
determinada a estrutura química e diversas
modificações levaram a formar famílias com
estruturas diferentes e ações semelhantes. Em
1939 foi sintetizada a meperidina que deu
origem à família das piperidinas, a cuja estrutura
pertencem as drogas atualmente em uso 2.

Em linguagem farmacológica, todos são

denominados opióides, mas no passado foram
divididos em opiáceos quando eram produzidos
a partir de alterações na estrutura da morfina e
opióides se fossem sintéticos e com menor
número de anéis.

Mesmo havendo pequenas diferenças
entre as drogas, uma estrutura espacial em T
está presente em todos os compostos sendo
essencial para interagir com o receptor. O anel
piperidínico  forma  a  barra  horizontal  que  se
liga ao receptor e confere ao composto ativi-
dade opióide. O grupo hidroxifenil forma a
barra vertical. O isômero levo-rotatório é mais
ativo.

Os receptores foram identificados na
década de 70 e os mais importantes são mu (µ),
kappa (k) e delta (d). A maioria dos efeitos é
processada pelo receptor mu, cuja estrutura foi
identificada nos anos 90. É uma proteína com
sete campos extracelulares que determinam sua
interação específica com os opióides. Se a in-
teração é agonista ocorre o efeito no interior da
célula. É mediado por uma proteína G intracito-
plásmica, produzindo inibição da adenilciclase e
da formação de AMPc. Isto leva à inibição pré-
sináptica da liberação de neurotransmissores e
hiperpolarização pós-sináptica. Há inibição da
corrente de cálcio nos canais dependentes de
voltagem e aumento da condutância ao potás-
sio.

Quando a molécula opióide se une ao
receptor e ocorre uma resposta biológica de
grande intensidade, ela é denominada agonista,
por exemplo, o fentanil. Se mesmo com elevada
ocupação de receptores a resposta é de baixa
intensidade, temos um agonista parcial, por
exemplo, a buprenorfina. Um antagonista como
a naloxona ocupa o receptor sem desencadear
resposta celular. Uma mesma molécula pode ser
agonista num receptor e antagonista em outro,
sendo chamada agonista-antagonista. Em geral,
os opióides exercem seu efeito agonista no re-
ceptor kappa, sendo incapazes de ativar o re-
ceptor mu. Estas características definem a
atividade intrínseca do opióide.

A união opióide-receptor pode ser fraca
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e permitir que a associação-dissociação ocorra
rapidamente, como o fentanil, ou ser uma união
muito forte, permanecendo a droga unida ao
receptor por muito tempo, como a buprenorfina.
A primeira seria uma ligação iônica, fácil de
reverter com um antagonista competitivo, a
segunda seria covalente e a reversão é muito
difícil. O grau de afinidade do opióide com o
receptor explica diferenças na duração do efeito
e na facilidade para a reversão.

Até alguns anos atrás a morfina era con-
siderada o opióide por excelência e as drogas
novas eram comparadas a ela. Atualmente, o
fentanil é o opióide mais usado em anestesia,
sendo o moderno padrão de comparação.

O alfentanil é um opióide de potência e
duração de ação menores quando comparado
ao fentanil 3,4. Duas características são respon-
sáveis pelas diferenças do alfentanil: o pH de 6,5
faz com que a maior parte da dose permaneça
não ionizada no pH fisiológico e isto, associado
a sua lipossolubilidade - que de acordo com um
estudo de permeabilidade meníngea seria a
ideal 5 - facilita seu acesso às estruturas do SNC.
Devido a sua baixa lipossolubilidade tem
pequeno volume de distribuição, o que limita a
transferência para outros tecidos e permite man-
ter alta a concentração plasmática após dose
única ou infusão contínua. Por isso, sua ação se
inicia e termina mais rápido que a do fentanil.

O uso mais apropriado do alfentanil é em
cirurgias de curta duração 6 em bolo único ou
repetido  ou em infusão contínua associado a
outros fármacos, como o propofol (anestesia
venosa total) ou com anestésicos inalatórios (anes-
tesia balanceada) 7. Como tem baixa potência
analgésica, sua eficácia é menor durante pro-
cedimentos muito dolorosos como a esterno-
tomia 8. Após infusão contínua, a incidência de
náuseas e vômitos com esta droga é maior 9.

