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Foram estudados 90 pacientes adultos de ambos os sexos
com Estado Fisico I (ASA), submetidos 4 anestesia com
Os agentes venosos quetamina, tiopental, e Alfatesin. Os
pacientes foram divididos em dois grupos A e G. O grupo
A recebeu como medicagdo pré-anestésica acido acetil sa-
licilico em solugio de glicose via oral 2 horas antes do
inicio da anestesia, e o grupo G recebeu apenas glicose.
Foram medidos os tempos de sono e inducio, e colhido
sangue para medida de Hematocrito, Hemoglobina, pro-
teinas totais, e fracdes. O peso corporal era registrado.
Os autores nio encontraram qualquer influéncia das pe-
quenas varia¢oes de massa corporal, elementos sangui-
neos e uso de moderadas doses de aspirina, sobre o tem-
po de indu¢io e duragio do sono quando sio usados es-
tes agentes venosos,

Unitermos: ANESTESICOS: venoso, alfatesin; ANESTE-
SICOS: venoso , quetamina; ANESTESICOS: venoso, tio-
pental; INDUCAOQ: inicio, duracdo.

ANESTESICOS VENOSOS, dentre outros firmacos
de aplicag¢do clinica ligam-se 4 hemoglobina e protei-
nas plasmdticas, sobretudo albumina7. 13 que funcionam
como tampdes de primeira linha, influenciando o seu des-
tino no organismo. A fragdo do anestésico venoso que
desenvolve a¢do no Sisterna Nervoso Central (SNC). vis-
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ceras e outros 6rgdos depende também do pKa e solu-
bilidade nos lipidios, havendo ainda a possibilidade de
transporte ativo7, 13, Todavia a distribui¢do € fendmeno
passivo, restando ao transporte ativo papel bem menor.

O tiopental depende do tampdo da massa corporal,
sobretude o tecido gorduroso onde grandes por¢oes da
fragao ativa sdo distribuidas, reduzindo a oferta do plas-
ma ao SNC9. O Alfatesin ®, mistura de alfadolona e al-
faxolona ¢ metabolizado rapidamente principalmente no
figado e a por¢do distribuida para os tecidos gorduroso
¢ muscular ¢ insignificante4. 5. A Quetamina ndo esta
bem estudada do ponto de vista farmacocinético, Baggot,
em experimentos “in vitro” 3, observou que a quetamina
se liga com as proteinas plasmadticas numa proporg¢ao de
53% da dose administrada. Na mesma investiga¢do utili-
zando gatos domésticos, verificouse que a vida da droga
foi em tomo de 66,9 + 24 minutos com uma dose de
25 mg kg-1 de peso corporal. Nivel maximo de 42% da
dose aplicada foi alcangado nos tecidosem 12 - 15 minu-
tos. Sabe-se também que a droga tem acdo cumulativa
no organismo8. Bageant e col 2 encontraram que a que-

tamina nao se liga em grande extensdo a albumina, nem
altera significantemente a curva de dissocia¢do da hemo-
globina mesmo em concentra¢des plasmadticas de 0.006
mg ml-1 ou concentra¢des 10 vezes maiores (0.06 mg
ml-1).

A ligacdo de anestésicos venosos com proteinas inter-
fere na sua distribuicdo para os tecidos. Qutras drogas,
como sulfonamidas, penicilinas, cumarinicos, sulfonilu-
reias, fenilbutazona e salicilatos que também ligam-se as
proteinas plasmdticas podem potencializar a acdo de
anestésicos? .

O percentual de ligagdo de qualquer farmaco is pro-
teinas mantém relagdo com a estrutura, biotransforma-
¢d0 ¢ arranjo espacial da molécula; 34 a 37% da dose
aplicada de morfinal4, 48 a 75% da dose de pentazoci-
nall unem-se as proteinas.

