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FARMACOCINETICA DOS ANESTESICOS INALATORIOS

DR. BENTO GONCALVES E.A. (*)

Neste artigo é feita uma revisao sobre a absorg¢do, distri-
buicdo e eliminacdo dos anestésicos inalatérios, partindo da
relacdo entre a intensidade da depressdo sobre o sistema ner-
voso ceniral e a concentracao cerebral do agente anestésico,
base para a seqiiéncia dos planos de anestesia; sendo disculidos
os vdrios pardamelros que vdo influir nesla relagao, nas fases
pulmonar, sanguinea e lissular, correspondendo ao destino do
anestésico no organismo,

A correlacdo entre o estabelecimento do equilibrio entre o
agente anestésico e o meio em que é veiculado, é analizada a
luz das leis fisicas, mostrando a imporidncia da concentragao
anestésica inspirada, do gradiente de pressdo dos gases, da
ventilacdo pulmonar, da solubilidade anestésica no sangue e nos
tecidos e do débito cardiaco, como fatdéres bdsicos para a de-
terminacdo da_quanltidade que alinge o cérebro.

A distribuicdo dos agentes inalaltdérios pelo organismo,
também é explicada pela relacdo entre a massa corporal, divi-
dida em compartimentos agrupados pela magnitude da fracao
do débito cardiaco que recebem, mostrando que a distribui¢ao
é controlada pela perfusdo tissular e principalmente a solubi-
lidade nos vdrios tecidos.

A eliminag¢do, apresenia-se em (6das as suas [ases, como
um mecanismos de reversdo quando comparada com a caplagao.

O comportamento dos agenles anesltésicos, ¢ analizado em
funcdo da variagcdo de faléres que influem na caplagdo, lais
como: o sistema anestésico empregado, o efeito da Concentra-
cdo e do segundo gds e as alteragées da relagcao venlilagao/per.-
fusao.

Noc¢do interessante é dada sébre a Concentragao Alveolar
Minima (CAM), cujo maior valor é permilir a comparag¢ao
entre os efeitos produzidos pelos diversos agenles anestésicos,
como também avaliacdo das modificacdes fisiolégicas produzi-
das por éles.

A intensidade da depressao que os anestésicos provocam
no sistema nervoso central depende fundamentalmente das
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Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da TUniversidade da Guanabara —
Rio de Janeire.
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quantidades que atingem os tecidos cerebrais. Assim sendoe,
as diversas fases de uma anestesia sao governadas pelas alte-
racOoes que ocorrem, a cada momento, na concentracao ce-
rebral do anestésico, (116174%)

Qualquer anestésico inalado, ao ser introduzido no or-
canismo, se distribue por téda a massa corporal, por inter-
médic do sangue circulante. Assim, & a concentracao do
anestésico no sangue arterial, que vai determinar a sua con-
centracio nos diversos compartimentos do corpo. O cérebro
capta mais rapidamente o anestésico, devido a sua pequena
massa e grande vascularizacido. A concentracao arterial por
sua vez depende diretamente da concenfracio do anestesico
nos alvéolos. Désse modo existe uma relacao proporcional en-
ire as concentracoes cerebral e alveolar. (=)

Pela lei geral dos gases, a pressac parcial de um gas,
varia diretamente com a sua concentracio e segundo a lei
de Henvy a quantidade de um gas dissolvido num ligquido
(sangue por exemplo) é proporcional a pressdo parcial exer-
cida por éste gas sObre a superficie do liguido.

Em condicdes de equilibrio, a pressio parcial de um gas,
na fase gasosa é igual a da fase liquida. Portanto, a concen-
tracdo de um gas no sangue arferial & diretamente propor-
cional a pressdo parcial do gas nos alveolos. Embora na
pratica seja dificil estabelecer-se o equilibrioc completo de
captacdo do gas, a proporcionalidade de concentragoes € va-
lida, quando se considera a similaridade de solubilidade do
anestésico no sangue e no cérebro, acrescentandc-se ainda que
o fluxo sanguineo cerebral é grande, de tal maneira que
podem ser consideradas como idénticas as concentracoes ce-
rebral e alveolar. Por outro lado, como é muito mais facil
medir-se a concentracao alveolar de um gas do que a sua
concentracdo cerebral, a maioria dos dados sao obtidos no ar
alveolar, considerando-os semelhantes as ccncentracoes ce-
rebrais. Quando se administra um gas ou vapor (**) a uma
determinada pressdo parcial, até que se estabelega uma dada
concentracao nos alveolos e indiretamente no cérebro, varios
processcs fisico-quimicos vdo interferir na absorcdc e distri-
huicdo no organismo até que se chegue a um equilibrio.

Assim é que ao atingir os pulmoes uma dada quantidade
de anestésico sofre varias alteracoes, sendo que a principal
¢ a diluicdo nos gases contidos dentro dos pulmoes, e em
obediéncia a Lei de Dalton, a fracio anestésica desloca da
composicao do gas alveolar a fracdo nitrogénio. Além dis:zo

(**) YPara ecfeito de simplificacio, néste texto, gis e vapor Sfio usados como
sindénimos.
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sofre aquecimento e portanto se expande, pela adicao de
vapor d’agua aumenta o seu volume mas diminui a sua
pressao parcial (*'). O estabelecimento do equilibrio de uma
certa concentracao alveolar depende ainda da solubilida-
de do anestésico no sangue, do rendimento cardiaco, da con-
concentracao no sangue venoso e ainda da quantidade que é
captada pelo tecido pulmonar, (%=%)

As divercas fases e processos da captacido, serao analiza-
dos em detalhe, variando-se de cada vez apenas um fator,
para eleito de simplificacao seguindo a seqliéncia adotada por
Heger (). Todos éstes dados de captacdo dos anestésicos ina-
latérios cbtidos em observacio humana, clinica ou experi-
mental, pocdem ser tcmados por anilise matematica conforme
foi proposto por Kety (%) e Eger (°). Mas, como a moditi-
ca¢ao de apenas uma das diversas variantes que influenciam
na absorcao, distribuicdo e eliminacfo, exige calculos com-
plicados, houve necessidade de substituir os métodos mate-
maticos por modélos andlogos elétricos e computadores digi-
tais, conforme foi feito por Mapleson (') e Severinghaus (*9).