O sufentanil é dez vezes mais potente
que  o  fentanil, sendo  o  opióide  mais potente
disponível para uso clínico em humanos; no
entanto, causa menos depressão respiratória
que o fentanil 10-12. Seu efeito analgésico in-
tenso é obtido com pequena ocupação de recep-

tores, o que significa alta eficácia dentro do
conceito atual de poupança de atividade no re-
ceptor.

A tolerância à ação dos opióides pode
ocorrer no receptor, caracterizando-se por des-
sensibilização e dissociação das sub-unidades
NK-1, NK-2 e AMPA do receptor da proteína G,
responsável pela ação no citoplasma. Também
pode ser por diminuição do número de recep-
tores na membrana, e esta parece ser a causa
da tolerância aguda aos opióides. Ou pode ocor-
rer porque outros sistemas interferem, facili-
tando a transmissão dolorosa. Isto seria o que
acontece na tolerância crônica. Estudos mos-
traram que o sufentanil pode reverter o estado
tolerante causado pela administração crônica de
morfina. Isto foi demonstrado no laboratório e
em pacientes com dor crônica de origem neo-
plásica.

O uso clínico do sufentanil estará re-
lacionado a situações em que é necessária uma
estimulação intensa do receptor por curto
espaço de tempo ou em pacientes com dor
crônica que desenvolveram tolerância a outros
opióides, em particular à morfina. Por sua ele-
vada potência analgésica e boa margem
terapêutica, é o opióide ideal para cirurgias com
estímulo nociceptivo intenso e/ou duração pro-
longada (cardíaca e semelhantes). Em dor
crônica está provado que 14 µg/hora de sufen-
tanil por via peridural produzem analgesia de
boa qualidade em pacientes que desenvolveram
tolerância a 250 mg/dia de morfina oral ou 50
mg/dia de morfina peridural 13.

O remifentanil é um novo opióide cuja
potência analgésica é similar à do fentanil. Sua
estrutura foi inteiramente desenhada a partir da
análise molecular do esqueleto piperidínico, in-
troduzindo-se as alterações necessárias para
permitir a hidrólise por esterases 14.

Seu metabolismo depende da ação de
esterases plasmáticas inespecíficas, sendo esta
a primeira anilino-piperidina que independe do
sistema hepático para sua eliminação. Isto de-
termina uma meia-vida plasmática de 4-8 mi-
nutos. Sua farmacocinética determina um efeito
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de curta duração, residindo aí sua principal van-
tagem. O composto resultante do metabolismo
inicial tem potência analgésica 1/2000 a 1/4000
da droga mãe, não tendo ação clínica.

O uso clínico do remifentanil, aparente-
mente, está dirigido para a infusão contínua, o
que pode ser uma desvantagem quando se
pensa no custo agregado dos aparelhos ne-
cessários para esta técnica e também pela ne-
cessidade de uma maior monitorização, já que a
interrupção da infusão pode causar perda súbita
da analgesia. No entanto, o fato de não depen-
der dos sistemas hepático e renal e, aparente-
mente, independer também da dose e do tempo
de infusão para terminar sua ação, faz com que
o remifentanil tenha garantido um lugar na
prática clínica no futuro 15.

Nos últimos 30 anos foram desenvolvi-
dos opióides que aumentaram as possibilidades
terapêuticas, permitindo que hoje a anestesia
seja mais segura e com menor incidência de
efeitos adversos e de complicações peri-ope-
ratórias.

Seção 3 - Hipnóticos: De Pearl Harbor
à Eltanolona

A introdução clínica, por Waters e Lundy
em 1934, do primeiro agente apropriado para
produzir hipnose foi turbulenta devido ao
episódio, que atualmente está melhor esclare-
cido, sobre a mortalidade cirúrgica ocorrida na
batalha de Pearl Harbor durante a II Guerra
Mundial 16. O tiopental foi desenvolvido tendo-se
em mente um barbitúrico que tivesse rápido
início de ação e produzisse hipnose de boa
qualidade, sem incorrer nos fenômenos de exci-
tação que apresentavam os fármacos dis-
poníveis naquela época (hexobarbital etc).
Superadas as dificuldades iniciais, ele se trans-
formou no padrão de comparação com os de-
mais hipnóticos que foram sendo posteriormente
introduzidos na prática clínica. Vários destes
hipnóticos (alfatesin, propanidida) tiveram vida
breve e foram retirados do mercado; outros
como o metohexital sobrevivem, porém são

pouco utilizados e finalmente alguns, como a
eltanolona, estão em fase inicial de desen-
volvimento.

