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Secdo 1 - Definindo Qualidade em
Agentes Anestésicos Venosos

Qualidade é definida como aquilo que
caracteriza uma coisa, € na medicina moderna
entendemos como sinbnimos qualidade e ex-
celéncia, ou seja, aquilo que é melhor ou supe-
rior quando comparado com seu semelhante.
Para discutir a evolucéo da qualidade dos agen-
tes venosos usados em anestesia, inicialmente
devemos conceituar este termo. E dificil definir
gualidade em anestesiologia L. porém geral-
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mente se relaciona com o resultado obtido e com
o grau de satisfacdo alcancado pelo paciente.

Em termos clinicos podemos definir
qualidade dos agentes venosos através dos trés
conceitos classicos: eficacia, segurancga e efei-
tos indesejaveis. Modernamente foi incluido o
custo como o quarto componente da definicdo.

A eficacia estd vinculada & acgéo princi-
pal da droga em questdo. Pode ser sedacéao,
hipnose, analgesia e se demonstra obtendo o
efeito desejado com a menor quantidade do
farmaco (poténcia da droga) e com menos efei-
tos indesejaveis. Também sdo importantes para
determinar a eficacia farmacodinamica os fa-
tores fisico-quimicos e farmacocinéticos que
tém influéncia na duracdo do efeito e, em anes-
tesiologia, podem ser decisivos durante as fases
de inducéo e recuperacéo.

A seguranca se determina por critérios
objetivos, como a relacdo entre dose efetiva e
dose letal em animais de laboratorio e sobretudo
pela auséncia de efeitos colaterais indesejaveis
que ponham o paciente em risco. Como exemplo
temos a depressdo respiratdria causada pelo
agente ou o grave broncoespasmo por liberagao
de histamina, decorrente da administracao
venosa da droga que, sao efeitos que com-
prometem a segurancga.

Os efeitos adversos também incluem
agqueles que, sem comprometer a vida do
paciente, ocasionam desconforto ou alteram o
curso da recuperagdo pos-operatoria. Os mais
freqlentes sdo nauseas e vbmitos. Colateral-
mente interferem no custo, porque obrigam a
investir em métodos para prevenir os desvios
podendo ser responsaveis por retardo na alta
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hospitalar e podem levar ao emprego de terapias
subsidiarias, como quando administramos meto-
clopramida para tratar vOmitos no pos-ope-
ratorio.

O custo ndo é aquele do preco da em-
balagem e sim a soma dos custos causados a
partir do uso do farmaco. O farmaco de quali-
dade para uso venoso sera potente, sem efeitos
adversos e globalmente de baixo custo.

Secdo 2 - Opidides: As Primeiras
Drogas de Uso Venoso?

Os opidides sao utilizados como anal-
gésicos, por isso sua eficacia sera determinada
pela poténcia analgésica, embora seja impor-
tante lembrar que tal poténcia esta vinculada
também a fatores fisico-quimicos e farmaco-
cinéticos. Isto explica parcialmente algumas di-
ferencas farmacodinamicas aparentes. No
entanto, em principio, ajustando-se a dose e a
via de administracéo, teoricamente podemos ob-
ter o mesmo resultado com qualquer opidide.
Este € o conceito de dose equianalgésica. A
poténcia se traduz clinicamente por analgesia e
tem outros componentes benéficos, como esta-
bilidade hemodindmica durante manobras no-
ciceptivas como a intubacdo. O opidide mais
potente obtém o resultado com menor namero
de moléculas e, entre os disponiveis, o sufen-
tanil € o mais potente.

Embora haja mencédo aos efeitos do
suco de papoula em papiros datados de 1500
a.C., a primeira descricdo fundamentada de seu
uso foi feita por Teofrasto, no ano 300 a.C. Em
1803, Serturner separou os alcal6éides do suco,
sendo denominados fenantrénicos e benziliso-
quinolinicos, e nomeou um deles, o ciclo-
perhidrofenantreno, morfina. Rapidamente foi
determinada a estrutura quimica e diversas
modificagcdes levaram a formar familias com
estruturas diferentes e acdes semelhantes. Em
1939 foi sintetizada a meperidina que deu
origem a familia das piperidinas, a cuja estrutura
pertencem as drogas atualmente em uso 2

Em linguagem farmacoldgica, todos sao
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denominados opidides, mas no passado foram
divididos em opiaceos quando eram produzidos
a partir de alteracdes na estrutura da morfina e
opidides se fossem sintéticos e com menor
namero de anéis.

