45.

ANESTESICOS
VENOSOS

Gastao F. Duval Neto

O objetivo classico da anestesiologia ¢ a obtencdo de incons-
ciéncia, analgesia e relaxamento muscular. Antigamente, isso
era obtido pela administragdo de uma unica substancia inala-
téria, como o éter.

Na atualidade, apo6s o desenvolvimento de novos anes-
tésicos venosos, a anestesia tem se caracterizado pela admi-
nistragdo de medicamentos com finalidades bem especificas,
as quais sdo atingidas de maneira isolada. Sendo assim, o que
sempre pareceu Obvio, mas nem sempre executavel, tornou-
-se realidade com a utilizagdo dos anestésicos venosos. Hoje,
para obteng@o de analgesia, administram-se analgésicos; para
obtencdo de hipnose, utilizam-se hipndticos; e para obten-
¢do de relaxamento muscular, empregam-se bloqueadores
neuromusculares.

Os agentes mais usados em anestesia venosa incluem se-
dativos/hipnéticos, como propofol, midazolam, etomidato,
metoexital e tiopental, e firmacos com atividade dissociativa,
como a cetamina. A dexmedetomidina, um farmaco com ati-
vidade o,-agonista ¢ intensa especificidade por esse receptor,
bem maior que a da clonidina, surgiu recentemente como con-
tribui¢do da pesquisa farmacoldgica com evidente utilidade
clinica na atualidade.

O futuro reserva a possibilidade de uso de substancias
cada vez mais especificas ao seu sitio de agdo, potentes, com
meias-vidas curtas, rapido inicio de acdo, poucos efeitos adver-
sos e, sobretudo, com um perfil farmacocinético que viabilize a
sua utilizacdo por infusdo continua.

Os opioides devem ser incluidos como componentes da
técnica de anestesia venosa, merecendo destaque os de uso cor-
rente, como fentanil, sufentanil, alfentanil ¢ o remifentanil.

Por outro lado, dois autores ligados a Universidade de
Harvard, Kamen V. Vlassakov e Igor Kissin, publicaram no
Trends in Pharmacological Science um trabalho intitulado
Decline in the Development of New Anesthetics,' no qual con-
cluem que o nimero de novos anestésicos aprovados para uso
clinico pelo Food and Drug Administration (FDA) nos ultimos
30 anos ¢ muito menor do que o nimero dos aprovados nos 30
anos anteriores, € que os anestésicos investigados desde 1990
representam modificagdes nas estruturas quimicas de medica-
¢oes introduzidas em clinica anestésica ha mais de 40 anos,
sendo que nenhum deles apresentou real alteracdo no seu me-
canismo de agdo.

Segundo esses autores, os provaveis fatores responsaveis
pelos fendmenos citados incluem:

e O mecanismo de agdo dos anestésicos gerais (inalatorios e
venosos), que ainda ¢ desconhecido.
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e A fraca motivagdo para as indUstrias farmacéuticas sinteti-
zarem novos farmacos nessa area.

e O notavel progresso na seguranca da administracdo dos
anestésicos por especialistas em anestesiologia, com mo-
dernas técnicas de monitorizagao."

Farmacologia basica

O organismo humano, em termos de estudo farmacocinético
dos farmacos venosos, deve ser considerado como constituido
de varios pequenos compartimentos cheios de liquidos, os
quais, em geral, sdo estudados em niimero de trés. Assim, fo-
ram idealizados os modelos matematicos farmacocinéticos
multicompartimentais. Esses compartimentos sdo individua-
lizados apenas para efeito de estudo, sendo hipoteticamente
inter-relacionados entre si, funcionando como um sistema de
vasos comunicantes.

O compartimento central (plasmatico) ¢ composto pelos
orgdos que recebem maior fracdo do débito cardiaco — coracdo,
rins, figado, glandulas enddcrinas, cérebro, bago e pulmdes.
Nesse compartimento, estdo os locais de acdo dos anestésicos
venosos, denominados sitios efetores. O compartimento 2 é
compreendido pelos musculos, e o compartimento 3, pelo te-
cido adiposo, sendo este menos vascularizado, mas represen-
tando o setor com a maior massa de tecido corporal, ou seja, o
maior compartimento do organismo.

Esses compartimentos compartilham as substancias que
sdo administradas no compartimento central, em geral por
meio da diferenga de gradientes de concentragdo entre cada um
deles, de tal forma que, quando a concentracdo de um compar-
timento aumenta, o farmaco ¢ distribuido aos demais. Embora
o transito seja livre de um para o outro, existem constantes de
velocidade e de tempo de distribuig¢do entre eles. As referidas
constantes sdo denominadas k e k., com suas constantes de
tempo t,k e t, k., como discutido adiante.?

Quando se administra um farmaco venoso, isso ¢ feito den-
tro do compartimento central. Uma vez em circulagao plasma-
tica, o farmaco ¢ diluido pelo contetido desse compartimento,
gerando uma concentragao da substancia. Quanto maior o vo-
lume do compartimento, menor a concentragao obtida, ja que a
diluigdo sera mais intensa e vice-versa (FIG.45.1)."

Distribuicao e redistribuicao

K12 KW!
% %

Velocidade de acesso ao sitio efetor

FIGURA 45.1 Modelo farmacocinético tricompartimental: processo de distribuicéo,
redistribuicdo e eliminacdo dos anestésicos venosos.
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A farmacocinética engloba todos os fatores envolvidos na
relacdo temporal entre a administracdo do farmaco e sua con-
centrac@o no sitio de sua acdo (biofase). Essa disciplina con-
centra o estudo de todas aquelas constantes de transferéncia
das substancias de um compartimento do organismo para ou-
tro. Por exemplo, a determinagdo do valor de k,, determina
com que velocidade o farmaco venoso passa do compartimento
1 para o 2 e assim por diante. Mais detalhes sdo discutidos a
seguir. Esses valores estdo disponiveis no Capitulo 46, Anes-
tesia venosa.

De acordo com a defini¢do dada, a farmacocinética estuda
ainda o metabolismo dos farmacos, estabelecendo suas taxas de
depuracao (Cl, do inglés clearance) e volumes de distribui¢ao
(Vd). O volume de distribuigdo de uma substancia esta correla-
cionado com o contetido dela no compartimento considerado.

A farmacodinamica quantifica a relagdo entre a concen-
tragdo do farmaco no sitio de agdo (biofase — sitio efetor)
e o seu efeito especifico. Portanto, ¢ ela quem determina e
quantifica a atividade farmacoldgica resultante da adminis-
tragdo de uma substancia, como, por exemplo, a intensidade
da depressao sensorial ap6s a administracdo de um hipno-
tico, a repercussdo hemodindmica apds a administracdo de
um opioide, etc.