Aceita-se que a unifo a proteinas plasméticas e hemo-
globina envolve lagos reversiveis dos tipos ionicos, hidro-
genionicos e forgas de Van der Wail 10,

Muitos pacientes que s¢ submetem a anestesia estdo
em uso de drogas que ligam-se extensamente a proteinas,
permitindo que os anestésicos fiquem com porgdo plas-
mdtica livre elevada e conseqiientemente possam desen-
volver agao mais pronunciadalS. Obviamente isto tera
repercussao sobre o tempo de indugfo, a profundidade
da anestesia e a durag¢do do sono®,

O Acido Acetil Salicilico (AAS), substancia do grupo

Alfatesin ® — Marca Registrada pelo Laboratorio Glaxo
do Brasil.
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dos salicilatos liga-se as proteinas plasmadticas na propor-
¢do de SO - 80% revelando predilegdo pela albuminal3,
apenas tracos aparecem no eritrOcito humano. As prin-
cipais acOes do AAS se passam no eritroplasma, com
efeitos despresiveis sobre o aparelho circulatério.

O AAS desloca o pentobarbital e a difenilhidantonina
dos seus locais de ligagdo com a albuminalZ. Foi obser-
vada menor ligacdo do AAS com a albumina na insufi-
ciéncia renal aguda (experimentos “in vitro”), sendo es-
te achado relacionado com baixas taxas de albuminal,

O presente trabalho tem por objetivo avaliar a influ-
éncia de varidveis de massa corporal, elementos sangui-
neos e uso de drogas, em relacdo ao tempo de induglo
e duragdo do sono, quando usados 0s agentes venosos
tiopental, quetamina ¢ aifatesin.

METODO

Foram estudados noventa pacientes adultos de ambos
os sexos com Estado Fisico (EF) I (ASA). Destes foram
constituidos grupos de 30 pacientes para quetamina, 30
para tiopental e 30 para Alfatesin ®. Cada grupo foi divi-
dido em dois A ¢ G. No grupo A, 15 pacientes receberam
Acido Acetil Salicilico (AAS) na dose de 30 mg kg-1 de
peso corporal, na concentracio de 10% em glicose a 50%.
O AAS foi administrado por via oral duas horas antes da
administracao dos agentes venosos estudados. No grupo
G, 15 pacientes receberam glicose a 50% na mesma quan-
tidade que seria necessario para dilui¢do do AAS na dose
e concentra¢o acima mencionados. Foi o grupo controle.

Estas drogas A e G foram administradas usando o mé-
todo duplamente cego.

Os agentes estudados foram administrados rapidamen-
te (0 mais rapido possivel) por via venosa nas seguintes
doses, quetamina 2 mg kg-! de peso corporal, tiopen-
tal 4 mg kg-1 e alfatesin 1 mg kg-1. As agulhas foram
padronizadas para canulizagdo da veia40 mm x 12 (18 G
x 11/2 ") e 25 mm x 9 (20 G x 1) para injecao de dro-
gas na borracha do equipo de solugdo. A seringa foi de
20 ml.

Foram registrados o tempo de indugdo (tempo decor-
rido entre o inicio da injecao ¢ o momento em que O pa-
ciente, previamente orientado, interrompe a contagem
de nameros sucessivos) e tempo de sono (tempo medido
a partir do fim da indug¢fo até o momento em que 0 pa-
ciente recupera a consciéncia e consegue responder a, no
minimo, duas das seguintes perguntas: “Sabe onde se en-
contra?”, “Que dia da semana é hoje?”, “Qual € o seu
nome?”, etc).

Foram excluidos deste estudo paciente anémicos e ou-
tros que por qualquer razio apresentassem contra-indi-
cagdo aos agentes usados, ou que tivessem feito uso de
medicagdo pré-anestésica ou qualquer outro medicamen-
to.

Em todos os pacientes foi registrada a massa corporal
em kg e obtida amostra de sangue antes da indugao da
anestesia para medida do hematocrito (Ht) e concentra-
¢Oes de hemoglobiha (Hb) proteinas totais (Pt), albumi-
na (alb), e globulina (glob).