ABSORCAO E DISTRIBUICAQ

1 — VENTILACAO: quando se respira uma determinada,
concentracapo de um gas, no inicio, sua concentracio no
alvéolo € zero mas, com a passagem do tempo e na depen-
déncia do volume corrente e da ventilacAo alveolar, ocorre
a aprcximacao entre as tensoes parciais do gas no ar inspi-
rado e no alveolo. Esta passagem do cas da atmesfera inspi-
rada para o ar alveolar se faz por difusao simples de acérdo
com um gradiente de pressao que depende diretamente da
concentracao inalada (Fig. 1). Se nao houvesse a interferén-
ciaz. de nenhum outrc fator a concentracido alveolar seria
96% da concentracao inspirada, em cérca de 2 minutos (%),

Quanto maior f6r a ventilacao pulmonar, mais rapida-
mente se consegue aproximar a concentracao inspirada com
a concentracac alveolar e vice-versa. (39)

2 — CAPTACAO DO ANESTESICO PELO SANGUE: par-
te do gas que chegou ao alvéolo é absorvido pelos pulmoes para
O sangue através a membrana alveolar. Esta perda dos alvéolos
para o sangue se opoe ao aumento da concentracac alveolar
devida & ventilacao. Quanto maior for a captacido do anesté-
sico pelo sangue, menor serg a concentracio alveclar em re-
lacao com a concentracao inspirada. Esta difusio do agente
inalado se faz por processo fisico e depende diretamente de
trés fatores:
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A — Solubilidade no Sangue — A solubilidade de um
anestésico no sangue indica a capacidade maior ou menor
que éste tem em reter o anestésico; quanto maior fér a solu-
bilidade sanguinea maior sera a quantldade do anestésico que
o sangue poderia conter dissolvido; entdo, em determinado
momento, menor sera o aumento da concentracao alveclar; (°)
por outro lado, quanto menor fér a solubilidade de um anes-
tésico, menor sera a quantidade que o sangue é capaz de reter
e portanto mais rapidamente haveri a aproximacao entre a
concentracdo alveolar e a concentragap inspirada.
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Como a concentracdo alveolar espelha a concentragao
cerebral, a inducdo de uma anestesia, com determinado agen-
te anestésico, guarda uma relac¢do inversa com sua solubili-
dade sanguinea; isto é, quanto menos soluvel no sangue for
o agente mais rapidamente se faz a indugao e vice-versa.

A solubilidade de um anestésico pode se exprmur de duas
maneiras (2¢): pela quantidade absoluta do gas existente nu-
ma, quantidade conhecida de solvente ou pela comparacao en-
tre a distribuicao do gas entre duas fases. No primeiro caso, o
coeficiente de solubilidade de Bunsen & o volume de gas dis-
solvido numa unidade de volume do solvente, reduzida a
temperatura do experimento para zero grau centigrado,
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guando a pressao parcial do gas (pressao total menos a pres-
sa0 do solvente) é de uma atmosfera. (Fig. 2).

No segundo caso, coeficienle de partilhea é um térmo
mais descritivo e representa a relacao entre a concentracao
do anestésico em ambas as fases, quando existe equilibrio.
Cocficiente de Ostwald é o volume de gas dissolvido por uni-
dade de volume de sangue ou ftecido, quando se obtem o
equilibrio com o gas puro. A pressao do vapor do solvente
deve ser subtraida da pressdo ambiente para representar a
verdadeira pressao do gas dissolvido. O coeficienfe de Ostwald
representa um caso especial de coeficiente de partilha onde
sempre deve existir uma fase de gas no denominador e nunca,
ao contrario (p. ex.: sangue/gas e jamais gas/sangue) e a
sua tensdo deve estar na pressao do ampiente. No caso do
coeficiente de partilha, éste pode ser entre duas fases diversas
(sangue/agua, 6leo/agua, sangue/ cérebro, etc.) e em qual-
quer tensao de equilibrio.

FIGURA 2

P NNO P H O P Total V N:O 37.cC

mm Hg mm Hg mm Hg Litros
760 1+ 47 = 807 1.0
760 + 47 = 307 0.47
Coeficiente de Partilha = 0.47
Coeficiente de Ostwald = 0.47
| o 273
Coeficiente de Bunsen = x 0.47 = 0.41
310

O frascoe contém 1 litro de N20 e 1 litro de sangue & 37C. Em equilibrio, com
uma pressao de N20 de 1 atmosfera em ambas as fases, a pressdo total (P N20 -
PHEG). € igual a 807 mm Hg. O volume de N20 (V N20) na fase gasosa é de
1 litro e na fase sangue é .47 de litro, dando como resultado um coeficiente
de partilha sangue/gds e um coeficiente de Ostwald de 0.47/1 = 0.47; o coefi-
ciente de Ostwald pode scer expresso como coeficiente de Bunsen reduzindo g ifem-
peraturg para (°C (de Larson Jr. C. P. in Uptake and Distribuition of Anesthetic
(Agents ed. Papper E. M. e Kitz, A., McGraw-Hill Book Co 1963, com permissio).

A solubilidade dos gases varia com diversos fatores: (7)

a) — A natureza do gas é o principal determinante,
havendo uma variaciao grande de solubilidade no mesmo sol-
vente para diferentes fases,

b) — O solvente também é fator importante. Em geral,
a solubilidade dos anestésicos é maior nos lipidios € menor em
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solucdes aquosas. Quando se associa eletrolitos no meio aquo-
so ha maior diminuicido de solubilidade. Nos meios biologicos,
onde coexistem diversos solventes, a sclubilidade dos anes-
tésicos pede ser determinada qualitativamente pela proporcao
de cada solvente,

Assim, as gorduras sao melhores solventes que o cerebro
¢ a substancia branca é melhor solvente que a substancia
cinzenta cerebral pelo maior conteudo de lipidios que possue.