E fundamental ressaltar que os dois parametros, farma-
cocinéticos e farmacodinamicos, estabelecem relagdes tem-
porais de acdo, ou seja, s2o ambos dependentes do tempo.
O entendimento dessa relagdo mostra-se relevante em varias
situagdes clinicas, como no momento de compreensdo da
importancia da administra¢do lenta de todos os anestésicos
venosos para obtengdo de efeitos mais fisiologicos, princi-
palmente no paciente idoso. Outro exemplo clinico da im-
portancia desse tipo de relacdo ¢ a tentativa de abortar su-
perficializagdes anestésicas nao previstas, com todas as suas
consequéncias hemodinamicas, mediante administragiao de
farmacos com curto tempo de acesso ao sistema nervoso cen-
tral (sitio efetor) (t, k).

Embora os conceitos tradicionais de cinética e dinamica
sejam filosoficamente atraentes, representam uma situagdo
ideal, que ndo pode ser aplicada no estudo farmacologico dos
farmacos venosos quando administrados a espécie humana.
Isso se deve a dois fatores:

1) O sitio primario ou os sitios de ac¢do hipndtica/sedativa,
analgésica e amnésica dos anestésicos venosos estao locali-
zados no interior do sistema nervoso central, mas, por ques-
toes técnicas e conceituais, até hoje nao foi possivel medir a
sua concentragdo em seus respectivos sitios efetores. Entre-
tanto, esta amplamente estabelecido que a concentragao do
farmaco no sitio efetor esta em equilibrio constante com a
sua propria concentragdo no plasma, sendo que essa ultima
pode ser quantificada, servindo como uma projecao de sua
concentragdo no referido sitio efetor.

Os farmacocineticistas modernos fundamentam seus
estudos em modelos analdgicos matematicos, os quais
sdo introduzidos em programas de simulagdo de infusao.
Varios desses modelos matematicos de simulagdo com-
putadorizada para farmacos especificos estdo disponiveis
atualmente.

Podem-se citar, para o propofol, os modelos Tackley
(peso proporcional), Marsh (Diprifusor®), Dick & Shafer
(peso e idade ajustados) e Gepts (dose peso-ajustada); para
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o midazolam, os modelos Greenblatt (dose peso-ajustada)
e Buher (ndo peso-ajustada); para o fentanil, Hug (ndo
peso-ajustada) e Scott (ndo peso-ajustada); e para o alfen-
tanil, podem-se mencionar os modelos Scott (ndo peso-
-ajustada), Maitre (peso-ajustada), Hudson (peso-ajus-
tada), Goresky (< 1 ano), Goresky (1-18 anos) e Shafer
(superficie corporal ajustada). Por fim, para o sufenta-
nil, podem-se citar os modelos Hudson (peso-ajustada) e
Bovill (peso-ajustada).

Com esses modelos, a digitacdo de dados como peso,
idade, sexo, estado fisico conforme a American Society of
Anesthesiologists (ASA), etc. resulta em simulagdes, em
tempo real, das concentragdes plasmaticas e dentro do sitio
efetor (receptor ou biofase) de forma bastante fidedigna.

Um exemplo desse modelo ¢ a bomba de infuséo alvo-
-controlada para o propofol (Diprifusor®), que incorpora
o modelo farmacocinético descrito por Marsh, o qual, por
meio da integracdo de todas as variaveis farmacocinéticas
recém-citadas, infere a concentragdo no sitio efetor que
esta sendo obtida, além da sua concentragdo plasmatica
(ver detalhes no Cap. 46, Anestesia venosa).

2) Esta estabelecido cientificamente que apenas as molécu-
las dos farmacos ndo ligadas as proteinas plasmaticas ou
a outros sitios de ligacdo ndo especificos podem atingir
os sitios efetores. Por outro lado, a concentragao de far-
maco livre somente ¢ dosada em situagdes experimentais,
dentro do estudo da farmacocinética basica dos anestési-
cos venosos. Até o momento, as informagdes nao sdo sufi-
cientemente conclusivas para que se forme um julgamento
sobre o possivel significado da medida da concentragao
de farmaco livre nos estudos de quantificacdo cinética ou
dindmica dos anestésicos venosos utilizados em clinica
anestesiologica. Como consequéncia, a maior parte do
conhecimento atual sobre a farmacocinética desse grupo
de farmacos tem sido derivada da caracterizagdo da rela-
¢do temporal entre administragdo venosa do farmaco e sua
concentragdo plasmatica total (ligada e livre).*’

Atualmente, os estudos de farmacodinamica clinica po-
dem ser analisados pela relag@o entre a concentragdo plasma-
tica dosada do farmaco ¢ a avaliagdo de um de seus efeitos
farmacodinamicos especificos, como a avaliacdo eletrencefa-
lografica por meio do estudo das suas derivadas, como faz o
indice biespectral (BIS), o potencial evocado somatossensitivo
ou a eletromiografia (EMG). E importante salientar que, no
caso dos anestésicos venosos, as conceituagdes recém-descri-
tas tém-se mostrado adequadas para a orienta¢ao de sua admi-
nistracdo em anestesia clinica.

Embora a proposta deste capitulo seja discutir a farma-
cologia dos anestésicos venosos de maneira individualizada,
¢ importante introduzir alguns conceitos farmacologicos que
facilitem o entendimento do anestesiologista clinico no que se
refere a sua infusdo continua.’

O primeiro conceito € o de tempo de equilibrio (k,,), que
¢ o tempo decorrido entre a administragdo do farmaco por via
venosa e seu efeito maximo terapéutico no sitio efetor. Esse
parametro ¢ uma determinante da dose necessaria para indugao
anestésica. Idealmente, o k,, deve ser o mais rapido possivel,
fazendo os efeitos da dose inicial aparecerem logo apos a ad-
ministragdo do farmaco, evitando a possibilidade da adminis-
tragdo de doses subsequentes por interpretacdo errada de que
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a primeira dose foi insuficiente, o que pode resultar em super-
dose, com os seus indesejaveis efeitos adversos.

Alguns anestésicos venosos, com excecdo do fentanil, su-
fentanil, etomidato, midazolam e da cetamina, possuem um ra-
pido k., que gira em torno de 1 minuto. Esse tempo pode ser
influenciado pela velocidade de injecdo, fato que se torna im-
portante na comparagdo entre os trabalhos cientificos clinicos
que avaliam o inicio de agdo dos farmacos.