Foram feitas andlises de regressdo para determinar a
correlagdo entre o tempo de indugdo como variavel de-
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pendente (Y) e massa corporal, Ht, Hb, proteinas totais
e fracBes como varidveis independentes (X). O mesmo
calculo de regressio foi processado para estabelecer a
correlacdo entre estas varidveis e o tempo de sono. O tes-
te “t” de Student foi usado para comparar o tempo de
indu¢do e tempo de sono entre os grupos A ¢ G com 0§
trés agentes.

RESULTADOS

Os valores médios das varidveis estudadas com os di-
versos agentes, estdo nas tabelas [, 11, ILL.

TABELA I
TIOPENTAL - VALORES MEDIOS E DESVIO PADRAO

4 mg kg'l GRUPO - A GRUPO -G
Tempo Indugac 26.53” £ 11.67” 28"+ 6.99

(seg)
Tempo sono 4.06" £ 133 378" 2.08

(min}
Hemoglobina (mg%) 14.67 £ 1.01 13.29 £ 2,03
Hematdcrito (%) 42,80 t 2.65 39.60 * 35.60
Proteinas 697 + 0.84 630 = 0.78
albuminas 3.91 £ (042 349 = 041
globulinas 3.05 t 0.42 2.81 ¢ 0.63
Peso (kg) 62.55 *17.79 54.50 *10.67

TABELA 11

ALFATESIN - VALORES MEDIOS E DESVIO PADRAOQ

I mgkg-1 GRUPO- A GRUPO -G
Tempo Indugao 23.20" + 3.80 26.13" + 10.36
(seg)
Tempo sono 16.54" £ 5.15 14.55" + 5.12
{min)
Hemoglobina (mg %) 1397 £ 2,00 13.31 £ 1.40
Hematécrito (%) 41 * 5.37 41,93 * 4.04
Proteinas 6.72 * 0.57 6.90 = 0.92
albuminas 378 + 0.51 3.99 * 0.72
globulinas 2.94 £ 0.64 291 * 0.60
Peso (kg) 59,27 *10.88 57.19 +12.99
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TABELA III
QUETAMINA - VALORES MEDIOS E DESVIO PADRAO

2mgkg-l . GRUPO - A GRUPO -G
Tempo Indugao 79.80” ¢ 7.21 33" + §.39
(seg)
Tempo sono 19.23° + 7.46 19.16° + 8.78
(min)
Hemu'glnbina(mg%) 14,17 *+ 1.83 14.77 * 1.68
Hematdcrito (%) 41.87 t 4775 43.07 £ 4.76
Proteinas 6.32 t 0.66 6.76 t 0.62
albuminas 3.72 t 0.47 3.77 * 0.66
slobulinas 260 t 0.42 292 * 0.40
¥
Peso (kg) 52.18 * 9.45 5546 * 9.35

Foram encontradas correlacbes significantes entre:
] - ternpo de sono e albumina (inversa) no grupo G
(controle) quando usado alfatesin; 2 - tempo de sono ¢
peso corporal quando usado alfatesin grupo G (controle);
3 - tempo de sono ¢ peso corporal com uso de quetamina
grupo G (controle). As demais correlagBes entre tempo
de indugdo e tempo de sono (varidveis dependentes) e
hematdcrito, hemoglobina, proteinas, albumina, globuli-
na, peso corporal (varidveis independentes) nio apresen-
taram significancia estatistica.

O teste “t” de Student aplicado para verificar diferen-
¢a entre os tempos de indugdo e tempos de sono nos
grupos A ¢ G com uso dos trés agentes estudados nio
apresentou significancia.

4¢ |

TEMPO SOND COM AL FATHESIN | Minutoy !