Embora não seja o hipnótico ideal, o
tiopental tem uma história destacada por sua
segurança, previsibilidade e por produzir hip-
nose rápida e de curta duração, terminando seu
efeito, normalmente, por redistribuição. A baixa
incidência de efeitos cardiovasculares e respi-
ratórios indesejáveis também favorece seu uso,
que, no entanto, está limitado por algumas
ações adversas que foram as que promoveram
a procura de novos agentes hipnóticos. A mais
importante delas é a demora na recuperação
após a administração de doses repetidas ou
após infusão contínua, quando a finalização do
efeito passa a depender do metabolismo
hepático, sendo independente da redistribuição
entre territórios de irrigação desigual 17. Outras,
menos importantes por sua menor incidência,
são as lesões por injeção intra-arterial acidental
e a depressão miocárdica e/ou respiratória que
ocorre em pacientes com insuficiência orgânica
ou como conseqüência da administração de
doses superiores às recomendadas. Durante al-
gum tempo houve controvérsias quanto ao efeito
neuro-protetor de doses altas de tiopental e,
embora este efeito fosse mais fácil de ser de-
monstrado em animais do que em humanos, é
provável que seja real 18. Esta proteção é con-
seqüente à depressão da atividade do sistema
nervoso central produzida pelo tiopental. O in-
conveniente é que, para se obter este resultado,
são necessárias doses elevadas em pacientes
geralmente debilitados, o que leva a importante
depressão do sistema cardiovascular. Por isso e
por dispormos  de fármacos  mais apropriados
para este fim, seu uso hoje é muito restrito.

O metohexital teria um perfil farma-
cológico melhor quando administrado em doses
repetidas ou por infusão contínua, porém um
estudo demonstrou que a capacidade de dirigir
estava diminuída oito horas após seu uso, com-
parado com seis horas após o tiopental 19,20. Um
efeito indesejável do metohexital é a possibili-
dade de provocar convulsões 21.
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O receptor do ácido gama amino butírico
(GABA) é o lugar onde os barbitúricos exercem
sua ação molecular. O GABA é um neurotrans-
missor inibitório e seu receptor está vinculado ao
canal de cloro. Ao interagirem ocorre aumento
da condutância ao cloro. Há, na mesma região,
um sítio específico para barbitúricos e outro para
os benzodiazepínicos. É provável que o etomi-
dato e o propofol tenham mecanismo de ação
semelhante para produzir o efeito hipnótico.

O etomidato foi introduzido em 1972.
Seus efeitos favoráveis, incluindo indução
rápida - uma circulação entre o local de injeção
e o cérebro - proteção cerebral e boa estabili-
dade cardiovascular e respiratória, associados à
rápida recuperação tanto após injeção única
como em infusão contínua, facilitaram muito sua
aceitação no meio anestesiológico 22, 23. No en-
tanto, relatos de observações em unidades de
tratamento intensivo, indicando aumento da
mortalidade em pacientes que eram sedados
com infusão de etomidato, motivaram editoriais
em revistas que aconselharam a restrição do uso
ou até mesmo sua retirada do mercado. O
problema estaria relacionado à inibição da pro-
dução hormonal na cortical da glândula supra-
renal pelo uso do etomidato 24. Em aneste-
siologia a importância desta inibição, se é que
existe, não está bem determinada devido a sua
curta duração. Este efeito inibitório tem duração
de aproximadamente uma hora após dose única
e entre seis a nove horas  após uma infusão
contínua de duas a três horas de duração.

O etomidato também pode produzir ou-
tros efeitos indesejáveis, em particular mioclo-
nia, soluço e dor no local da injeção ao iniciar
sua administração. Apresenta também elevada
incidência de náuseas e vômitos no pós-ope-
ratório. Isto  diminuiu  seu emprego  por algum
tempo, mas seu perfil farmacológico favorável
não só permitiu sua manutenção como vem le-
vando a um aumento de seu uso. Contribui para
isso também seu preço, que em nosso meio é
menor quando comparado a outros hipnóticos,
diferentemente do que ocorre em outros países,
onde é bastante caro.