Mesmo havendo pequenas diferencas
entre as drogas, uma estrutura espacial em T
esta presente em todos 0s compostos sendo
essencial para interagir com o receptor. O anel
piperidinico forma a barra horizontal que se
liga ao receptor e confere ao composto ativi-
dade opidide. O grupo hidroxifenil forma a
barra vertical. O isbmero levo-rotatorio é mais
ativo.

Os receptores foram identificados na
década de 70 e os mais importantes sdo mu (u),
kappa (k) e delta (6). A maioria dos efeitos &
processada pelo receptor mu, cuja estrutura foi
identificada nos anos 90. E uma proteina com
sete campos extracelulares que determinam sua
interacao especifica com os opidides. Se a in-
teracdo é agonista ocorre o efeito no interior da
célula. E mediado por uma proteina G intracito-
plasmica, produzindo inibicdo da adenilciclase e
da formacdo de AMPc. Isto leva a inibicao pré-
sinaptica da liberagdo de neurotransmissores e
hiperpolarizacdo po6s-sinaptica. Ha inibicdo da
corrente de célcio nos canais dependentes de
voltagem e aumento da condutancia ao potas-
sio.

Quando a molécula opidide se une ao
receptor e ocorre uma resposta biolégica de
grande intensidade, ela € denominada agonista,
por exemplo, o fentanil. Se mesmo com elevada
ocupacao 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,
0s opidides exercem seu efeito agonista no re-
ceptor kappa, sendo incapazes de ativar o re-
ceptor mu. Estas caracteristicas definem a
atividade intrinseca do opidide.

A unido opidide-receptor pode ser fraca
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e permitir gue a associagao-dissociacdo ocorra
rapidamente, como o fentanil, ou ser uma uniéo
muito forte, permanecendo a droga unida ao
receptor por muito tempo, como a buprenorfina.
A primeira seria uma ligacdo i6nica, facil de
reverter com um antagonista competitivo, a
segunda seria covalente e a reversao € muito
dificil. O grau de afinidade do opidide com o
receptor explica diferencas na duracao do efeito
e na facilidade para a reverséo.

Até alguns anos atras a morfina era con-
siderada o opidide por exceléncia e as drogas
novas eram comparadas a ela. Atualmente, o
fentanil € o opidide mais usado em anestesia,
sendo 0 moderno padrédo de comparacao.

O alfentanil € um opidide de poténcia e
duracdo de acdo menores quando comparado
ao fentanil >*. Duas caracteristicas sdo respon-
séveis pelas diferencas do alfentanil: o pH de 6,5
faz com que a maior parte da dose permaneca
nédo ionizada no pH fisioldgico e isto, associado
a sua lipossolubilidade - que de acordo com um
estudo de permeabilidade meningea seria a
ideal ® - facilita seu acesso as estruturas do SNC.
Devido a sua baixa lipossolubilidade tem
pequeno volume de distribuicdo, o que limita a
transferéncia para outros tecidos e permite man-
ter alta a concentragdo plasméatica apés dose
Gnica ou infusé@o continua. Por isso, sua acéo se
inicia e termina mais rapido que a do fentanil.

O uso mais apropriado do alfentanil € em
cirurgias de curta duracao ® em bolo Gnico ou
repetido ou em infusdo continua associado a
outros farmacos, como o propofol (anestesia
venosa total) ou com anestésicos inalatérios (anes-
tesia balanceada) . Como tem baixa poténcia
analgésica, sua eficacia é menor durante pro-
cedimentos muito dolorosos como a esterno-
tomia 8. ApOés infusao continua, a incidéncia de
nauseas e vomitos com esta droga é maior S,

O sufentanil é dez vezes mais potente
gue o fentanil, sendo o opidide mais potente
disponivel para uso clinico em humanos; no
entanto, causa menos depressdo respiratOria
que o fentanil %12, Seu efeito analgésico in-
tenso é obtido com pequena ocupacdo de recep-
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tores, o que significa alta eficacia dentro do
conceito atual de poupanca de atividade no re-
ceptor.