DISCUSSAQO

Pacientes em estado fisico | apresentam massa corpo-
ral e elementos sangifneos em valores dentro da norma-
lidade. As pequenas alteragBes destes valores podem ser
facilmente compensadas por aumento da atividade meta-
holica e enzimdtica e também por outras varidveis fisio-
logicas que o organismo do individuo normal dispe, tais
como aumento do debito cardiaco, da ventilagdo alveo-
lar e da excrecdo renal.

Os resultados obtidos mostram que varia¢des fisiol6-
gicas que ndo alteram a capacidade e atividade fisica do
individuo ndo s3o relevantes para anestesia, ¢ as reper-
cussOes clinicas sdo semelhantes para todos os pacientes
desta mesma faixa de estado fisico.

Da mesma forma em pacientes adultos considerados
higidos, sauddveis, apenas apresentando uma patologia
cirurgica sem repercussdo sistémica, o uso de doses mo-
deradas de drogas que se ligam as proteinas plasmdticas
ndo modificam significantemente a distribui¢do de anes-
tésico venosos a ponto de constituir contra-indicac¢do a
administragdo destes agentes.

E possivel que este problema ocorra nos pacientes em
piores condicDes fisicas e também os que fazem uso de
grandes doses (acima de 4 g ao dia) de drogas que sio
tamponadas pelas proteinas plasmaiticas.

As regressdes encontradas entre massa corporal e tem-
po de sono com uso de Alfatesin ¢ quetamina no grupo
G (controle) confirmam que estes agentes ndo sdo distri-
buidos em grande quantidade para os musculos ¢ as gor-
duras. S30 metabolizados rapidamente. Qs individuos
com maior massa corporal recebem uma maior dose to-
tal destas drogas que sendo pouco distribuidas para os
maiores compartimentos do corpo humano ficam mais
concentradas no sangue facilitando a passagem de gran-
des quantidades para o Sistema Nervoso Central (SNC)

TEMPO SOND 7 31,39 +{-4 22 ALBUMNA
r - Q0,80
p £ 050

1 !

4 =

ALBUMINA PLASMATICA (grs %)

Fig 1 — Linha de Regressio entre os valores Albumina Plasmatica, varidvel independente (X), e
tempo de sono variavel dependente (Y). Com uso de Alfathesin.
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{0 TEMPO SONQ = 2,61 + Q3% MASSA CORPORAL
r=Q,77
P& Q0025
35 |
L ol
|
i) 1

TEMPO SOND COM ALFATHESIN IMINUTOS}

o 20 &0 &0 80
MASSA CORPORAL (K¢

Fig 2 — Linha de Regressdo entre os valores Massa Corporal, variavel independente (X), e tem-
po de sono variavel dependente (Y). Com uso de Alfathesin.

TEMPO SONG = 10,23 4+ 0,5 3.PES0
"CI1' r= 0,57

| P"D.Dﬁ

3.5»1i

TEMPO SONO COM KETAMINA [ Minutes]

3 10 15 20 25 3 3 40 45 80 K& g B85 TO

MASSA CORPORAL iKg)

Fig 3 — Linha de Regressdao entre os valores Massa Corporal, varidvel independente (X), e tem-
po de sono variavel dependente (Y). Com uso de Quetamina,
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prg]gngand{j O tempo de sono,. afinidade por esta pfﬂtﬂfﬂﬂj.

A regressdo inversa entre albumina plasmdtica e tem- Investigacdes posteriores em pacientes com estado fi-
po de sono quando usado o Alfatesin no grupo controle sico I e IIl com grandes varia¢cdes de massa corporal e
sugere esta droga mesmo ligando-se em pequenas gquanti- elementos sanguineos serdo objetos de novos estudos.

dades com os conponentes sangliineos tem uma maior

Mota O S, Ramos F C A C, Saraiva R A, Vieira Z E G — Pharmacokinetics of Intravenous Anesthetics. Influence of body
mass, bloud components variations and use of drugs. Rev Bras Anest 31: 6:439 - 443, 1981.