Nao se pode prever com exatidao o cceficiente de partilha
para um anestésico em solvente bioldgico complexo conhe-
cendo-se a solubilidade do agente em componentes puros do
sclvente, Em geral, a previsao é malis alta do que quando se
obtem ¢ valor experimentalmente,

¢) — A solubilidade dos anestésicos em meio aquoso di-
minui com a temperatura (Fig. 3). Efeito similar existe
para a solubilidade em 6leo, isto €, uma queda da fempera-
tura resulta num coeficiente de partilha gordura/gas maior.
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Distribuicino do éter entra Ar e o fluido (AR = 1)

As alteracoes da solubilidade em funcao da temperatura
nio sao proporcionalmente, as mesmas para todos os gases.
Em geral, quanto mais soluvel for o gas, maior seri a altera-
cd0 de solubilidade para uma determinada temperatura.

d) — O coeficiente de partilha ndo se modifica em dife-
rentes concentracdes do anestésico, de acoérdo com a lei de
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Henry (em temperatura constante, a concentracdo de um
gds é diretamente proporcional a tensdo do gas acima do
liquido) . |

e) — Quando um gas se dissclve num liquido, suas mo-
léculas assumem as propriedades dos liquidos, mais do que
as dos gases. O comportamento dessas moléculas do soluto,
com respeito a solubilidade podem ser definidas pela leil de
Raoult: “Em temperatura e pressio constantes a pressao do
vapor de um soluto é proporcional a sua funcac moclar na
fase liquida”, Esta lei tem sido usada para calcular a solu-
hilidade de um gas abaixo de sua temperatura critica. Pela
lei de Raoult fica evidenciado que quanto maior f6r a pressao
do vapor de um liquido, menos scluvel sera seu vapor., Gene-
ralisando, segue-se também que, quanto mais baixa for a
temperatura critica, o ponto de ebulicdo ou o calor de vapo-
rizacao de um gas, menos soluvel sera éste gas. No entanto,
esta lei é aplicavel para solucdes perfeitas onde o solvente e o
gas sdo suficientemente semelhantes, de modo que durante a
mistura néZo ha alteracdo de volume e absorcdo ou saida de
calor. Um desvio significativo da Lei Raoult ocorre, se houver
conjugacao de hidrogénio, de outros dipolos, ou influéncia
das fércas de Van der Waalls.

Conforme foi visto acima, a natureza do solvente é o prin-
cipal fator determinante da solubilidade; porisso, a composi-
cio constante do oOleo ou da agua dao como resultado valores
constantes para qualquer agente. Por sua vez, a variacao con-
sideravel da solubilidade no sangue relatada por diversos au-
tores, deve-se a variacao de seus componentes.

A solubilidade de um agente no sangue, en: geral, se
encontra entre sua solubilidade na agua e no 6leo. Se a di-
ferenca fér pequena, como no caso de N20 e do éter, os valores
no sangue e na agua sao praticamente os mesmos. A medida
gue o valor da solubilidade no oleo fér maior que o valor na
agua ha um aumento proporcional no coeficiente sangue/
agua, Da mesma maneira, & solubilidade nos tecidos se en-
contra entre as do sangue e do 6leo. Para a maioria dos
anestésicos, os valdres tecidos/sangue sio proximos da uni-
dade; somente quando o valor élec/sangue excede de 40 a 60,
como no caso do fluotano, tricloretileno e metdxifluorano,
é que aparece um aumento significativc na proporcho teci-
do/sangue. A alta solubilidade na borracha exibida por certos
anestésicos parece estar correlacionada com a proporcac alta
oleo/agua.

Desde que a solubilidade € que vai determinar 2 quan-
tidade que o sangue pode conter de um anestésico, éste é o
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QUADRO 1

COEFICIENTES DE PARTILHA (37 a 38*C) DE VARIOS AGENTES

ANESTESICOS
Sangue Tecido Tecido
Gas Sangue Gas
Cérebro — 1.1 Cérebro — 0.011
NITROGENIO 0.01 Figado — 1.1 Figado — 0.011
Gordura — 4.0 Gordura — 0,052
Cérebro — 1.2 Cérebro — {.168
ETILENO 0.14 Coracio — 1.0 Coraciio — 0.14
Gordura — 5.3 Gordura — 1.28
Figado — 1.34 Figado — 0.616
CICLOPROPANC 0.46 Miisculo — 0.92 Misculo — 0.433
Gordura — 20 Gordura — 9.2
Cérebro — 1.0 Cérebro — 0.47
OXIDO NITROSO 0.47 Coracéo — 10 Coracao — 0.47
Gordura — 3.0 Gordura — 1.41
l Cérebro — 2.6 Cérebro — 6.8
FLUOTANO 2.3 | Figado — 2.6 Figado — 6.0
Gordura — 60.0 Gordura — 138.0
Cérebro — 1.0 Cérebro — 7.3
CLOROFORMIO 7.3 Figado — 0.9 Figado — 6.57
Gordura — 88.5 Gordura — 500
—
TRICLOROETILENO g Gordura — 105.7 Gordura — 960
e ey —
Cérebro Sub. B 1.7 Cérebro 8. B. * 22.0
. P Sub. C 2.34 P S, C, ** 30.4
METOXIFLUORANO 13 Musculo 1.34 | Musculo 17.4
(Gleo) 63.5 (6len) 825.0
STER 15 Cérebro — 1.14 Cérebro — 17.1
Gordura -- 3.3 Gordura — 50

* — SubstAncia branca

=+ _ Substincia cinzenta

Todos os dados foram adaptados de Bourne, J. G.; Anaesthesia 19:12, 1964; Eger II,
E. I. ¢ Larson Jr. P.; Brit. J. Anaesth. 36:140, 1964; Larson Jr, C. P., Eger II,
E. I. e Severinghaus, J, W.; Anesthesiology 23:686, 1962, com permisséo,
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fator principal que influi na rapidez com que a concentracao
alveolar (portanto a concentracdo cerebral) se aproxima da
concentracdo inspirada. Agentes altamente soluveis no san-
gue como o éter, e um pouco menos o fluotano, mantém um
oradiente consideravel entre a fracdo anestesica inspirada
o alveolar, Ao contrario, a concentracio alveolar de agentes
relativamente inscluveis como o N20 e o ciclopropano sobe
rapidamente, tendendo a igualar-se com a concentracio ins-
pirada. (Fig. 4). |
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Se a concentracido inspirada fosse a mesma necessaria
para manter uma anestesia, entdo a inducdo com agentes
cOmo o tricloretileno, éter, cloroformio e metéxifluctano se-
riam muito prolongadas. Felizmente esta dificuldace pode
ser contornada com fluotanc e cloroférmio e, em parte com
-éter, administrando-se uma concentracao inspirada bem mais
alta durante a inducdo, do que seria necessaripo para & ma-
nutencdo (5 a 6 vézes mais). Isso, entretanto, nic pode ser
feito com tricloroetileno ou metoéxifluorano devido a baixa
pressdo de vapor destas substancias, em temperafura am-

biente,
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B — Rendimenio Cardiaco — A quantidade de sangue
com a qual o gas alveolar entra em contato na unidade de
tempo depende diretamente do rendimento cardiaco. Dai
pois, quanto mais alto fér o rendimento cardiaco maicr sera
a quantidade de anestésico removida dos alveolos, portanto
menor ficara a concentracio alveolar (717). Do mesmo modo,
um rendimento cardiaco baixo diminue a captacio do anes-
tésico pelo sangue e aumenta a sua tensio alveolar.