A TABELA45.1 ¢ as FIGURAS 45.2,45.3 E45.4 caracterizam a veloci-
dade de acesso dos anestésicos venosos ao seu sitio efetor no
sistema nervoso central, dentro do compartimento 1 (V). Es-
sas ilustragdes evidenciam o tempo em que um anestésico ve-
noso atinge a sua concentragdo efetiva maxima no sitio efetor
(efeito maximo) apds a sua administragdo venosa. Sendo as-
sim, elas informam clinicamente 0 momento exato da injegdo
em bolus do farmaco para a obtengo de seu efeito maximo no
periodo desejado. Por exemplo, o remifentanil, o alfentanil e o
propofol sdo farmacos que estdo indicados para procedimentos
de curta duragao (intubag@o traqueal, endoscopias, redugdes de
fraturas), com recuperagao rapida, bem como para abortar com

TABELA 45.1 t,,k,, e tempo do pico méximo de efeito™

Pico maximo de

Farmaco efeito (min) t, k., (min)
Fentanil 3,6 47
Alfentanil 14 0,9
Sufentanil 5,6 3
Remifentanil 15 1

Propofol 2,2 2,4
Tiopental 1,7 15
Midazolam 2,8 4
Etomidato 2 15

*Apds dose em bélus.
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FIGURA45.2 Simulacdo da elevacdo da concentracao de fentanil no sitio efetor
durante uma infusdo alvo-controlada, mantendo a concentragao plasmética constante.
Fonte: Adaptada de Fragen.?
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FIGURA 45.3 Relacdo entre a concentragdo plasmatica e a concentragao no sitio
efetor de opioides apds a injecdo em holus.
Fonte: Adaptada de Shafer e Varvel®
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FIGURA 45.4 Simulacao em modelo farmacocinético. Concentracdo do opioide no
sitio efetor apds a administracdo de dose em bélus.

rapidez os distarbios hemodinamicos secundarios a superficia-
lizagdo inesperada da anestesia ou por elevagao da intensidade
dos estimulos cirtirgicos nociceptivos ou reflexdgenos.**"

O equilibrio entre a concentragdo sanguinea arterial da
substancia e no seu sitio efetor (biofase) ¢ caracterizado pelo
parametro farmacocinético/farmacodinamico t, k., como visto
antes, sendo essa relag@o aferida por meio do estudo concomi-
tante da concentracdo plasmatica e da repercussao eletrencefa-
lografica (Fi6.45.5).

O segundo conceito ¢ o de meia-vida contexto-sensi-
vel (context-sensitive half-time). O conceito de meia-vida de
eliminagdo (t,B) de um farmaco ¢é caracterizado como uma
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FIGURA 45.5 Representacdo da relagdo temporal entre concentragao plasmética
do opioide e o seu efeito farmacodinamico (EEG).
Fonte: Adaptada de Egane colaboradores.”

propriedade intrinseca dos modelos farmacocinéticos mono-
compartimentais. A meia-vida ¢ muito util para prever a con-
centragdo plasmatica de um farmaco quando sua farmacoci-
nética pode ser descrita em um modelo monocompartimental.

No entanto, infelizmente o conceito de meia-vida de eli-
minacio ndo se enquadra, de maneira matematica, quando ¢é
necessario computar as meias-vidas de eliminacdo de multi-
plos compartimentos, como ocorre na realidade clinica. O or-
ganismo dos pacientes que recebem os anestésicos venosos ¢
considerado um sistema multicompartimental (VER FIG. 45.1).

No modelo tricompartimental, as moléculas dos farmacos
sdo administradas no compartimento 1, podendo mover-se de
maneira reversivel (bidirecional) entre os compartimentos 1 e
2, sob o controle das constantes (velocidade) k,, e k,,, e entre 1
e 3, sob o controle das constantes k;, e ks, até que elas sejam
removidas de forma irreversivel do compartimento 1, em uma
velocidade determinada por outra constante, k,, (por uma ques-
tdo de convengdo, todo farmaco metabolizado ou excretado ¢
considerado como presente em um compartimento 0). As cons-
tantes k demonstram com que grau de dificuldade (maior ou
menor) acontece o transito dos farmacos de um compartimento
para outro. O volume aparente do compartimento 1 ¢ V,. O
movimento do farmaco entre o compartimento 1 e os compar-
timentos periféricos 2 e 3 constitui a distribui¢do; a remogao
do farmaco do compartimento 1 pela via k;, é a eliminagao
(VERFIG.45.1). A concentragdo do farmaco em cada um dos com-
partimentos € considerada homogénea.

E importante salientar que os modelos farmacocinéticos
sdo estruturas idealizadas para descrever e prever a concentra-
¢do plasmatica de um farmaco, mas nao oferecem nenhum ou-
tro conhecimento dentro da realidade anatomica ou fisiologica
do organismo humano. A observagio do processo representado
pelo modelo tricompartimental promove a base para o enten-
dimento dos principios farmacocinéticos utilizados durante a
infusdo continua de anestésicos venosos.

Deve-se partir da premissa de que uma situacdo de equi-
librio na concentracdo do farmaco em cada compartimento do
organismo sera atingida ao final de uma infusdo infinitamente
longa, sendo esta a interpretacao valida para os modelos far-
macocinéticos multicompartimentais. Com esse entendimento,

os valores para os volumes aparentes dos compartimentos pe-
riféricos, V, e V;, podem ser fixados, e o volume total, VT,
pode ser definido como VT =V, + V, + V. Os volumes dos
compartimentos sao chamados de aparentes, pois ndo represen-
tam espacos fisicos (organicos); eles meramente fornecem uma
constante de proporcionalidade para explicar a relagdo entre a
medida da concentragdo plasmatica do farmaco e a concentra-
¢ao de farmaco administrada.

Atribuindo valores de volume para cada um dos compar-
timentos, a concentragdo do farmaco em cada um deles pode
ser definida como a sua quantidade no compartimento dividida
pelo seu volume. O movimento do farmaco, nesse tipo de mo-
delo farmacocinético, pode ser considerado como um fluxo de-
pendente do gradiente de concentragdo, em que a velocidade de
transferéncia, de um compartimento para outro, ¢ dependente
das constantes k. De maneira similar, a velocidade com a qual
o farmaco é removido do compartimento central, na unidade de
tempo, ¢ diretamente proporcional a quantidade desse farmaco
nesse compartimento em cada unidade de tempo, em que k,, é
a constante de proporcionalidade.

A depuragao do compartimento central, Cl,, € V,-K,,.

A determinacdo seriada das concentragdes plasmaticas
de um anestésico venoso ap6s sua administragdo em bolus re-
sulta na plotagem de uma curva com queda da concentragdo de
forma exponencial em relagdo ao tempo (VERFIG.45.4). Como foi
comentado, o volume de distribui¢ao (Vd) e as constantes de
tempo (k) definem a velocidade de transferéncia da substancia
nos varios compartimentos do organismo, inclusive a veloci-
dade de sua eliminagdo definitiva.

A interrupcdo da infusdo continua de anestésicos venosos
resulta em um lento declinio da sua concentragdo plasmatica
(comparado com a curva de declinio de sua administragdo em
boélus), devido principalmente a sua distribuigdo e redistribui-
¢do, sendo sua eliminagdo metabdlica primaria um processo
de menor importancia. O referido declinio esta diretamente re-
lacionado ao tempo de infusdo. As FIGURAS 45.6 E 45.7 evidenciam
que a meia-vida contexto-sensivel de um farmaco ndo ¢ um
numero constante, ficando este na dependéncia do tempo de
infusdo. A duragdo da infusdo ¢ o contexto.
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FIGURA 45.6 Meia-vida contexto-sensivel em funcao do tempo de infuso de seis
anestésicos venosos.
Fonte: Adaptada de Hughes e colaboradores.*
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FIGURA 45.7 Modelo farmacocinético: comparagdo entre a meia-vida contexto-sensivel
e ameia-vida de eliminacdo dos anestésicos venosos durante diversos periodos de
tempo de infusdo.