A tolerancia a acao dos opidides pode
ocorrer no receptor, caracterizando-se por des-
sensibilizacdo e dissociacdo das sub-unidades
NK-1, NK-2 e AMPA do receptor da proteina G,
responsavel pela acdo no citoplasma. Também
pode ser por diminuicdo do numero de recep-
tores na membrana, e esta parece ser a causa
da tolerancia aguda aos opidides. Ou pode ocor-
rer porque outros sistemas interferem, facili-
tando a transmissdo dolorosa. Isto seria o que
acontece na tolerancia crénica. Estudos mos-
traram que o sufentanil pode reverter o estado
tolerante causado pela administracéo crénica de
morfina. Isto foi demonstrado no laboratério e
em pacientes com dor crénica de origem neo-
plasica.

O uso clinico do sufentanil estara re-
lacionado a situacBes em que é necessaria uma
estimulacdo intensa do receptor por curto
espaco de tempo ou em pacientes com dor
crénica que desenvolveram tolerancia a outros
opioides, em particular a morfina. Por sua ele-
vada poténcia analgésica e boa margem
terapéutica, é o opidide ideal para cirurgias com
estimulo nociceptivo intenso e/ou duragao pro-
longada (cardiaca e semelhantes). Em dor
crénica esta provado que 14 upg/hora de sufen-
tanil por via peridural produzem analgesia de
boa qualidade em pacientes que desenvolveram
tolerdncia a 250 mg/dia de morfina oral ou 50
mg/dia de morfina peridural 3.

O remifentanil € um novo opidide cuja
poténcia analgésica é similar a do fentanil. Sua
estrutura foi inteiramente desenhada a partir da
andlise molecular do esqueleto piperidinico, in-
troduzindo-se as alteracBes necessarias para
permitir a hidrélise por esterases **.

Seu metabolismo depende da acdo de
esterases plasmaticas inespecificas, sendo esta
a primeira anilino-piperidina que independe do
sistema hepéatico para sua eliminacao. Isto de-
termina uma meia-vida plasmatica de 4-8 mi-
nutos. Sua farmacocinética determina um efeito
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de curta duragdo, residindo ai sua principal van-
tagem. O composto resultante do metabolismo
inicial tem poténcia analgésica 1/2000 a 1/4000
da droga mée, ndo tendo acgao clinica.

O uso clinico do remifentanil, aparente-
mente, esta dirigido para a infusdo continua, o
gue pode ser uma desvantagem quando se
pensa no custo agregado dos aparelhos ne-
cessarios para esta técnica e também pela ne-
cessidade de uma maior monitorizagao, ja que a
interrupcgéo da infusao pode causar perda subita
da analgesia. No entanto, o fato de ndo depen-
der dos sistemas hepatico e renal e, aparente-
mente, independer também da dose e do tempo
de infusdo para terminar sua acéo, faz com que
o remifentanil tenha garantido um lugar na
pratica clinica no futuro 15,

Nos ultimos 30 anos foram desenvolvi-
dos opidides que aumentaram as possibilidades
terapéuticas, permitindo que hoje a anestesia
seja mais segura e com menor incidéncia de
efeitos adversos e de complicagcbes peri-ope-
ratorias.

Secdo 3 - Hipnoticos: De Pearl Harbor
a Eltanolona

A introducao clinica, por Waters e Lundy
em 1934, do primeiro agente apropriado para
produzir hipnose foi turbulenta devido ao
episodio, que atualmente esta melhor esclare-
cido, sobre a mortalidade cirargica ocorrida na
batalha de Pearl Harbor durante a Il Guerra
Mundial *®. O tiopental foi desenvolvido tendo-se
em mente um barbitdrico que tivesse rapido
inicio de acao e produzisse hipnose de boa
gualidade, sem incorrer nos fenédmenos de exci-
tacdo que apresentavam os farmacos dis-
poniveis naquela época (hexobarbital etc).
Superadas as dificuldades iniciais, ele se trans-
formou no padrdo de comparacdo com os de-
mais hipnéticos que foram sendo posteriormente
introduzidos na prética clinica. Véarios destes
hipnéticos (alfatesin, propanidida) tiveram vida
breve e foram retirados do mercado; outros
como o0 metohexital sobrevivem, porém sao
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pouco utilizados e finalmente alguns, como a
eltanolona, estdo em fase inicial de desen-
volvimento.