Déste modo, ¢ rendimento cardiaco tem uma influéncia
inversa da ventilacao sobre os niveis de depressdo anestésica.

No caso dos gases relativamente insoluveis esta variacio
da captacao pelo sangue tem pouca importancia devido a
pequena proporcao de gas absorvido (Fig. 5). Assim, a varia-
cao do rendimento cardiaco provoca alteracoes relativamente
maiores com agentes como o éter e minimas com o N20.
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Eger II, E. I. in Uptake and Dis- L S | E :{
tribution of Anesthetic Agents, " jﬁ -
ed. Papper, E. M. ¢ Kitz R, — S EJ:
McGraw-Hill Book Co. 1963, com . B
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C — Gradiente de tensdo do anestésico entre o alvéolo e
0 sangue arterial pulmonar — A quantidade total de gas que
pode ser removida pelo sangue ao nivel pulmonar depende
da quantidade j& dissolvida e existente no sangue. Se a tensg0
no sangue arterial pulmonar fér idéntica a do alvéolo nio
havera nenhuma absor¢io de gis, qualquer que seja sua
solubilidade ou rendimento cardiaco. Ao contrario, quanto.
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mais baixa for a tensao do gas no sangue em relacao com &
dos pulmoes, maior serja a captacdo pelo sangue. Porisso, a
curva de captacido sanguinea de um gas a uma determinada
fensao, diminue progressivamente com o correr do tempo e
na dependéncia de outros fatéres vai, pouco a pouco, se apla-
nando e tornando-se quase horizontal (Fig. 6).

o-SECHZER 8

o3 +-MODELO 7 ‘

=20p 6| o

=L 51-° 4  HALOTANO

~10% cicLoPrOPANO

g 8 4 ®

- B - & |

g "

o 4l s i ]

< 5| .

3 O S R R S L S R | [

S 10 20 30 10 20 30 40 50 60
MINUTOS MINUTOS

FIGURA 6

Dadog experimentais de um modélo elétrico com ventilacio de 5 1/m concentracio

inspirada de 19% de ciclopropano. (a) e de 0,29 de fluotano. (b) (adaptados de

Sechzer e col. J. Appl. Physiol, 14:887, 1959 e Sechzer e col. Ancsthesiology
23:161, 1962, com permissaoc).

3 — CAPTACAODOS ANESTESICOS PELOS TECIDOS —
A tensio no sangue venoso de retérno € determinada pela
quantidade de anestésico captada pelos fecidos; esta captacao
estd ha dependéncia dos mesmos fatéres que determinar a ab-
sorcdo pelos pulmdes, isto é: o gradiante de tensao entre o
sangue arterial e o tecido; o fluxo sanguineo por unidade de
volume do tecido; e principalmente a solubilidade do gas no
tecido, (17)

Para efeito de simplificacdo, os diversos fecidos do orga-
nismo podem ser divididos em quatro grandes grupos, de
acordo com seu suprimentg sanguineo € com a sua massa
total (¢). Assim, o cérebro, o coracao, ¢ figado e os rins e glan-
dulas endocrinas sao tecidos ricamente vascularisados,
(T.R.V.) recebendo uma irrigacao gue corresponde a cérca
de 75% do rendimento cardiaco, sendo, portanto, capazes de
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reter a mesma tensio do sangue arterial entre 5 e 15 minutos
de administracdo. Quando isto ocorre, a captacio de agentes
por éstes tecidos torna-se insignificante e o sangue venoso de
retdrno possue a mesina concentracip anestésica que o san-
gue arterial que os supre. Sendo assim, depois que ocorre
uma saturacio a uma determinada tensao no sangue arterial,
75% do sangue venoso se apresenta saturado e nao ha mais
captacao do alvéclp a nao ser que se aumente a concentracao
alveolar., (Quadro II).

QUADRO II

w
GRUPO DE TECIDOS

T.G. T.P.V. T.R.Y. T.M.

Porcentagem da massa corporal ..... 19 22 9 50

Volume, em litros . ..cvviveirennienes 14.5 12.5 6 33

Porcentagem do rendimento cardiaco 5.4 1.5 7 18.1
Perfusiio em L/min. com rendimento

cardiaco de 68 L/min, .............. 0.32 0.075 4.5 1.09

Distribuicdo da volemia nog diferentes grupos de tecidos em homens de 70 kg.
de péso (adaptado de Eger II, E. I. in Uptake and Distribution of Anesthetic
Agents, ed. Papper, E, M. e Kitz R. — McGraw-Hill Book Co. 1963, com permissao)

Outros tecidos, como os musculos e pele (tecidos magros,
T.M.) e as gorduras (tecidos gordurosos, T.G.), continuam
a absorver o agente por periodos prolongados, devido a seu
fluxo sanguineo baixo em relacdo com a sua massa total.
Como as gorduras tém um coeficiente 6leo/agua elevado
para a maioria dos anestésicos, sua capacidade de captacao
¢ muito grande. Se a tensdo alveclar ou arterial permane-
cerem constantes, os musculos sao capazes de captarem quan-
tidades apreciaveis do anestésico durante 1 a 3 horas, en-
quanto que as gorduras podem fazé-lo por horas ou dias.
Como éstes tecidos recebem céreca de 259% do rendimento
cardiaco e o sangue venoso que déles retorna, nao contém
anestésico, esta proporcao de 25% de sangue venoso continua
capaz de captar anestésico proveniente dos alveolos.