Fonte: Adaptada de Hughes e colaboradores.*

As estratégias propostas para regulagdo das dosagens de
substancias utilizadas em infusdo continua durante anestesia
venosa tém como objetivo principal o de titular sua infusdo
para obtencao de seus efeitos clinicos desejaveis e, de maneira
simultanea, evitar ou minimizar os seus efeitos colaterais, isto
¢, evitar os “picos e vales” da concentracdo plasmatica dos
anestésicos venosos.

Alguns dos anestésicos venosos (hipndticos ou opioides),
como propofol, alfentanil e remifentanil, sdo caracterizados por
uma estreita relacdo entre a sua concentragdo plasmatica e o seu
efeito expresso por uma curta meia-vida de equilibrio (t,, = k),
sendo o k,, uma constante de velocidade que determina o mo-
mento de equilibrio. Assim, a administragio dessas substancias
pode ser bastante fidedigna quando a sua dosagem ¢ baseada na
concentragdo plasmatica. Entretanto, para a manutengido de uma
concentragdo plasmatica constante, torna-se essencial considerar
a distribuicdo constante e continua da substancia pelos compar-
timentos 2 e 3, além do processo de eliminacdo. Usando os pa-
rametros farmacocinéticos expostos (ver Apéndice no Cap. 46,
Anestesia venosa), os quais descrevem especificamente o com-
portamento de cada uma das substancias utilizadas em anestesia
venosa, ¢ possivel calcular a dose ¢ a velocidade de infusdo ne-
cessarias para a obten¢ao e manutencgdo das suas concentragdes
plasmaticas especificas (Cgp).

Para que se obtenha uma condigao de equilibrio, a depura-
¢do (CI, do inglés clearance) da substancia tem de ser conside-
rada, o que resulta em uma velocidade de infusdo para atingir
o equilibrio (VIg;) = CI-Cg;. Por outro lado, para que se atinja
essa concentra¢do, um conhecimento adicional também deve
ser considerado, o volume do compartimento central V,, para
realizar o calculo da dose inicial em bolus a ser administrada
(V,-Cqp). A simples combinagao entre uma dose em bolus ini-
cial e uma infusdo continua para manuten¢do ndo garante, de
maneira segura, uma concentragdo plasmatica estavel da subs-
tancia durante todo o tempo de sua administragao.

Considerando que, para a maioria dos agentes venosos,
os processos de distribuicdo e eliminacdo nao sdo lineares, o
comportamento da sua concentracdo plasmatica em fung@o do
tempo (C,) ¢ mais bem explicado por um modelo farmacociné-
tico multicompartimental (C, = Ae ™ + Beft + Ce ), onde os
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diferentes componentes das fungdes exponenciais sdo valoriza-
dos em cada fase da cinética (rapida, intermediaria ¢ lenta). E
obvio que o célculo da velocidade de infusdo para manter uma
determinada concentragdo-alvo inserida nesse contexto parece
mais complexo.

Como ja descrito, para a previsdo da concentracdo plas-
matica do farmaco e o céalculo da velocidade de sua infusao, é
necessario o exercicio em um modelo matematico farmacoci-
nético multicompartimental. Nesse tipo de modelo, o anesté-
sico venoso ¢ diluido no volume central de distribuig¢@o (V. ou
V). Além disso, a manutencdo da infusdo devera ser suficiente
para compensar a perda pela depuragdo e a perda transitoria de
concentragdo plasmatica pelo processo de distribuigdo e redis-
tribuigcdo para os compartimentos periféricos, a qual ¢ gover-
nada pelo tempo ou pelas constantes de velocidade, k,,, k;,,
k,; e k;,. E importante salientar que o processo de distribuigdo
contribui mais intensamente para a perda de concentragdo da
substancia do sitio efetor (superficializacdo da anestesia) do
que o processo de eliminacdo, sobremaneira na fase de indu-
¢30 anestésica.

Essas consideragdes farmacocinéticas devem ser valoriza-
das como bases cientificas no desenvolvimento de esquemas
de infusdo alvo-controlada para anestésicos venosos.

Embora a meia-vida de eliminag@o (t,,3) seja uma variavel
farmacocinética especifica para um determinado farmaco, a
qual teoricamente representa o tempo necessario para que a sua
concentragdo no organismo reduza-se a metade (50%), ela nao
permite uma avaliacdo clinica das caracteristicas de queda da
concentragdo plasmatica desse farmaco, quando a sua infusdo
¢ continua, pois a t,3 ¢ uma variavel que descreve somente o
decréscimo da sua concentragdo no compartimento central du-
rante a fase de eliminag¢do (modelos monocompartimentais).

O grupo de Hughes e colaboradores* corrigiu esse pro-
blema introduzindo o conceito de meia-vida contexto-sensivel
(context-sensitive half-time), que € o tempo necessario para a
concentragdo do farmaco, no compartimento central, diminuir
em 50% (half-time) apds o término de um regime especifico de
infusdo (p. ex., BET [bolus, eliminacdo, transferéncia]), pro-
gramado para manter uma concentracdo plasmatica desejada
constante por um periodo de tempo (context).’

Simulagdes computadorizadas baseadas em modelos far-
macocinéticos de distribuigdo e eliminagdo de substincias
bem estabelecidos (tricompartimentais) evidenciaram a inade-
quacdo dos conceitos tradicionais de meia-vida de eliminag@o
(t,B). Por meio dessas simulagdes, foi possivel quantificar a
relagdo entre a durac¢do da infusdo de um anestésico venoso e o
tempo necessario para a queda da sua concentracdo no seu sitio
efetor (biofase) apos a interrupgdo da infusdo ou apds a admi-
nistragdo em bolus, e consequentemente o tempo necessario
para a recuperagdo da atividade farmacologica. Esse tipo de in-
formag@o ndo ¢é fornecido pela t,,3, o que resulta em pouca uti-
lidade clinica deste parametro farmacocinético convencional.

A FIGURA45.8 evidencia a pobre correlacdo entre os dois pa-
rametros em pauta, isto ¢, a simulagdo do comportamento far-
macocinético de seis anestésicos venosos mostra que o tempo
necessario para diminuir em 50% a sua concentragdo plasma-
tica apés a infusdo continua por um periodo de tempo conhe-
cido é totalmente diferente das suas respectivas meias-vidas de
eliminag@o. Esses resultados simulados mostram a pouca uti-
lidade clinica dos valores da meia-vida de eliminagdo durante
anestesia venosa com infusdo continua de farmacos.*""
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Minutos apds inicio da infusdo

Farmacocinética dos opioides
Diminuicdo da concentracdo no sitio efetor:
20% superficializacdo da anestesia

50% meia-vida contexto-sensivel

80% despertar da anestesia

FIGURA 45.8 Espaco de tempo contexto-sensivel necessdrio para a diminuicao
da concentracdo de anestésicos venosos no sitio efetor, em 80, 50 e 20%, durante
diferentes periodos de infusdo continua.

Fonte: Shafer.”