Embora nao seja o hipnético ideal, o
tiopental tem uma histéria destacada por sua
seguranca, previsibilidade e por produzir hip-
nose rapida e de curta duracédo, terminando seu
efeito, normalmente, por redistribuicdo. A baixa
incidéncia de efeitos cardiovasculares e respi-
ratorios indesejaveis também favorece seu uso,
que, no entanto, esta limitado por algumas
acodes adversas que foram as que promoveram
a procura de novos agentes hipnéticos. A mais
importante delas é a demora na recuperacao
apdés a administracdo de doses repetidas ou
apés infusdo continua, quando a finalizacdo do
efeito passa a depender do metabolismo
hepético, sendo independente da redistribuicdo
entre territorios de irrigacdo desigual . Outras,
menos importantes por sua menor incidéncia,
sdo as lesdes por injecédo intra-arterial acidental
e a depressédo miocardica e/ou respiratéria que
ocorre em pacientes com insuficiéncia organica
ou como consequéncia da administracdo de
doses superiores as recomendadas. Durante al-
gum tempo houve controvérsias quanto ao efeito
neuro-protetor de doses altas de tiopental e,
embora este efeito fosse mais facil de ser de-
monstrado em animais do que em humanos, é
provavel que seja real ‘8. Esta protecado é con-
sequente a depressao da atividade do sistema
nervoso central produzida pelo tiopental. O in-
conveniente € que, para se obter este resultado,
sdo necessérias doses elevadas em pacientes
geralmente debilitados, o que leva a importante
depresséo do sistema cardiovascular. Por isso e
por dispormos de farmacos mais apropriados
para este fim, seu uso hoje é muito restrito.

O metohexital teria um perfil farma-
coldgico melhor quando administrado em doses
repetidas ou por infusdo continua, porém um
estudo demonstrou que a capacidade de dirigir
estava diminuida oito horas ap6s seu uso, com-
parado com seis horas apés o tiopental **%°. Um
efeito indesejavel do metohexital é a possibili-
dade de provocar convulsdes 21
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O receptor do &cido gama amino butirico
(GABA) € o lugar onde os barbituricos exercem
sua acdo molecular. O GABA é um neurotrans-
missor inibitério e seu receptor esta vinculado ao
canal de cloro. Ao interagirem ocorre aumento
da conduténcia ao cloro. H4, na mesma regiao,
um sitio especifico para barbituricos e outro para
os benzodiazepinicos. E provavel que o etomi-
dato e o propofol tenham mecanismo de acédo
semelhante para produzir o efeito hipnético.

O etomidato foi introduzido em 1972.
Seus efeitos favoraveis, incluindo inducgéo
rapida - uma circulacdo entre o local de injecéo
e o cérebro - protecdo cerebral e boa estabili-
dade cardiovascular e respiratéria, associados a
rapida recuperacdo tanto apds injecdo Unica
como em infusdo continua, facilitaram muito sua
aceitacdo no meio anestesiolégico %% 2. No en-
tanto, relatos de observagcbes em unidades de
tratamento intensivo, indicando aumento da
mortalidade em pacientes que eram sedados
com infusdo de etomidato, motivaram editoriais
em revistas que aconselharam arestricdo do uso
ou até mesmo sua retirada do mercado. O
problema estaria relacionado a inibicado da pro-
ducdo hormonal na cortical da glandula supra-
renal pelo uso do etomidato ?*. Em aneste-
siologia a importancia desta inibicdo, se € que
existe, ndo estd bem determinada devido a sua
curta duracao. Este efeito inibitdrio tem duracéo
de aproximadamente uma hora apés dose Unica
e entre seis a nove horas ap6s uma infusédo
continua de duas a trés horas de duracdo.