O propofol é o hipnótico de uso mais
recente em anestesia 25,26. Suas ações fa-
voráveis incluem indução anestésica rápida e
também rápida recuperação,  mesmo após in-
fusão contínua prolongada 27. Seus efeitos ad-
versos incluem: a) dor à injeção, que é menor
quando se utiliza uma veia calibrosa; b) de-
pressão hemodinâmica, incluindo diminuição da
pressão arterial e do débito cardíaco, com
manutenção da freqüência cardíaca (depressão
do baro-reflexo). Também causa apnéia de
duração ligeiramente menor que a causada por
barbitúricos e significativamente maior quando
comparada ao etomidato, podendo ser bastante
prolongada quando associada a opióides. O
efeito miocárdico do propofol foi bastante deba-
tido; atualmente, entretanto, concluiu-se que ele
exerce uma ação depressora (inotrópica nega-
tiva) direta e um efeito vasodilatador periférico
menos intenso 28. A ausência de preservativos
antibacterianos e o tipo de solvente utilizado
propiciam a rápida contaminação do propofol
após a abertura da ampola, tendo sido atribuído
a  esta  droga  certos  casos  de febre  pós-ope-
ratória. Em razão disto, há recomendações na
bula para que seja usada técnica asséptica
estrita e descartar o resto após o uso. Ainda há
controvérsias sobre sua capacidade de, em
doses sub-hipnóticas, tratar o prurido causado
por opióides espinhais. Uma característica in-
tressante do propofol é sua ação anti-hemética
que tem valor para procedimentos ambulato-
riais, onde náuseas e vômitos são complicações
importantes.

A cetamina foi testada em humanos em
1965 e cinco anos depois foi lançada comercial-
mente. Ela produz um estado anestésico próprio
denominado anestesia dissociativa já que, apa-
rentemente, funcionalmente desorganiza estru-
turas do SNC, produzindo um estado muito
diferente do padrão observado com outros anes-
tésicos, que se assemelha a um sono normal.
Depois da fase inicial, na qual seus efeitos
cardiovasculares e respiratórios foram desta-
cados pelas diferenças em relação aos barbitúri-
cos disponíveis, a freqüência de sua utilização
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foi diminuindo, principalmente devido às reações
psicológicas adversas que se registravam no
período pós-operatório imediato. Estas reações
são, geralmente, de curta duração; porém, às
vezes, muito desagradáveis para o paciente.
Podem ser diminuídas prefe-rentemente por
benzodiazepínicos e, com menor eficácia, por
outros fármacos, mas não desaparecem comple-
tamente, qualquer que seja a medicação asso-
ciada 29,30. O segundo fator para diminuir seu
uso foi a introdução de outros agentes com perfil
farmacológico mais favorável.

A cetamina tem um mecanismo de ação
diferente, envolvendo ações no receptor NMDA,
que modula efeitos excitatórios no SNC, atuando
também nos receptores opióides e no receptor
nicotínico de acetilcolina 31-33. Isto explica sua
potente ação analgésica central e sua fraca ação
bloqueadora neuromuscular peri-férica.

De todos os agentes anestésicos para
uso venoso é o único que produz simulta-
neamente hipnose e analgesia de forma consis-
tente. Modernamente está sendo reavaliado seu
valor como analgésico sistêmico  ou  espinhal,
nos estados dolorosos em que o bloqueio do
receptor NMDA é importante. Nestes casos, são
usadas doses muito reduzidas em comparação
às que se administram para anestesia, o que
reduz os efeitos psicológicos. No futuro será
determinado seu real valor, se é que existe, no
manejo dos processos de ativação neuronal no
corno posterior da medula (agressão traumática
periférica ou central por injúria direta) que têm
como base a liberação de aspartato, iniciando
uma cascata deletéria.

A cetamina é comercializada como uma
mistura racêmica de dois isômeros; no entanto,
alguns estudos sugerem que o estereoisômero
(S+) tem maior potência que o (R-), e ao mesmo
tempo é menos psicoativo. Um estudo sobre dor
pós-operatória em humanos mostrou que pode
ser quatro vezes mais potente como analgésico
e duas vezes mais potente como hipnótico com-
parado à mistura racêmica 34.