Estudos recentes que compararam a meia-vida contexto-
-sensivel, calculada por um modelo farmacocinético multi-
compartimental simulado em situacdo de equilibrio de todos
os compartimentos, com a meia-vida de eliminagdo da maioria
dos anestésicos venosos utilizados em clinica identificaram a
auséncia de correlacdo entre essas duas varidveis farmacoci-
néticas. Eles enfatizaram a falta de utilidade da meia-vida de
eliminag¢do em relagdo a sua aplicabilidade clinica durante in-
fusdo continua de farmacos, pois a situacdo real ¢ mais bem
representada pela cinética policompartimental (ver Cap. 46,
Anestesia venosa).

Muitos estudos tém sido publicados evidenciando a im-
portancia clinica da meia-vida contexto-sensivel. Varios gru-
pos de estudiosos da farmacocinética dos anestésicos venosos
(hipnoticos e opioides) tentam mostrar a forma de curva que
representa a elevagdo, a estabilizagdo e a queda na sua concen-
tracdo plasmatica e no seu sitio efetor, durante a sua adminis-
tragdo em bolus ou por infusdo continua.

Um exemplo da importancia clinica do conhecimento da
meia-vida contexto-sensivel ¢ o propofol, que pode ser adminis-
trado por infusdo continua pelo periodo de 1 hora —uma dose de
indu¢do de 2 mg-kg ' seguida de uma infusdo continua classica
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de propofol de 10, 8 ¢ 6 mg-kg *h™' — e que resultara em uma
concentragdo plasmatica em torno de 3,5 pg-mL™". O despertar
do paciente acontece com concentragdes plasmaticas de propo-
fol ao redor de 1,8 pg:mL™, isto é, 50% de diminui¢do da con-
centragdo mantida durante o procedimento ciriirgico. A meia-
-vida contexto-sensivel para o propofol apos 1 hora de infusdo é
de 10 a 15 minutos, muito diferente de sua meia-vida de elimina-
¢éo, que ¢ de 250 a 300 minutos (VER FIG. 45.8) 56851216-0

A seguir, é apresentada a farmacologia especifica dos
anestésicos venosos.

Propofol

O propofol ¢ utilizado em anestesiologia clinica por muitas ra-
zdes, entre elas o seu rapido inicio de acdo, efeitos colaterais
minimos, estabilidade hemodindmica e, em algumas situagdes,
potencial atividade antiemética. O propofol ¢ o anestésico ve-
noso que tem o perfil farmacoldgico mais adaptado a adminis-
tragdo por infusdo continua.**""

(aracteristicas fisico-quimicas

O propofol (2,3-di-isopropilfenol) ¢ um alcalifenol com pro-
priedades hipnoticas. Esse grupo farmacologico ¢ composto de
substancias insoliveis em solug¢do aquosa, porém altamente li-
possoluveis em temperatura ambiente. O propofol é preparado
em solugdo a 1% em emulsao leitosa branca, que ¢ constituida
de 10% de oleo de soja, 2,25% de glicerol e 1,2% de fosfato
purificado de ovos.

Essa solucdo tem pH de 7, sendo discretamente viscosa,
estavel a luz solar e a temperatura ambiente, podendo ser dilu-
ida em soluc¢do glicosada a 5% ou salina a 0,9%. Os pacientes
alérgicos a ovos ndo sdo necessariamente alérgicos ao propo-
fol, porque esse tipo de reagdo costuma estar relacionado com
a fragdo albumina do ovo.

O propofol ndo contém substancias bactericidas nem bac-
teriostaticas em sua composigao, devendo ser usado apenas in-
dividualmente. Hoje, algumas preparacdes comerciais estdo dis-
ponibilizando o propofol com o conservante edetato dissddico.

E de grande importancia a ateng¢fio no manuseio da aspi-
ra¢do do farmaco da ampola, manobra que deve ser realizada
com o maximo de cuidado no que se refere a antissepsia do
procedimento. A manipulacdo impropria do propofol na se-
ringa ou a sua utilizagdo em multiplos pacientes podem ser a
causa de infecgdes e bacteriemias graves. O local de enchi-
mento nas seringas das bombas de infusdo pode ser uma fonte
de contaminagao (stopcock).

Hoje estdo disponiveis apresenta¢des de 50 mL em serin-
gas que contém um sinalizador que pode ser identificado por
uma bomba de infusdo especifica para realizagdo de infusdes
cujo alvo € a concentracdo plasmatica desejada, e ndo uma dose
de infusdo calculada em mg-kg '-h™!. Essas bombas de infusdo
identificam a substancia que esta dentro da seringa (propofol),
bem como a sua concentragdo em mg-mL ™" (10 mg-mL™"). Essa
preparagdo tem sido fornecida com conservante.

Mecanismo de a¢ao

O exato mecanismo de a¢do dos anestésicos em geral e dos
anestésicos venosos em particular permanece ndo totalmente
compreendido. Entretanto, muito tem sido estudado e pesqui-
sado para elucidar o sitio de agdo no nivel molecular. Varios
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trabalhos tém sugerido que uma inibi¢do da neurotransmissao
de atividade excitatoria e uma ativagdo da neurotransmissao
inibitéria sdo possiveis mecanismos de acdo desse grupo de
anestésicos.

Estudos realizados em modelos experimentais com frag-
mentos de tecido cerebrocortical de ratos mostram que o tio-
pental e o propofol produzem inibi¢ao da liberacdo de gluta-
mato, dependente de potassio mediante ativacdo de receptores
do acido y-aminobutirico (GABA). Esse dado sugere que o es-
tado de anestesia resulta de uma interagdo entre a transmissao
glutamatérgica e a liberagdo de GABA.

Alguns estudos mais detalhados sobre o mecanismo de
acdo dos anestésicos venosos demonstram que a ativacdo do
receptor gabaérgico ocorre em duas etapas distintas. Primei-
ramente, o agonista se liga ao receptor; mais tarde, em uma
segunda etapa, o transforma na conformacao aberta, que € con-
seguida quando o complexo agonista-receptor sofre o processo
de isomerizagao.

Utilizando a técnica patch-clamp em células sanguineas, a
literatura tem mostrado que, no caso do propofol, ha um efeito
predominantemente facilitador do portdo do canal. Por outro
lado, 0 midazolam tem evidenciado uma atividade que eleva a
intensidade da ligagdo do agonista pelo receptor.

Outro tipo de mecanismo tem sido proposto para o feno-
meno da geragdo de inconsciéncia produzida pelos anestésicos
venosos, ou seja, por alteragdo da transmissao colinérgica no
sistema nervoso central. Esse fato tem sido evidenciado pelo
conhecido poder sedativo da escopolamina, a qual, se adminis-
trada em doses elevadas, pode gerar inconsciéncia, semelhante
a situag@o de uma sindrome anticolinérgica.

Outros grupos de pesquisadores sugerem que o propofol
também atue pela inibicdo da atividade dos receptores colinér-
gicos. Experiéncias clinicas nas quais esse farmaco foi admi-
nistrado em infusdo continua até a obtengdo de um estado de
inconsciéncia, cuja monitoriza¢ao foi realizada com potenciais
evocados auditivos e com BIS, evidenciaram que a administra-
¢do em bolus de fisostigmina resulta em retorno ao nivel de cons-
ciéncia total dos pacientes submetidos a esse tipo de situagdo.