O etomidato também pode produzir ou-
tros efeitos indesejaveis, em particular mioclo-
nia, solugco e dor no local da injecdo ao iniciar
sua administracao. Apresenta também elevada
incidéncia de nauseas e vOmitos no poés-ope-
ratério. Isto diminuiu seu emprego por algum
tempo, mas seu perfil farmacolégico favoravel
ndo sé permitiu sua manutencdo como vem le-
vando a um aumento de seu uso. Contribui para
isso também seu pre¢o, que em nosso meio é
menor quando comparado a outros hipnaéticos,
diferentemente do que ocorre em outros paises,
onde é bastante caro.
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O propofol € o hipndético de uso mais
recente em anestesia 2>%°. Suas acOes fa-
voraveis incluem indugcdo anestésica rapida e
também répida recuperagdo, mesmo apos in-
fusdo continua prolongada 27 Seus efeitos ad-
versos incluem: a) dor a injecao, que é menor
quando se utiliza uma veia calibrosa; b) de-
pressdao hemodinamica, incluindo diminuicdo da
pressdo arterial e do débito cardiaco, com
manutencédo da frequéncia cardiaca (depressao
do baro-reflexo). Também causa apnéia de
duracéo ligeiramente menor que a causada por
barbitlricos e significativamente maior quando
comparada ao etomidato, podendo ser bastante
prolongada quando associada a opibéides. O
efeito miocardico do propofol foi bastante deba-
tido; atualmente, entretanto, concluiu-se que ele
exerce uma acdo depressora (inotrépica nega-
tiva) direta e um efeito vasodilatador periférico
menos intenso 8. A auséncia de preservativos
antibacterianos e o tipo de solvente utilizado
propiciam a rapida contaminacdo do propofol
apoés a abertura da ampola, tendo sido atribuido
a esta droga certos casos de febre poés-ope-
ratéria. Em razao disto, ha recomendacdes na
bula para que seja usada técnica asseéptica
estrita e descartar o resto apds o uso. Ainda ha
controvérsias sobre sua capacidade de, em
doses sub-hipnéticas, tratar o prurido causado
por opidides espinhais. Uma caracteristica in-
tressante do propofol é sua acéo anti-hemética
que tem valor para procedimentos ambulato-
riais, onde nauseas e vomitos sdo complicacdes
importantes.

A cetamina foi testada em humanos em
1965 e cinco anos depois foi lancada comercial-
mente. Ela produz um estado anestésico préprio
denominado anestesia dissociativa ja que, apa-
rentemente, funcionalmente desorganiza estru-
turas do SNC, produzindo um estado muito
diferente do padrédo observado com outros anes-
tésicos, que se assemelha a um sono normal.
Depois da fase inicial, na qual seus efeitos
cardiovasculares e respiratorios foram desta-
cados pelas diferencas em relagao aos barbitdri-
cos disponiveis, a freqiéncia de sua utilizagéo
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foi diminuindo, principalmente devido as reacdes
psicolégicas adversas que se registravam no
periodo pds-operatério imediato. Estas reacdes
sdo, geralmente, de curta duragdo; porém, as
vezes, muito desagradaveis para o paciente.
Podem ser diminuidas prefe-rentemente por
benzodiazepinicos e, com menor eficacia, por
outros farmacos, mas nao desaparecem comple-
tamente, qualquer que seja a medicacdo asso-
ciada 2°%°. O segundo fator para diminuir seu
uso foi a introducéo de outros agentes com perfil
farmacoldgico mais favoravel.

A cetamina tem um mecanismo de acao
diferente, envolvendo acdes no receptor NMDA,
gue modula efeitos excitatérios no SNC, atuando
também nos receptores opidides e no receptor
nicotinico de acetilcolina '3, Isto explica sua
potente acdo analgésica central e sua fraca acao
blogueadora neuromuscular peri-férica.

De todos os agentes anestésicos para
uUso venoso é o Unico que produz simulta-
neamente hipnose e analgesia de forma consis-
tente. Modernamente esta sendo reavaliado seu
valor como analgésico sistémico ou espinhal,
nos estados dolorosos em que o bloqueio do
receptor NMDA é importante. Nestes casos, sao
usadas doses muito reduzidas em comparacao
as que se administram para anestesia, 0 que
reduz os efeitos psicologicos. No futuro sera
determinado seu real valor, se é que existe, no
manejo dos processos de ativacdo neuronal no
corno posterior da medula (agresséo traumatica
periférica ou central por injaria direta) que tém
como base a liberacdo de aspartato, iniciando
uma cascata deletéria.

A cetamina é comercializada como uma
mistura racémica de dois isbmeros; no entanto,
alguns estudos sugerem que o estereoisdémero
(S+) tem maior poténcia que o (R-), e a0 mesmo
tempo é menos psicoativo. Um estudo sobre dor
pés-operatéria em humanos mostrou que pode
ser quatro vezes mais potente como analgésico
e duas vezes mais potente como hipnético com-
parado & mistura racémica 3*.