A eltanolona, inicialmente conhecida
como pregnanolona, é um novo hipnótico de

curta duração de ação para uso por via venosa.
É um metabólito da progesterona, por isso existe
naturalmente no organismo humano. Nos es-
tudos primários foi demonstrado que tem potên-
cia três vezes maior que o propofol e provoca
menor depressão hemodinâmica. Comparada
ao tiopental é seis vezes mais potente 35-37.

Seção 4 - Benzodiazepínicos:
Agonistas e Antagonistas

Os benzodiazepínicos rapidamente
tiveram sucesso na anestesiologia, porque são
um conjunto de drogas que têm previsibilidade -
todas compartilham as mesmas ações farma-
codinâmicas, com pequenas variações na inten-
s idade do efe i to , porém sem var iações
qualitativas - têm ampla margem de segurança
terapêutica, certamente maior que qualquer um
dos outros hipnóticos disponíveis, e sua titu-
lação permite facilmente passar do efeito ansio-
lítico (com dose mínima) à sedação (com dose
pequena) até chegar à hipnose com dose mode-
rada ou grande. Esta plasticidade, associada ao
perfil farmacológico, que inclui amnésia an-
terógrada e boa estabilidade cardiovascular e
respiratória, fizeram com que seu uso em anes-
tesiologia fosse crescente.

Dentre os benzodiazepínicos, diaze-
pam, lorazepam e midazolam são os mais usa-
dos. O lorazepam restringiu-se praticamente ao
uso oral como medicação pré-anestésica,
devido a sua longa duração de efeito e a sua
grande potência para produzir amnésia. O dia-
zepam e o midazolam são utilizados também por
via parenteral. Recentemente, uma nova fór-
mula do diazepam conseguiu eliminar o efeito
fleboirritante e reacendeu o interesse por seu
uso venoso, apesar de esta modificação ter
vindo acompanhada de um incremento significa-
tivo no preço, se comparado à fórmula anterior.
Como o midazolam é hidrossolúvel no pH apre-
sentado na ampola, a injeção venosa não causa
dor nem irritação posterior. As alterações que
ocorrem em sua molécula em função do
aumento do pH pela diluição no plasma levam a
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um aumento da lipossolubilidade, favorecendo
um efeito rápido e com meia vida de eliminação
menor, se comparado ao diazepam. A lipossolu-
bilidade adquire importância especial no início e
na duração da ação de qualquer benzo-
diazepínico, quando se administra uma dose
única em bolo. O midazolam tem o maior coefi-
ciente n-octanol/água entre os benzodiazepíni-
cos disponíveis para uso clínico 38.

O flumazenil atua como antagonista no
receptor benzodiazepínico, ocupando-o sem
produzir  resposta  biológica na célula  e impe-
dindo que ocorra a interação agonista/receptor.
Administrado sem a presença concomitante do
agonista seus efeitos são desprezíveis, uma vez
que sua atividade benzodiazepínica intrínseca é
muito limitada. No entanto, injetado em pacien-
tes sob ação benzodiazepínica intensa seus
efeitos são notáveis, com rápida recuperação da
sedação ou hipnose, inclusive com possível
efeito rebote (agitação psicomotora) quando
doses grandes são administradas em bolo.
Como sua ação farmacológica é breve, deve ser
usado em infusão contínua ou em pequenos
bolos repetidos, para não haver risco de re-se-
dação. Sua capacidade de reverter a depressão
respiratória causada por altas doses de benzo-
diazepínicos é menos confiável de acordo com
os dados atuais. Este efeito dos benzodiazepíni-
cos na respiração se caracteriza por maior de-
pressão dos receptores periféricos à hipóxia,
diferente do que ocorre nos receptores centrais
à hipercapnia, e certamente este é um aspecto
que deve ser melhor estudado 39-42.

O receptor celular dos benzodiazepíni-
cos é o que está melhor caracterizado e o co-
nhecimento sobre como se processa a interação
é o mais completo entre todas as drogas de uso
venoso, apesar de não estar determinado o sítio
de sua ação hipnótica, se no receptor vinculado
ao receptor GABA ou diretamente no canal de
cloro, ou mais provavelmente em canais de cál-
cio dependentes de voltagem. Sabemos que as
ações ansiolítica, anticonvulsivante e de relaxa-
mento muscular se exercem no receptor do
ácido gama amino butírico. O GABA é um neuro-

transmissor inibitório no SNC que, facilitando a
condutância ao cloro, hiperpolariza a célula,
aumentando a resistência à transmissão sináp-
tica 43. A ação amnésica é muito mais complexa,
envolvendo mecanismos ainda desconhecidos.