As experiéncias com escopolamina administrada em asso-
ciagdo com propofol mostraram que os pacientes permanece-
ram inconscientes apds a administragdo da fisostigmina. Esse
fato sugere que o mecanismo de a¢@o do primeiro farmaco nao
esta totalmente explicado pela depressdo da via colinérgica.”!

Outras experiéncias clinicas realizadas em pacientes seda-
dos com infusdo continua de midazolam, visando a observagao
das alteragdes eletrencefalograficas (ondas o) produzidas pela
administra¢@o de fisostigmina, em comparac¢do com a adminis-
tracdo de flumazenil e placebo, mostraram que a fisostigmina
causou elevagdo estatisticamente significativa na intensidade
de onda eletrencefalografica o e diminuiu o tempo necessario
para o despertar quando comparada com placebo.™

Farmacocinética

O propofol pode ser comparado ao tiopental no que se refere
aos aspectos farmacocinéticos, como mostra a TABELA45.2.

Tempo de equilibrio entre a concentracao
no plasma e no sitio efetor

At k,, do propofol ¢ de 2,6 minutos, o que faz o seu equili-
brio entre a concentragdo plasmatica e no sitio efetor ocorrer de
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TABELA 45.2 Comparacdo entre os parametros farmacocinéticos

Variavel Propofol Tiopental
Meia-vida de eliminacao (h) 6,3 12,7
Volume de distribuicao (L) 530 190
Depuragdo metabdlica (L-min~") 17 0,2
Depuragdo compartimental
Compartimento rapido 17 26
Compartimento lento 2,1 0,6
Depuragdo total
(metabélico + compartimental) 5,5 3,4

forma relativamente lenta. Conforme defini¢ao farmacologica,
uma substancia alcanga o seu equilibrio entre esses dois com-
partimentos quando completa 4,32 vezes a sua t, k... Assim, no
caso do propofol, esse tempo esta situado entre 8 ¢ 10 minu-
tos sempre que o método de infusdo tiver como alvo uma dada
concentragdo plasmatica. Quando altas doses s3o administra-
das rapidamente, a exemplo de quando se injetam doses de 2 a
2,5 mg-kg™' em bolus, esse tempo ¢ diminuido para menos da
metade, pois as concentragdes plasmaticas obtidas com doses
como as citadas resultam em concentragdes plasmaticas entre
10 e 12 ug-mL™" (3-4 vezes maiores do que o necessario para a
perda da consciéncia em 50% dos pacientes).

Quando o propofol ¢ comparado ao tiopental, nota-se que
esse ultimo apresenta uma t, k., de 1,17 minuto, sendo, por-
tanto, mais rapido que o propofol para igualar as suas concen-
tracdes no plasma e no sitio efetor.

Sendo a t, k., uma variavel de tempo, ela tem a sua cor-
relagdo com uma constante de velocidade chamada k,,, a qual
determina a rapidez com que o farmaco sai do compartimento
central e penetra no sitio efetor. Portanto, por meio da altera-
¢do dessa velocidade, ¢ possivel determinar o tempo de pico
de acdo de uma substancia. Alguns modelos farmacocinéticos
do propofol alteram o k., para obter tempos de pico de acao
mais rapidos — um exemplo ¢ o modelo de Schnider, cuja t, k.,
descrita ¢ de 1,8 minuto, ou seja, mais rapido que o modelo de
Marsh, descrito adiante.

E importante ressaltar que o equilibrio entre as concentra-
¢oes no plasma e no sitio efetor, para ambos os modelos, ocor-
rerd em tempos diferentes. Para o modelo de Schnider, sendo a
t, k., de 1,8 minuto, esse tempo fica em torno de 7 a 8 minutos.
Para o modelo de Marsh, sendo a t k., de 2,6 minutos, esse
tempo fica ao redor de 12 a 14 minutos.

Depuracao
Comparando a farmacocinética do propofol com a do tiopental,
evidencia-se uma depurag@o metabdlica com um indice de me-
tabolismo hepatico do propofol extremamente rapido em relacdo
ao tiopental. Sua elevada depuracdo metabolica sugere sitios de
metabolismo e eliminago extra-hepaticos. A depuracdo metabo-
lica (sistémica) do propofol ¢ 10 vezes maior que a do tiopental,
sendo uma das mais importantes diferengas farmacologicas e cli-
nicas entre esse formaco e 0s outros anestésicos venosos.

A depuracdo de distribuicdo dos anestésicos venosos € a
medida de seu movimento entre o compartimento central (que
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inclui os tecidos de equilibrio rapido — sangue e tecidos bem
perfundidos) e os tecidos mal perfundidos. A depuragdo com-
partimental do propofol e do tiopental gira em torno de 3 a 4
L-min"-70 kg, um valor aproximado de 60 a 80% do débito
cardiaco, o que sugere que a distribui¢do do propofol e do tio-
pental no organismo seja governada pelo débito cardiaco e pela
perfusao tissular. O propofol tem um volume de distribuicao
maior que o do tiopental. A elevada lipossolubilidade dos dois
farmacos implica grande deposi¢ao deles nos musculos e gor-
dura por um mecanismo de redistribuigao rapida.

Meia-vida de eliminacdo (t,,8) e meia-vida
contexto-sensivel

A meia-vida de eliminagdo de um anestésico venoso ¢ dircta-
mente proporcional ao seu volume de distribui¢do e inversa-
mente proporcional a sua depuracdo. Ambos, propofol e tio-
pental, tém meias-vidas de eliminagdo longas, devido aos seus
grandes volumes de distribuicdo pelos tecidos.

A diferenga mais marcante entre o propofol e os outros
anestésicos venosos diz respeito a sua meia-vida contexto-sen-
sivel, diferenga esta que se torna mais evidente durante infu-
sdes continuas por tempo muito longo (periodos superiores a
8 horas) (ver Cap. 46, Anestesia venosa).

Os modelos farmacocinéticos tricompartimentais eviden-
ciam uma meia-vida rapida (m) e lenta (ot) de distribuicdo para
o propofol de 1 a 8 minutos ¢ 30 a 70 minutos, respectiva-
mente, ¢ uma meia-vida de eliminagdo () de 4 a 24 horas.
Esse longo tempo de eliminagdo € indicativo da presenga de
um compartimento profundo com perfusdo limitada, fato que
resulta em retorno lento do propofol para o compartimento
central. Devido a rapida depurag@o desse farmaco do compar-
timento central, seu lento retorno a partir de compartimentos
profundos ndo interfere de maneira significativa na queda ini-
cial rapida da concentragdo sérica de propofol. Uma evidén-
cia disso ¢ a meia-vida contexto-sensivel do propofol menor
do que 40 minutos apds uma infusao continua do farmaco por
um periodo de 8 horas. Como a queda na concentragio sérica
de propofol necessaria para o despertar dos pacientes ¢ geral-
mente menor do que 50%, essa recuperagao permanece rapida,
mesmo apods longos periodos de infusdo continua.