A eltanolona, inicialmente conhecida
como pregnanolona, é um novo hipnético de
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curta duracdo de agdo para uso por via venosa.
E um metabolito da progesterona, por isso existe
naturalmente no organismo humano. Nos es-
tudos primarios foi demonstrado que tem potén-
cia trés vezes maior que o propofol e provoca
menor depressao hemodindmica. Comparada
ao tiopental é seis vezes mais potente 377

Secdo 4 - Benzodiazepinicos:
Agonistas e Antagonistas

Os benzodiazepinicos rapidamente
tiveram sucesso na anestesiologia, porque sao
um conjunto de drogas que tém previsibilidade -
todas compartilham as mesmas acdes farma-
codinamicas, com pequenas variacdes na inten-
sidade do efeito, porém sem variacfes
qualitativas - tém ampla margem de seguranca
terapéutica, certamente maior que qualquer um
dos outros hipnéticos disponiveis, e sua titu-
lac&o permite facilmente passar do efeito ansio-
litico (com dose minima) a sedacdo (com dose
pequena) até chegar a hipnose com dose mode-
rada ou grande. Esta plasticidade, associada ao
perfil farmacoldgico, que inclui amnésia an-
ter6grada e boa estabilidade cardiovascular e
respiratoria, fizeram com que seu uso em anes-
tesiologia fosse crescente.

Dentre os benzodiazepinicos, diaze-
pam, lorazepam e midazolam sdo os mais usa-
dos. O lorazepam restringiu-se praticamente ao
uso oral como medicacdo pré-anestésica,
devido a sua longa duracdo de efeito e a sua
grande poténcia para produzir amnésia. O dia-
zepam e o midazolam séo utilizados também por
via parenteral. Recentemente, uma nova for-
mula do diazepam conseguiu eliminar o efeito
fleboirritante e reacendeu o interesse por seu
uso venoso, apesar de esta modificacdo ter
vindo acompanhada de um incremento significa-
tivo no preco, se comparado a férmula anterior.
Como o midazolam é hidrossoltvel no pH apre-
sentado na ampola, a injecdo venosa ndo causa
dor nem irritacdo posterior. As alteracdes que
ocorrem em sua molécula em func¢édo do
aumento do pH pela diluicdo no plasma levam a
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um aumento da lipossolubilidade, favorecendo
um efeito rapido e com meia vida de eliminagéo
menor, se comparado ao diazepam. A lipossolu-
bilidade adquire importancia especial no inicio e
na duracdo da acdo de qualquer benzo-
diazepinico, quando se administra uma dose
Unica em bolo. O midazolam tem o maior coefi-
ciente n-octanol/agua entre os benzodiazepini-
cos disponiveis para uso clinico 3.

O flumazenil atua como antagonista no
receptor benzodiazepinico, ocupando-o sem
produzir resposta biolégica na célula e impe-
dindo que ocorra a interacdo agonista/receptor.
Administrado sem a presenca concomitante do
agonista seus efeitos sdo despreziveis, uma vez
gue sua atividade benzodiazepinica intrinseca é
muito limitada. No entanto, injetado em pacien-
tes sob acdo benzodiazepinica intensa seus
efeitos sdo notaveis, com rapida recuperacéao da
sedacdo ou hipnose, inclusive com possivel
efeito rebote (agitacdo psicomotora) quando
doses grandes sao administradas em bolo.
Como sua acdo farmacoldgica é breve, deve ser
usado em infusdo continua ou em pequenos
bolos repetidos, para ndo haver risco de re-se-
dacdo. Sua capacidade de reverter a depresséo
respiratoria causada por altas doses de benzo-
diazepinicos é menos confiavel de acordo com
os dados atuais. Este efeito dos benzodiazepini-
COS na respiracao se caracteriza por maior de-
pressdo dos receptores periféricos a hipodxia,
diferente do que ocorre nos receptores centrais
a hipercapnia, e certamente este € um aspecto
gue deve ser melhor estudado 39-42.