Os tecidos pouco vascularizados (cartilagens, ossos ten-
does e ligamentos, T.P.V.), pouca importancia apresentam
em relacac com a captacao geral dos gases anestésicos,
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Embora esta divisdo arbitraria em quatro grupos nao
leve em consideraciao o movimento de redistribuicao dos anes-
tésicos entre os varios compartimentos e a infinidade de tipos
de variacao de fluxo sanguinec e de solubilidades, o uso
déste conceito simplista, possibilita a revisao da captacao da
concentracdo alveolar com certa precisdo, permitindo faci-
litar a compreensao do assunto.

ELIMINACAO

Os gases administrados por via inalatoria se eliminam
pelos pulmoes de maneira inversa da que sao absorvidos,
embora uma quantidade minima possa ser eliminada pela
pele, pelas secrecgdes e pelos intestinos. Todos os anestésicos
inalatérios, para efeito pratico, podem ser considerados como
cases inertes, (com excessido do tricloroetileno que € metabo-
lisado no organismo) e sdo eliminados em natureza, apezar
de ter sido demonstradp ultimamente que o fluotano e o©
metoxifluorano sofrem certo grau de biotransformacac.

Assim que a inalacido de um gas é Interrompida o tempo
de reenchimento pulmonar com ar atmosférico se faz em 2
a 3 minutos, (**) se os pulmoes forem normais ¢ houver distri-
buicdo igual e uma relacao ventilacao/perfusiao normal. A ina-
lacao de ar altera o equilibrio existente entre ar alveolar, o
sangue arterial e venoso e reverte o gradiante de tensio exis-
tente. O gas passa do sangue venoso para o alvéolo e dai para
atmosfera e o sangue arterializado naoc mais transporta o
mesmo teor de gas.

A curva de eliminacio de um gés pelos pulmoes se asse-
melha & da absorcao, de maneira invertida, dependendo da
sua solubilidade no sangue e nos tecidos, do tempo de admii-
nistracdo e da quantidade total captada. |

Gases pouco soluveis como o etileno, o o6xido nitroso
< ¢ ciclopropano sdo eliminados rapidamente; no entanto, em
administracoes prolongadas a eliminacao do ciclopropano é
um pouco mais prolongada que a dos precedentes devido a sua
imaior solubilidade nas gorduras.

Os agentes soluveis na agua ou no sangue sac eliminados
mais lentamente. O eter, por exemplo, apresenta um ccefi-
ciente sangue/gas de 15, sendo eliminado lentamente, por-
que, para cada parte que passa para o alvéolo, 15 partes
permanecem no sangue. Se a administracdo de um gas muito
soluvel for interrompida antes que o organismygp esteja total-
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mente saturado (o que é muito freqiiente) os orgacs pouco
perfundidos que nfo estdo em equilibric com a tensdo no
sangue arterial continuam a captar a droga. Esta captacao
é pastante significativa se o coeficiente sangue/gas for elevado
e ocorre mesmo quando cessa a administracao € comeca a
eliminacdo dos tecidos vascularisados. A captag@o do gas
continua até que as células estejam saturadas ou que haja
uma inversao ne gradiente de tensao do tecido para o plasma.
Assim, o metdxifluorano, centinua sendo captado pelas gor-
duras mesmo apés a recuperacao da atividade reflexa, porque,
seu coeficiente 6leo/agua é o mais alto que se conhece entre
0s anesteésicos,

O fluotano apos administracio curta apresenta uma
recuperacio rapida, pcis sua solubilidade na &agua € re-
lativamente baixa (coeficiente sangue/gas de 2,2) mas
apos administracdes de mais de uma hora a recuperagado €
mais retardada pois sua solubilidade nas gorduras ¢ maior
(coeficiente gordura/sangue de 60).

Durante a eliminacio a influéncia da hiperventilacdo é
minima, e nio tem importancia pratica para 0s gases pouco
soliveis, pois o gradiante é fixado pelo grau de solubilidade,
portanto, pouco controlavel. Um aumenio na ventilagao SO
é importante para a lavagem do ar alveolar e fora disso nao
tem influéncia na dessaturacdo. Com o0s agentes que téem
crande solubilidade, a lavagem do ar alveolar por hiperven-
tilacio pode diminuir a tensio ns sangue arterial e portanto
diminuir a tensdo no tecido cerebral que assim reduzida, su-
perficializa a depress@o mas, logo que passa o periodo de
hiperventilacdo ccorre redistribuicédo e se refaz névo equilibrio
entre o sangue arterial e o cérebro. ()

INFLUENCIA DE DIVERSOS FATORES

1 _ SISTEMAS DE ANESTESIA — A interposicao entre
o ar dos pulmdes do paciente e a fonte do anestesico prove-
niente de qualquer aparélho de anestesia, introduz varios fa-
tores que modificam a maneira como se consegue uma deter-
minada concentracdo a ser inspirada.

O volume de um sistema de anestesia € capaz de reduzr,
por diluicio, a quantidade inicial da concentragao do gas que
se administra. Quanto maior for o volume de gases do Sis-
tema mais lentamente se consegue obter uma concentragao
inspirada igual aquela lida num fluxémetro ou vaporizador.
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Este efeito s0 € significativo, no entanto, nos primeiros 5 a
10 minutos de administracio. (%)

Se 0 sistema fér com reinalacide total ou parcial dos
gases, durante a expiracio havera diluicio no nitrogénio
expirado e o aumento da concentraciac do agente anestésico
sera mencr. Em sistemas sem reinalacdo a diluicdo é bem
menor (Fig. 7). Este efeito € mais apreciavel com os agentes
pouco scluvels e tem pouca importincia nos mais socluveis
no sangue.

100 S/REINALAGAD .
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FIGURA 7

Efeito da interpogicdo de um sistema de anestesia entre o paciente e a fonte
dos gascs s0bre a concentracido alveolar. No sistema com reinalacio sfio 10 litros
(circuito 4 a ecapacidade residual funcional) e no sistema Ssem reinalacio 2,7
litros representado pela capacidade residual funcional, O fluxo de gés no circuito
é de 4 litros e s wventilacio alveolar de 4 litros, N20O a 75%, Halotano 1% e
Eter 10%. (de Eger II, E. I. in Uptake and Distribution of Anesthetic Agents,
ed. Papper, E. M. e Xitz R. — McGraw-Hill Bock Co. 1963, com permissio).