Seção 5 - Interações:
Novos Fármacos?

Quando dois ou mais fármacos são ad-
ministrados juntos, entre eles se estabelecem
interações variadas, que basicamente podem
ser agonistas, antagonistas ou agonistas inver-
sos. Quando as ações são aumentadas, os fár-
macos ditos agonistas podem ser divididos em
aditivos (se o resultado final é igual à soma
algébrica de cada um) ou sinergistas (o resul-
tado final é maior que a soma deles). Um an-
tagon is ta in ibe a ação de out ra d roga ,
geralmente impedindo o relacionamento com o
receptor. Temos antagonismo competitivo se a
droga antagonista pode ser revertida com o
aumento da concentração do agonista e an-
tagonismo não competitivo quando a inibição
não é reversível mesmo aumentando-se a dose.
Finalmente, recentemente estão sendo es-
tudados os agonistas inversos, que são drogas
que agem no receptor e da mesma forma que o
agonista causam um efeito biológico intracelular,
porém com resultado oposto. Por exemplo: o
midazo lam é agon is ta no receptor ben-
zodiazepínico, o flumazenil é antagonista com-
petitivo e o Ro 15-4513 é agonista inverso. A
administrarão de midazolam produz um efeito de
hiperpolarização na célula. O Ro 15-4513 facilita
a despolarização, aumentando os efeitos exci-
tatórios. Administrando-se o flumazenil isolada-
mente, praticamente não ocorrem efeitos
celulares, mas se aplicado na presença de mi-
dazolam ou do Ro 15-4513 ele reverte suas
ações.

Em relação às drogas de uso venoso, em
geral os benzodiazepínicos estabelecem in-
terações agonistas, aditivas ou sinergistas, para
produzir sedação e hipnose 44-46. O mesmo
ocorre quando opióides são associados a hip-
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nóticos, e as ações de sedação e hipnose têm
aumento sinérgico. Já o efeito analgésico do
opióide permanece inalterado ou tem um ligeiro
incremento, sendo uma interação agonista par-
cial (menor que aditiva) 47-50.

Quando várias drogas são injetadas as-
sociadas, o que é muito freqüente em anestesia
- por exemplo, benzodiazepínico na pré-anes-
tesia com hipnótico e opióide na indução - as
interações são mais complexas e mais difíceis
de serem previstas, já que as combinações
agem produzindo uma nova droga comple-
tamente diferente. Ou seja, como se estabele-
cem diversos graus de agonismo e até de
antagonismo entre elas, não há uma regra fácil
ou fórmula que permita prever qual será o resul-
tado final. No entanto, é importante saber que
habitualmente ocorre incremento sinergista das
ações depressoras, que podem ser desejáveis
(hipnose) ou indesejáveis (depressão respi-
ratória), com poucas alterações da analgesia. A
duração do efeito tem aumento aditivo, mas
pode ser mais prolongado em pacientes espe-
ciais 45,47.

Seção 6 - Entendendo Farmacocinética e
Farmacodinâmica Moderna

A grande maioria dos estudos realizados
sobre farmacocinética usa o conceito de meia
vida de eliminação para descrever a relação
entre o tempo e a concentração plasmática da
droga em questão. A partir disto surgiu a idéia
de que conhecendo-se a meia vida de elimi-
nação seria possível calcular facilmente a quan-
tidade de droga a administrar para obter uma
concentração plasmática estável, como mantê-
la através de infusão contínua e o tempo ne-
cessário para que seu efeito termine. Entretanto,
isto não ocorre de forma tão simples em anes-
tesiologia e já em 1960 Price 17, estudando o
tiopental, introduziu os conceitos modernos. Sob
este aspecto, o primeiro ponto a destacar é a
forma de administração de drogas em nossa
especialidade. Os estudos farmacocinéticos que
deram origem à terminologia usada foram feitos