Quando esta variavel é estudada por modelos farmacoci-
néticos que sdo incorporados na maioria das bombas de infusdo
disponiveis para uso clinico — neste caso, o0 modelo descrito
por Marsh —, a meia-vida contexto-sensivel para uma infusdo
que manteve uma concentragao plasmatica de propofol de 3,5
pg-mL ™" durante 60 minutos serd de 11 minutos. Ou seja, a par-
tir do momento em que essa infusdo for interrompida, ¢ neces-
sario esperar 11 minutos para que a concentragdo plasmatica
de propofol caia para a metade (1,75 pg-mL™"). Com o mida-
zolam, em infusdo continua, durante o0 mesmo periodo, para
manter uma concentragdo plasmatica de 350 ng-mL"', o tempo
de declinio para a metade (175 ng-mL™") serd de 33,4 minutos
usando o modelo farmacocinético de Shafer (simulagdes far-
macocinéticas computadorizadas realizadas no programa TIVA
trainer® — verso 5.1).

Volumes de distribuicao

As caracteristicas farmacocinéticas do propofol sdo extraordi-
nariamente diferentes, quanto aos aspectos de distribuicdo, em
relagdo aos outros hipnéticos.
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Comparando os Vd periférica do propofol com os de ou-
tros agentes venosos, fica claro que seu grande volume de dis-
tribuicdo ocorre principalmente em V; (202 litros). Também se
evidencia, com o propofol, uma intensa depuragao, tanto inter-
compartimental em V; quanto de eliminagdo, sendo essa tiltima
mais elevada do que o fluxo sanguineo hepatico. Essas diferen-
¢as farmacocinéticas resultam em um perfil da curva de rela-
¢do concentragdo sérica-tempo diferente dos outros anestésicos
venosos em uso clinico.

O grande volume de distribuicdo do propofol resulta em
queda significativamente maior da concentragdo sérica desse
farmaco durante a fase de distribui¢do rapida, comparada com
outros anestésicos venosos, como o tiopental. A queda rapida
na concentragdo sérica do propofol prevé uma concentragdo
cinco vezes menor do que a inicial no momento em que ¢ atin-
gida a fase final da distribuicdo lenta. A relag@o entre os volu-
mes de distribui¢do do propofol e do tiopental, apos a admi-
nistragdo em bolus, é aproximadamente a mesma que ha entre
suas depuragdes de eliminag@o. Assim, a forma da curva de
eliminagd@o dos dois farmacos ¢ semelhante.

Metabolismo

O propofol ¢ metabolizado primariamente por meio de con-
jugacdo com glicuronideos e sulfatos — reagdes hepaticas de
fase II —, resultando em metabolitos inativos, os quais sdo eli-
minados rapidamente pela urina. Menos de 1% ¢ eliminado de
forma in natura pela urina, sendo 2% eliminados pelas fezes.
O propofol, diferentemente das substancias que causam indu-
¢do enzimatica por meio das reagdes hepaticas de fase I, altera
muito pouco as enzimas do complexo citocromo P450 quando
comparado, por exemplo, a substancias que dependem muito
desse sistema enzimatico de metabolismo, como é o caso do
midazolam.

Sua depuragdo de eliminagéo ¢ maior que o fluxo sangui-
neo hepatico (1.500 mL-min™"). Estudos com cateterizagdo da
veia hepatica, com o objetivo de avaliar a depuragdo hepatica
do propofol, mostram que somente a metade da depuracao total
foi realizada por essa via, sendo que a outra metade ¢ realizada
de maneira extra-hepatica.

Infusdes prolongadas de propofol em pacientes interna-
dos em unidades de tratamento intensivo (UTIs) ou subme-
tidos a niveis séricos elevados, durante longos periodos de
anestesia, aumentam acentuadamente o volume de distribui-
¢a0, as meias-vidas de distribuigdo (rapida e lenta) e o tempo
de eliminagdo desse farmaco, mas esses eventos ndo tém re-
presentatividade clinica no que se refere ao tempo de recupe-
ragdo da anestesia.

A importancia da distribuicdo tecidual na farmacocinética
do propofol é evidente na observacdo da meia-vida contexto-
-sensivel e em relagdo a avaliagdo dos sinais clinicos de recu-
peracdo anestésica. Nesse caso, pode-se observar que, mesmo
ap6s 10 horas de infusdo continua do farmaco, o decréscimo
em 25% na sua concentragdo sérica pode ser observado em
apenas trés minutos, o que equivale ao aparecimento rapido de
sinais clinicos de superficializacao anestésica.’s

Situagbes que alteram a farmococinética do propofol

A farmacocinética do propofol pode ser alterada por varios fa-
tores, entre os quais estdo idade avangada, obesidade, doencas
preexistentes, utilizagdo de medicagdo concomitante, etc.
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Os idosos, comparados com os adultos jovens, apresen-
tam diminui¢do na depuracdo do propofol, porém um menor
volume no compartimento central. Ja as criangas tém maior
volume no compartimento central (50%) e depurag@o mais ele-
vada (25%) do que os adultos. As mulheres tém volume de dis-
tribuicdo e depuragdo mais elevados do que os homens, porém
meia-vida de eliminagdo semelhante.

As doengas hepaticas parecem implicar tempo maior para
atingir uma situacgdo de equilibrio na concentra¢ao do farmaco
no compartimento central por causa do maior volume desse
compartimento nos hepatopatas. Nessa situagdo clinica, a de-
puracdo do propofol ndo ¢ alterada e a meia-vida de eliminag¢do
¢ discretamente elevada. As doengas renais ndo alteram a far-
macocinética do propofol.

A associagdo de propofol com fentanil pode alterar a far-
macocinética do primeiro. O fentanil pode reduzir tanto a de-
puragdo intercompartimental quanto a depuracdo total, bem
como os volumes de distribuicdo do propofol. Alguns estudos
farmacocinéticos ndo confirmam as alteragdes farmacocinéti-
cas resultantes da associag@o propofol-fentanil quando usados
em dose Unica.”™

Farmacodinamica
Sistema nervoso central

Uma dose de 1 mg-kg™!, seguida de uma infusdo continua em
dose menor do que 100 pg-kg™'-min~! (dose sedativa) de propo-
fol, altera o tragado de EEG de um paciente higido, com ritmo
o, para um ritmo predominantemente 3. Quando essa infusdo
de concentracdes sedativas ¢ interrompida, o tracado do EEG
se converte ao ritmo do controle em 30 minutos.

Uma dose de 0,5 mg-kg ™' de propofol, seguida de uma in-
fuséo de 75 pug-kg 'min!, gera ondas B em derivagdes anterio-
res na eletrencefalografia (EEG), as quais estdo relacionadas
com o fendmeno de amnésia. O ritmo 3 ¢é obtido com concen-
tragdes séricas de 0,86 pg-mL™" (£ 0,14).