Tanto o fluxo total de gases no sistema como a ventila-
cao do paciente sdo importantes para a obtencédo de uma de-
terminada concentracao alveolar (*715:%), Naturalmente, se
a quantidade de anestésico for zero, nenhum anestésico chega
aos alvéolos, apesar do volume da ventilacdo; da mesma ma-
neira; se nao houver ventila¢cao, nenhum anestésico chega aos
alvéolos com qualquer fluxo de admissio. Estes fatéres no
entanto influem dentro de certos limites, Se a ventilacdo
aumenta, com determinado fluxo, o aumento da concentra-
¢ao alveolar sera mais rapido; mas, mesmo que a ventilacao
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chegue ao infinito, nao se podera ultrapassar a quantidade
total do fluxo. Do mesmo modo, se a ventilacao for fixa, nao
importa quao alto seja o fluxo do sistema, que a concentracgéo
alveolar nao sera excedida. (%)

2 — Absoredo do anestésico por borracha .— As partes de
borracha do sistema de anestesia podem absorver certa por-
¢cao do anestésico, de acdrdo com a solubilidade na berracha
que apresenta o agente anestésico (°). O ftricloroetileno, me-
toxifluorano, clorcformio e fluotano tém uma solubilidade sig-
nificativa na borracha (). A inducao com éstes agentes pode
ser influenciada pela sua absorcao pela borracha. Da mesma
maneira, a borracha de aparelhos, saturada com éstes agen-
tes, pode eliminar anestésico para o sistema, quando se reduz
a concentraciao do agente e a recuperacio da anestesia sera
mais demorada. (Fig. 18).

FIGURA 8

iy

5 DA CONCENTRAGCAO DO FLUXO

Efeito da s=solubilidade em borra-
cha na obtencio da tensao dentro
do sistema: N20 V, — relativa-
mente insoltvel, halofano V  (coe-
ficiente horracha/gas de 121) ¢
metoxifluorano VA (coeficicnte
borracha/gas de 724 (de Eger 1I,
E. 1. ¢ Brandstatcer, B, Anesthesio-
Jogy 24:679, 1963, com permissio).

NO MODELOC EXPERIMENTAL

' I | N I
0 10 20 %) 43 50
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Quanto mais alta for a ccncentracao inspirada mais ra-
pida serd a aproximacao da concentracao alveclar (®). Apesar
do fato de que o N=0 e o ciclopropano terem 0 mesmo coeficien-
te de partilha sangue/gas a inducao com N=0 é mais rapida
devido a diferenca de concentracao usada (7).
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3 — Efeito da concentracio — Quando um gas € absor-
vido pelo sangue capilar pulmonar cria-se uma pressao sub-
atmosférica potencial no alvéolo que resulta numa verdadeira
succdo. Bste influxo auxilia o movimento inspiratério dando
equilibrio de concentracéo alveolar mais rapido. Ora, quanto
maior f6r a concentraciio, maior sera o volume de gas absor-
vido e portantc, maior sera o influxo.

Quando a concentracio inspirada de um gas ¢ de 100%
a aproximacio entre a concentracéo inspirada e a do ar al-
veolar é rapida e idéntica para todos os tipos de gases, quer
sejam soliiveis ou insoluveis; pois, qualquer que seja a quan-
tidade captada pelo sangue, a quantidade que permanece no
alvéolo sera ainda a mesma. Ao contrario, quando chegam
aos pulmdes concentracdes menores que 100%, o gas que €
absorvido faz com que a concentracéo caia.
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FIGURA 9

Concentracio alveolar de acdordo com a concentracéio inspirada para o 6xido ni-

troso e é6ter. As concentracbes estfio indicadas nas curvas respectivas., (Adaptado

de Eger II, E. in Uptake and Distribution of Anesthetic Agents, ed. Papper,
E. M. Kitz BR. — McGraw-Hill Book Co. 1963, com Dpermissao).

Esta queda nfo é proporcional com a gquantidade absor-
vida, a ndo ser que a concentracao inicial seja baixa, prin-
cipalmente para os agentes muito soluveis. (Fig. 9).

O efeito da concentracio & tdo baixo para os agentes
muito potentes quando usadcs em concentracao baixa, que
praticamente nao existe. No entanto, é&stes agentes sao fre-
qiientemente administrados juntamente com N20 em alta
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concentracio, o que aumenta o influxo déste gas, alterando a
captacio da concentragio baixa do segundo gas, compo-
nente da mistura inspirada; isto é conhecido como efeito do
segundo gds (*31%). (Fig. 10).

1.0 N2 O 70%
| ////:'q N 010 %
FA/ 0.8
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I
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(10 %% NZOJ
0.2F
I B | 1 ] L
1 2 3 4 5
MINUTOS
FIGURA 10

Captacdes relativas de N20 e fluotanco inscrita como a relacde entre a fracfio de
fim de expiracio (FA) e a concentragéo inspirada (FI) de cada gis (de Epstein,
R. e col. Anesthesiology 24:384, 1964.) ’

4 — Efeito da relacdo desigual enire ventilacdo/perfusao.
Pacientes enfisematosos, com atelectasia ou com curto-cir-
cuitos direita/esquerda pcdem apresentar graus variaveis de
distribuicdo desigual entre a ventilacdo/perfusio pulmonar,
Parece também que a anestesia pode ser responsavel pelo
aparecimento de distribuicao desigual. Nestas circunstancias
a tensio anestésica alveolar se mantém maior do que a tensio
arterial, sendo que a diferenca de gradiente esta relacionada
com o valor do espago morto alveolar ou com o curto-circuito
direita/esquerda. Embora o valcr do gradiente seja 0 mesmo
para todos os anestésicos, sua caracteristica varia com a 50-
lubilidade no sangue apresentada pelo agente.
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Consideremos um pulméo que é ventilado pela metade
mas contendo o mesmo volume gue todo o pulméo pode res-
pirar. A metade nao ventilada nao tém reduc@o no volume
de gases (capacidade residual funcional) e ambas as partes
do pulmiao sao perfundidag igualmente Se éste pulmao
anormal for ventilado com um gas insoluvel, a tensao alveo-
lar rapidamente aumenta na porcic ventilada enquanto que
na porcao nao ventilada éste aumento s6 ccorrera quando o
sangue que contenha anestésico retorne a ela. A tensdo ar-
terial media no sangue que sae déste pulmdo anormal é a
media entre a tensio das partes ventiladas e a das niao venti-
ladas. Desde que o aumento rapido na porcdo ventilada pede
apenas ser ligeiramente maijor do que quando nio existe per-
turbacio ventilacdo/perfusio, a tensao no sangue arterial
sera mais baixa que o normal, enquanto que a tensio alve{Jlar
permanece inalterada.