There were studied 90 adult patients of both sex with physical State I (ASA) underwent to intravenous anesthesia with

ketamine, thiopental, and althesin. The patients were divided in two groups A and G. The group A received as pre anesthetic
medication acetyl salicilic acid (aspirin) dissolved in glucose solution 2 hours before anesthesia. The group G (control) recei-
ved only glucose. There were measured induction time, sleeping time in all the patients. Blood.samples were obtained to
measure the hamatocrit, haemoglobin concnetration, plasma protein and fractions. The body weight *vas recorded.

The authors dis not find any effect of small variations in body mass, blood components, and use of light dose of aspirin

on the induction time and the sleeping time when intravenous agents are used.

Key - Words: ANESTHETICS: intravenous, alfathesin; ANESTHETICS: intravenous, ketamine; ANESTHETICS: intravenous,
thiopental : INDUCTION: onset, duration.
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Resumo de Literatura

ENCEFALOPATIA MIOCLONICA POS-ANOXICA (SINDROME DE LANCE-ADAMS)
REGISTRO DE SEIS CASOS

Os autores apresentam seis casos de sindrome de Lance-Adams, conseqtien-
te d andxia do sistema nervoso central. Dos seis casos, um foi conseqiiente a broncopneu-
monia e faleceu em oito dias. Os demais representaram seqiiela de parada cardio-respirato-
ria de causa anestésica. Quatro desses doentes foram operados de histerectomia, duas com
raquignestesia, um com anestesia peridural e um com técnica ndo relatada. O outro pa-
ciente foi submetido a cirurgia vascular, tendo sofrido parada cardiaca por intubag¢do
seletiva do bronqguio associada a reflexo do seio carotideo. Todos apresentaram parada
cardfaca com recuperacdo apos periodo varidvel, Dois faleceram nos primeiros dias apos o
acidente e 08 demais estdo vivos, com seqiielas compativeis com a sindrome de Lance-
Adams.

Essa sindrome, denominada encefalopatia mioclonica posanoxica, decorre
de lesao difusa do sistema nervoso central, parecendo estar relacionada com uma diminui-
cao dos niveis de 5 hidroxitriptofano no sistema nervoso central, Ela caracteriza-se por
abalos musculares que se exacerbam durante a execugdo de atos voluntdrios, denominados
de mioclonias de acdo e intencdo. Ocorre apos episodios de parada cardiaca ou de anoxia
intensa e aguda, com sintomatologia progressiva, como sejam alteracbes de consciéncia
que chega ao coma, convulsdes generalizadas, abalos mioclonicos com perda ou ndo do
tono postural e comprometimento da esfera psiquica. Se o doente ndo falecer em periodo
curto, permanece com seqiielas do tipo de mioclonia de intengdo e agdo, disturbios de me-
moria, dificuldade de deambulacdo e de articulacdo da palavra., O psiquismo e a atividade
mental global pode ndo ser prejudicada, mas a atividade normal é prejudicada pelas mio-
clonias.

(Moreira Neto P F , Freitas MR G, Camara V , Qualino E , Sarmento R — Arquivos de
Neuropsiquiatria de Sao Paulo 39(2):162- 173, 1981),

COMENTARIO: Ndo sdo apresentados por menores sobre os episodios de
parada cardiaca. Entretanto, convém salientar que de cinco paradas cardiacas por aneste-
sia, trés foram decorrentes de anestesia regional Esta portanto ndo deve ser considerada
tdo indcua como se propunha, e deve ser cercada com todos os cuidados que sdo dispen-
sados 4 anestesia geral. O anestesiologista deve acompanhar durante muito tempo, 0s
seus pacientes que tiveram episodio de parada cardiaca, ou mesmo de anoxia intensa, para
detectar o possivel aparecimento da sindrome de Lance-Adams. {Cremonesi E)
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