O receptor celular dos benzodiazepini-
cos é o0 que esta melhor caracterizado e o co-
nhecimento sobre como se processa a interacao
€ 0 mais completo entre todas as drogas de uso
venoso, apesar de nao estar determinado o sitio
de sua acao hipnética, se no receptor vinculado
ao receptor GABA ou diretamente no canal de
cloro, ou mais provavelmente em canais de cal-
cio dependentes de voltagem. Sabemos que as
acdes ansiolitica, anticonvulsivante e de relaxa-
mento muscular se exercem no receptor do
acido gama amino butirico. O GABA é um neuro-
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transmissor inibitério no SNC que, facilitando a
condutancia ao cloro, hiperpolariza a célula,
aumentando a resisténcia a transmissao sinap-
tica *>. A acdo amnésica é muito mais complexa,
envolvendo mecanismos ainda desconhecidos.

Secdo 5 - Interacdes:
Novos Farmacos?

Quando dois ou mais farmacos sao ad-
ministrados juntos, entre eles se estabelecem
interacdes variadas, que basicamente podem
ser agonistas, antagonistas ou agonistas inver-
sos. Quando as acdes sdo aumentadas, os far-
macos ditos agonistas podem ser divididos em
aditivos (se o resultado final é igual a soma
algébrica de cada um) ou sinergistas (o resul-
tado final € maior que a soma deles). Um an-
tagonista inibe a acdo de outra droga,
geralmente impedindo o relacionamento com o
receptor. Temos antagonismo competitivo se a
droga antagonista pode ser revertida com o
aumento da concentracdo do agonista e an-
tagonismo ndo competitivo quando a inibicéo
nao € reversivel mesmo aumentando-se a dose.
Finalmente, recentemente estdo sendo es-
tudados os agonistas inversos, que sao drogas
gue agem no receptor e da mesma forma que o
agonista causam um efeito biolégico intracelular,
porém com resultado oposto. Por exemplo: o
midazolam é agonista no receptor ben-
zodiazepinico, o flumazenil & antagonista com-
petitivo e o0 Ro 15-4513 é agonista inverso. A
administrardo de midazolam produz um efeito de
hiperpolarizacdo na célula. O Ro 15-4513 facilita
a despolarizacdo, aumentando os efeitos exci-
tatorios. Administrando-se o flumazenil isolada-
mente, praticamente ndo ocorrem efeitos
celulares, mas se aplicado na presenca de mi-
dazolam ou do Ro 15-4513 ele reverte suas
acoes.

Em relacdo as drogas de uso venoso, em
geral os benzodiazepinicos estabelecem in-
teracOes agonistas, aditivas ou sinergistas, para
produzir sedacdo e hipnose *4*®. O mesmo
ocorre quando opidides sdo associados a hip-
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naticos, e as acdes de sedacado e hipnose tém
aumento sinérgico. Ja o efeito analgésico do
opidide permanece inalterado ou tem um ligeiro
incremento, sendo uma interacdo agonista par-
cial (menor que aditiva) 4"°°.

Quando varias drogas sao injetadas as-
sociadas, o que é muito freqiente em anestesia
- por exemplo, benzodiazepinico na pré-anes-
tesia com hipnotico e opidide na inducdo - as
interacfes sdo mais complexas e mais dificeis
de serem previstas, j& que as combinagdes
agem produzindo uma nova droga comple-
tamente diferente. Ou seja, como se estabele-
cem diversos graus de agonismo e até de
antagonismo entre elas, ndo ha uma regra facil
ou formula que permita prever qual sera o resul-
tado final. No entanto, é importante saber que
habitualmente ocorre incremento sinergista das
acdes depressoras, que podem ser desejaveis
(hipnose) ou indesejaveis (depressdo respi-
ratéria), com poucas alteracdes da analgesia. A
duracdo do efeito tem aumento aditivo, mas
pode ser mais prolongado em pacientes espe-
ciais 447,