Agora, se este pulméo for ventilado com um agente
muito soluvel comc o éter, também a parte ventilada rece-
bers todo o volume minuto respiratdrio (duas vézes seu vo-,
lume normal). Do mesmo modo, a tensid neste pulmio
sera o ddbro da tensdo encontrada quando a mesma venti-
lagao é dividida entre as duas partes do pulmao, isto, dobra
a tensio alveolar e duplica também a concentracido arterial
que sal da parte ventilada do pulmio. Mesmo que nao
se encontre eter no sangue que sae da porc2o nao ventilada,
a tensao arterial média sera proxima da que ocorreria se nso
houvesse distribuicdo desigual.

Comg o tipo de inducdo se relaciona com a tensio ar-
terial de um agente, a distribuicdo desigual tém influéncia
marcada na concentracic de anestésicos pouco soluveis como,
0 ciclopropano, mas pouca influéncia sébre os mais soliveis
como o éter.

Quando a ventilacio ocorre sem perfusio, o aumento do
espaco morto reduz a propcrcao entre a ventilagio pulmonar
e a ventilagio alveolar, que produz uma diferenca entre as
tensoes alveolar e arterial. Entretanto, se a ventilacio alveo-
lay for mantida em niveis normais, por aumento da ventila-
cao na parte remanescente perfundida, entdo ¢ aumento na
tensdo anestésica arterial serj idéntica a do individuo com
pulmées normais,

Em geral a ventilacao é reduzida no enfisema grave ou
acentuado, enquanto que nos curto-circuitos direita/esquerda
ha um aumento do débito cardiaco e essas alteracobes provo-
cam uma reducdo maior na tensdo alveolar de agentes so-
luveis. O efeito total de distribuicdo desigual, pode ser uma
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indugao retardada com ambos os tipos de agentes, tanto
soluiveis como insoluveis (1°)

5 — Concentracao alveolar constante — Até agora con-
slderamos sempre a constancia de uma determinada concen-
fracao inspirada. Isto naturalmente refletirda uma alteraciio
continua na profundidade anestésica até que se atinja um
equilibrio entre a concentracio inspirada e a alveolar, o
que na pratica se faz administrando uma quantidade inicial
alta e depois mantendo com uma quantidade mencr para se
cbter o mesmo plano anestésico. Isto seria mais facil de se
obter mantendo-se sempre uma concentracio alveolar cons-
tante continuamente. Déste modo, a quantidade adminis-
trada e a concentracdo inspirada estariam constantemente
se alterando (diminuindo) até que se obtivesse o equilibrio.
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FIGURA 11

TOMADA DE HALOTANO EM ML /MINUTO

Comparacio entre as captacgtes de Halotano (a) e metoxifluorano (b) em concen-
tracdo alveolar constante e concentragdio inspirada constante, (adaptado de
Eger II, E. 1., Brit. J. Anaesth. 36:155, 1964,

Quando se respiram gases pouco soluveis nao existe di-
ferenca significativa na saptacio em concentracio inspirada
ou alveolar constante, Mas, a medida que aumenta a solu-
hilidade sanguinea do anestésico, aparece uma diferenca de
captacido apreciavel (*%). Quando uma concentracao inspirada
constante é inalada, a quantidade captada pelo sangue se
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altera menos com o tempo do que quando se inala uma con-
centracdo alveolar constante, Esta diferenca é mais aparente
com o metoxifluorano, que é muito soltivel no sangue, do que
com o fluotano, moderadamente solavel. (Fig. 11).
Observa-se menos alteracao ng captacdo com uma con-
centracdo inspirada constante porque a medida que os te-
cidos se tornam saturados a uma determinacao tensio alveo-
lar, esta pode subir mais, porque fica abaixo da concentracao
inspirada. O aumento de tensao alveolar mantém o gradiente
de tensio entre o sangue arterial e os tecidos e assim man-
tém a captacdo. Por outre lado, em concentracao alveolar
constante, ndo ha aumento compensatorio da tensao do san-
gue arterial a medida que os tecidos se saturam. Sendo
assim, a captacdo vai sendo cada vez menor, a medida que
os tecidos vac se equilibrando com a concentracao arterial.
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FIGURA 12

Influéncia® da wventilagdo alveolar (‘F."'A) e do rendimento cardiacg (@) so6bre a
captacio do éter em concentracdo alveolar constante (linha cheia) e ¢oncentracio
inspirada constante (linhas pontilhadas)., No primeiro grifico o rendimento car-
diaco é mantido em 8 Lit/m e no segundo a ventilacdo alveolar & de 4 Lit/m,
(Adaptado de Eger II, E. I. Brit. J. Anaesth. 36:155, 1%64 com permissao).

Dois outros aspectos sio diverscs em relacao com a cap-
tacdo de agentes soliveis em concentracic alveolar constante.
Por definicdo, as modificacdes de ventilacio em concentragao
alveolar constante ndoc provocam a.teracioc na captacao, uma
vez que, a ventilacdo s6 modificr a captacido alterando a
concentracdo alveclar. No enta» .0, a captacao em concen-
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tracdo inspirada constante é profundamente alterada pela
ventilacao.

Inversamente, as alteracoes do rendimento cardiaco tém
pouco efelto na captacao em concentracao inspirada cons-
tante, Como quase téda a quantidade que é inspirada é ab-
sorvida, o aumento da captacio € pequeno quando aumenta
0 rendimento cardiaco., Mas, quando a concentracao alveolar
¢ constante, um aumento do rendimento cardiaco resulta
num aumento inicial significative, mas uma queda maior de

captacdo com o tempo. (Fig. 12).
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FIGURA 13

Captacdo calculada de cinco anestésicogs em concentiracées equipotentes aproxi-
madas em concentracic alveolar constante., (Adaptade de Eger II, E, 1., Brit.
J. Anaesth, 36:155, 1964, com permissdo)}.