com drogas de uso oral e crônico. Os anestési-
cos são usados por via venosa, de forma aguda
e, na maioria das vezes, o tempo é limitado,
podendo ser medido em minutos ou horas. O
segundo ponto está vinculado à necessidade de
se definir o que é término do efeito, porque, se
fizermos a avaliação em termos de meia vida de
eliminação, quase todas as drogas atualmente
utilizadas apresentam valores que na escala
temporal são muito superiores aos usados para
o procedimento cirúrgico ou até para que o
paciente tenha alta hospitalar em procedimentos
ambulatoriais ou alta da SRPA. Exemplo: a meia
vida de eliminação do tiopental é de 11,6 horas;
porém, quando administramos 5 mg.kg-1 sua
ação anestésica finaliza muito antes e o paciente
pode ser então encaminhado a seu destino.

Para o anestesiologista, é fundamental
gravar os conceitos de concentração na biofase
- lugar ideal em que a droga tem suas ações - e
de que o tempo para finalização do efeito anes-
tésico - seja hipnose, analgesia, depressão da
função muscular - é independente da curva de
eliminação plasmática, a qual muitas vezes não
permite, através da análise multicompartimental
geralmente usada, prever como será o compor-
tamento da droga em questão 51.

Para atender às peculiaridades da anes-
tesia foi criado um modelo experimental em com-
putador que, posteriormente testado clinica-
mente, tem se mostrado adequado para prever
o comportamento farmacocinético dos anestési-
cos usados por via venosa. O conceito de meia
vida contexto pertinente permitiu que vários fa-
tores fossem unidos e explicassem por que clini-
camente ocorriam situações inesperadas 52.

A concentração na biofase, responsável
pelo efeito desejado, pode estar aumentando ao
mesmo tempo que a concentração plasmática
está diminuindo. Isto é particularmente obser-
vado com os bloqueadores neuromusculares;
porém, também é verdadeiro com opióides como
o fentanil, cuja concentração plasmática no
primeiro minuto cai rapidamente, alcançando
seu efeito analgésico máximo posteriormente,
no terceiro minuto 53.
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A  diminuição  da concentração na bio-
fase ativa, que ocorre a partir do pico de ação
da droga, é responsável pelo término do efeito.
Também é independente da concentração plas-
mática. Por isso, em anestesia, na grande
maioria dos casos o término da ação e a recu-
peração do paciente ocorrem por redistribuição
entre a biofase e outros compartimentos que não
foram inicialmente saturados, devido a sua irri-
gação menor e não por eliminação ou biode-
gradação da droga.

Em termos teóricos, se fizermos uma
infusão contínua de longa duração, é possível
que ocorra a saturação completa do organismo
e nesta circunstância teremos eliminação e tér-
mino do efeito como descrito na farmacocinética
tradicional, embora no mundo real isto seja
muito difícil.

Conclusões

Etomidato, propofol e eltanolona são
drogas que apresentam algumas vantagens em
relação aos barbitúricos que estão em uso há 50
anos. Estas vantagens demonstram-se nas ca-
racterísticas para indução da anestesia e du-
rante infusão contínua com rápida recuperação.
No entanto, estão longe de ser as drogas ideais
e têm custo maior que o tiopental.

Desde o primeiro benzodiazepínico até
o midazolam e o antagonista flumazenil houve
uma grande melhora na qualidade destas dro-
gas. O midazolam notoriamente é um fármaco
que foi programado para uso em anestesia e o
grande aumento de seu emprego por aneste-
siologistas é prova de que os objetivos foram
alcançados. Seu preço é maior se comparado ao
diazepam tradicional, porém menor que o novo
diazepam com solvente hidrossolúvel.

O alfentanil, o sufentanil e o remifentanil
têm algumas vantagens em relação ao fentanil
e muitas e grandes vantagens em relação à
morfina; no entanto, ainda não são os opióides
ideais. Estes novos opióides são mais caros que
os antecessores.

O desenvolvimento de novas drogas
teve custo alto e causou gastos importantes que
a indústria tenta recuperar. Historicamente,  o
desafio do anestesiologista está em saber
aproveitar as vantagens e ao mesmo tempo di-
minuir riscos e custo. Assim obtemos qualidade
em nosso trabalho.

Belzarena SD - A Evolução da Qualidade
dos Agentes Anestésicos Venosos
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