Secdo 6 - Entendendo Farmacocinética e
Farmacodinamica Moderna

A grande maioria dos estudos realizados
sobre farmacocinética usa o conceito de meia
vida de eliminacdo para descrever a relacéo
entre o tempo e a concentracdo plasmatica da
droga em questdo. A partir disto surgiu a idéia
de que conhecendo-se a meia vida de elimi-
nacgao seria possivel calcular facilmente a quan-
tidade de droga a administrar para obter uma
concentracdo plasmatica estavel, como manté-
la através de infusdo continua e o tempo ne-
cessario para que seu efeito termine. Entretanto,
isto ndo ocorre de forma tdo simples em anes-
tesiologia e ja em 1960 Price 17 estudando o
tiopental, introduziu os conceitos modernos. Sob
este aspecto, o primeiro ponto a destacar é a
forma de administracdo de drogas em nossa
especialidade. Os estudos farmacocinéticos que
deram origem a terminologia usada foram feitos
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com drogas de uso oral e cronico. Os anestési-
cos sdo 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 esta vinculado a necessidade de
se definir o que é término do efeito, porque, se
fizermos a avaliagcdo em termos de meia vida de
eliminacao, quase todas as drogas atualmente
utilizadas apresentam valores que na escala
temporal sdo muito superiores aos usados para
0 procedimento cirdrgico ou até para que o
paciente tenha alta hospitalar em procedimentos
ambulatoriais ou alta da SRPA. Exemplo: a meia
vida de eliminacao do tiopental é de 11,6 horas;
porém, quando administramos 5 mg.kg'1 sua
acao anestésica finaliza muito antes e o paciente
pode ser entdo encaminhado a seu destino.

Para o anestesiologista, € fundamental
gravar os conceitos de concentragdo na biofase
- lugar ideal em que a droga tem suas acdes - e
de que o tempo para finalizacédo do efeito anes-
tésico - seja hipnose, analgesia, depressédo da
funcdo muscular - é independente da curva de
eliminacdo plasmatica, a qual muitas vezes néo
permite, através da analise multicompartimental
geralmente usada, prever como sera o compor-
tamento da droga em questdo >*.

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

A concentracdo na biofase, responsavel
pelo efeito desejado, pode estar aumentando ao
mesmo tempo que a concentracdo plasmatica
esta diminuindo. Isto é particularmente obser-
vado com os bloqueadores neuromusculares;
porém, também é verdadeiro com opidides como
o fentanil, cuja concentragdo plasmética no
primeiro minuto cai rapidamente, alcangando
seu efeito analgésico maximo posteriormente,
no terceiro minuto °3.
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A diminuicdo da concentragcdo na bio-
fase ativa, que ocorre a partir do pico de acéo
da droga, é responsavel pelo término do efeito.
Também é independente da concentragdo plas-
matica. Por isso, em anestesia, na grande
maioria dos casos o término da acao e a recu-
peracdo do paciente ocorrem por redistribuicao
entre a biofase e outros compartimentos que nao
foram inicialmente saturados, devido a sua irri-
gacdo menor e nao por eliminacdo ou biode-
gradacéo da droga.

Em termos teodricos, se fizermos uma
infusdo continua de longa duracéo, é possivel
gue ocorra a saturacdo completa do organismo
e nesta circunstancia teremos eliminacao e tér-
mino do efeito como descrito na farmacocinética
tradicional, embora no mundo real isto seja
muito dificil.

Conclusodes

Etomidato, propofol e eltanolona sao
drogas que apresentam algumas vantagens em
relacdo aos barbituricos que estdo em uso ha 50
anos. Estas vantagens demonstram-se nas ca-
racteristicas para inducao da anestesia e du-
rante infusao continua com rapida recuperacéo.
No entanto, estdo longe de ser as drogas ideais
e tém custo maior que o tiopental.

Desde o primeiro benzodiazepinico até
0 midazolam e o antagonista flumazenil houve
uma grande melhora na qualidade destas dro-
gas. O midazolam notoriamente € um farmaco
que foi programado para uso em anestesia e 0
grande aumento de seu emprego por aneste-
siologistas é prova de que os objetivos foram
alcancados. Seu preco € maior se comparado ao
diazepam tradicional, porém menor que 0 novo
diazepam com solvente hidrossoluvel.

O alfentanil, o sufentanil e o remifentanil
tém algumas vantagens em relagcdo ao fentanil
e muitas e grandes vantagens em relagdo a
morfina; no entanto, ainda ndo sao os opidides
ideais. Estes novos opidides sao mais caros que
0s antecessores.
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O desenvolvimento de novas drogas
teve custo alto e causou gastos importantes que
a industria tenta recuperar. Historicamente, o
desafio do anestesiologista estd em saber
aproveitar as vantagens e ao mesmo tempo di-
minuir riscos e custo. Assim obtemos qualidade
em nosso trabalho.

Belzarena SD - A Evolucédo da Qualidade
dos Agentes Anestésicos Venosos
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