Em geral a captacfio em concentracao alveolar constante
é qualitativamente semelhante para todos os anestesicos, de-
pendendo de suas concentracoes equipotentes. Como no inicio,
todos os tecidos ndo estio saturados, a captacdo & grande
e mais alta neste ponto. Ncs primeiros 5 a 15 minutos oS
tecidos bem perfundidos : wroximame-se da saturac¢io da ten-
gao alveolar. A velocidade . 'm que ocorre a saturacio déstes
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tecidos é inversamente proporcional ao coeficiente de parti-
lha tecido/sangue. (Fig. 12).

A saturacdo cercbral com o fluotano, mais soluvel no
cérebro que no sangue, é mais lenga do que a do eter. Apos
éste tempo a captacdo cai a cérca de 30% do periodo 1nicial,
correspondendo esta reducdo a fracdo do débito cardiaco que
supre éstes tecidos. A partir de 15 minutos a captacao con-
tinua a diminuir lentamente, por que 0s musculos e as gor-
duras captam mais e mais droga e o gradiente do anestésico
entre o sangue arterial e cs tecidos cai.
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Concentracio inspirada de fluotano caleulada para manter uma concentracio
alveolar constante dec 0.8% quando se altera a ventilagdo alveolar, (Adaptado de
Eger II, E. I. ¢ Evadagoni, Anesthesiology 24:298, 1964, com permissio).

Com éstes dados, é possivel prever-se qual a concentra-
cdo inspirada para manter uma determinada tensdo alveolar

constante. (19)
VC/A

Cinsp. = CA +
V A
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Quando se interpoe um sistema de anestesia a formula é:

Cinsp. = CA + Vc(l,;-"VA = 1,V ))

Cinsp. -—= Concentracdo inspirada

CA = Concentracido alveolar

Ve = Volumoe de captacio

Va == Ventilacio alveolar

VF = Fluxo de admissfio no sistema

A hiperventilacao diminue a concentracdo necessaria
para se obter uma concentracdo alveolar constante. (Fig. 14).
Deve-se por causSa disso, ter muito cuidado em reduzir a
concentragao inspirada quando se aumenta a ventilacio para

se evitar aprofundamento rapido da anestesia.
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Concentracao de fluotano calculada com o fluxo de gds necessirio para manter

uma concentracdo alveolar de 0.8% quando o paciente estd respirando por um

sistema de anestesia, com uma ventilagdo alveolar de 4 Lit/m com uma concen-

tracdc semelhante a da fig. 14, de Eger II, E. e Evadagoni, N., Anesthesiology
24:299, 1963, com peormissdo),

A exigstencia de um sistema de anestesia entre a fonie
do anestésico e o alvéolo também deve ser levada em conta.
Com um fluxo de admissiao baixc no inicio da anestesia, ha
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necessidade da concentracao administrada ser alta para se
cbter determinada concentracao alveclar e a medida que se
aumenta o fluxo de admissgo esta concentracao inicial pode
ser mais baixa. (Fig. 15).

6 — Concentracao Alveolar Anestésico Minima (CAM) —
Os estudcs sébre a captacdo de anestésicos administrados em
concentracao alveolar ccnstante levaram ao desenvolvimento
de uma técnica para a determinacic de uma concentracao
anestésica minima (MAC — minimal anesthetic concentra-
tion) suficiente para evitar movimentos musculares em res-
posta a um estimulo doloroso (*2). Eger e col (!') demonstra-
ram experimentalmente que a CAM é constante para cada
anestésico e independe da duracao da anestesia, nao se modifi-
ca por tempo ou hipercapnia ou por hipdxia moderada, sendo
diminuida em 10 a 20% por hipotenséao arterial hemorragica
ou acidcse metabdlica e de 25 a 509 por hipodxia severa
(Po. < 30 mm Hg).

A constdncia e a possibilidade de reprcducdo da CAM
faz com que éste conceito de padronizacac possa ser usado
para avalira a poténcia dos diversos anestésicos, assim como
permite a comparacido de resultados obtidos por diferentes
cbservadcres, A CAM de um anestésico pode ser modificada
pela associacao de outras drogas. Saydman e Eger (*4) de-
monstraram por exemplo, que a CAM do Fluotano no homem,
capaz de evitar movimentacao por estimulo cirurgico, é de
0.74%; o uso de medicacido preé-anestésica com narcotico
baixa a CAM para 0.69'« e a administracao conjunta de
Fluotanc com N-0 (70 a 75% ), sem medicacao pré-anestésica,
reduz a CAM para 0.29¢ de Fluotano.

Embora, a primeira vista possa parecer que exista uma
diferenca de sensibilidade em individuos para determinado
anestésico, o conceito da CAM néo se modifica em funcdo de
peso, altura, idade etc. Apenas, ésses fatores influenciam
nas causas determinantes da captacdo dos agentes anestési-
cos. Por exemplo, um paciente com rendimento cardiaco ele-
vado ou com ventilacdo alveclar diminuida captaria maior
proporcao do anestésico inalado do que outro, cuja ventilacao
¢ assistida ou cuja férca miocardica f6r mais fraca. Este
ultimo, necessita menos antestésicos gue o primeiro para man-
ter a mesma concentracao alveolar; ha uma diferenca na
quantidade de anestésico gasto mas a pressdo parcial do
anestésico nos pulmoes (e cérebro) pode ser idéntica ('"*+).
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SUMMARY

PHARMACOKINETICS OF INHALATION ANESTHETIC AGENTS — A REVIEW

Absorption, distribution and elimination of the anesthetics will determine the
cerebral concentration of the anesthetic, as well as the degree of céntral nervous
system depression. This review discusses the several points that influence uptake,
including, blood and tissue phases,

The basic physical and physiological factors that influence the amount of
anesthetic that 'will reach the brain are analysed: physical laws that will determine
the inhaled anesthetic concentration, the alveolar-arterial gradient, blood and
tissue solubility of each the anesthetic agent, modified by changes in ventilation
pattern, cardiac output and different blood flows of the tissues. |

The elimination of inhalation anesthetics is the reverse of uptake, although
here tissue solubility is fundamental.

Qeveral factors that modified uptake of anesthetic agents are discussed such
as the anesthetic system employed, the concentration effect, the sSecond gas
effect and, alteration in ventilation-perfusion ratio.

It is pointed cut that minimum alveolar anesthetic concentration (MAC) value
which permits the comparison of the effects produced by different anesthetics as
well as its physiological effects at equivalent MAC values,
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