Doses elevadas de propofol podem ser administradas para
induzir e manter a inconsciéncia, deprimindo a atividade elé-
trica da EEG de maneira dose-dependente, podendo chegar até
a abolicdo da atividade elétrica cerebral. Essa elevacdo das do-
ses diminui a amplitude e aumenta a laténcia dos potenciais
evocados somatossensitivos. Entretanto, as infusdes de propo-
fol associadas a opioides podem ser utilizadas em pacientes
neurocirirgicos, nos quais estdo sendo monitorizados poten-
ciais evocados. Durante anestesia venosa total, com a associa-
cdo de propofol e opioides, os sinais de potenciais evocados
somatossensitivos sdo de melhor qualidade do que durante a
anestesia inalatoria. Quando hé necessidade de monitorizagao
por eletrocorticografia para realizacdo de ressecgdes regionais
corticais, deve ser evitada a administracdo de farmacos inalato-
rios em funcdo das alteragdes que causam na EEG.

Varios autores tém estudado a correlagdo existente entre
a eletrencefalografia biespectral (BIS) e os efeitos clinicos por
meio da relag@o entre as escalas de sedagdo ou perda de cons-
ciéncia e as concentragdes plasmaticas de propofol.

Um estudo recente analisou quatro grupos de pacientes
diferentes, utilizando o propofol em bomba de infusio alvo-
-controlada. O grupo 1 recebeu propofol para alcangar concen-
tragdes plasmaticas de 1 pg-mL™, o grupo 2 recebeu concen-
tragdes de 2 ug-mL™, o grupo 3, de 3 pg'mL™" e o grupo 4, de

MANICA_4ed_Capitulo_0045_CORRIGIDO.indd 659

Anestésicos venosos

4 ng-mL™. As concentra¢des plasmaticas de propofol obtidas
foram avaliadas por cromatografia liquida de alto desempenho.
O grupo cujo alvo foi 1 ug-mL™" alcangou concentragdes plas-
maticas que variaram entre 1,19 ¢ 1,03 ug-mL™, e todos os pa-
cientes ficaram sedados, porém acordados e conscientes.

No periodo de indugdo anestésica com propofol, podem
aparecer algumas alteragcdes do tipo contragdes tonico-cloni-
cas, que parecem estar relacionadas com o antagonismo a gli-
cina e com a consequente ativacdo do sistema extrapiramidal
em nivel subcortical.

O propofol diminui o fluxo sanguineo cerebral e o con-
sumo cerebral de oxigénio de forma paralela e de maneira
dose-dependente.

A reatividade vascular cerebral ao didxido de carbono
(CO,) ¢ preservada. In vitro, esse farmaco inibe o influxo do
calcio i6nico do espaco extracelular para o intracelular por
meio dos canais de célcio do tipo voltagem-dependente. Assim,
de modo semelhante aos barbitaricos, o decréscimo do fluxo
sanguineo cerebral apos a utilizacdo de propofol tem diregdo
contraria a estabelecida pela pesquisa in vitro, isto €, in vivo
essa diminuicdo de fluxo sanguineo parece estar relacionada
com um efeito dependente da depressdo metabdlica cerebral.

O propofol diminui a pressdo do liquido cefalorraquidiano
(LCR) e eleva a resisténcia vascular cerebral em pacientes sub-
metidos a craniotomia, com ou sem hipertensao intracraniana
prévia. O tiopental, por causar menor diminuigdo na pressio
arterial sistémica do que o propofol, mantendo mais estavel a
pressdo de perfusdo cerebral, é preferido por muitos neuroa-
nestesiologistas para procedimentos ciriirgicos intracranianos.

A pressdo de perfusdo cerebral ¢ calculada pela diferenga
entre a pressdo intracraniana e a pressao arterial média, sendo
seu limite de seguranca de aproximadamente 50 mmHg, com o
cérebro em normotermia.

O propofol tem uma caracteristica importante para proce-
dimentos neurocirargicos e neurorradioldgicos, que € a recupe-
racdo rapida apos a administracdo de uma dose em bolus ou por
infusdo continua de doses hipnoticas.

Com relagdo aos anestésicos inalatérios, o propofol apre-
senta vantagens por nao causar vasodilatagdo cerebral. O 6xido
nitroso associado ao propofol ndo altera suas caracteristicas
vasoconstritoras cerebrais, nem suprime a reatividade vascular
ao CO,.

Concluindo, o propofol parece ter uma atividade hemo-
dinamica e metabolica cerebral muito semelhante a dos barbi-
taricos. E um farmaco que pode ser usado em pacientes com
doenga intracraniana, tendo-se o cuidado de evitar hipotensao
arterial.

Varios estudos na literatura tentam avaliar a capacidade
de protegdo do sistema nervoso central pelos anestésicos veno-
sos. E importante salientar, contudo, que a neuroprote¢io cen-
tral ndo depende exclusivamente da capacidade do farmaco de
deprimir a atividade metabolica celular, ou seja, depressao do
consumo cerebral de oxigénio e glicose. Outros mecanismos
estdo envolvidos nesse tipo de protegdo, entre eles a inibigdo
de geracdo de radicais toxicos, a inibi¢ao da elevagdo da fre-
quéncia de despolarizagdes de tecidos isquémicos, etc.

Existe um crescente interesse pela capacidade neuropro-
tetora de anestésicos ndo barbituricos. O propofol atenua os
efeitos metabdlicos pos-hipoxia cerebral de maneira similar
aos barbituricos, promovendo neuroprote¢do semelhante. Esse
efeito neuroprotetor do propofol é significativamente maior do
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que o dispensado pelo isoflurano durante isquemia focal tem-
poraria devido a sua atividade antioxidante.

Outro grupo de autores pesquisa a atividade protetora da
neurotoxicidade central pelo propofol por meio de sua acdo
de bloqueio ndo competitivo de receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Outros trabalhos, todavia, contestam esse tipo de
propriedade do propofol.™2'612

Pressdo intraocular

O propofol reduz a pressdo intraocular e previne sua elevagdo
pela administragdo de uma segunda dose imediatamente antes
da realizacdo das manobras de intubagdo traqueal e da admi-
nistracdo de succinilcolina. O tiopental ndo fornece esse tipo
de protegao.

Sistema respiratério

O propofol é um depressor respiratorio de a¢ao central que de-
prime a frequéncia e a profundidade da respiracdo. Com fre-
quéncia ocorrem periodos de apneia apds a administracao de do-
ses de indugdo de propofol, sendo mais comuns em pacientes
ventilados com oxigénio a 100% ou hiperventilados. Doses de
6 mg-kg -h™' em infusdo continua durante ventilagdo espontanea
resultam em depressao de 30% no volume corrente, com conse-
quente elevagao da frequéncia respiratoria no mesmo percentual.

Os farmacos depressores respiratorios (opioides) associa-
dos ao propofol aumentam o poder depressor respiratorio. Em
doses sedativas, o propofol causa depressdo do volume cor-
rente e do volume-minuto respiratdrio, bem como depressdo da
curva de resposta ventilatoria a hipoxemia.

Esse farmaco ndo causa alteragao do tonus da musculatura
lisa bronquica, embora cause depressao da reatividade das vias
adreas a instrumentag@o (laringoscopia e intubagdo traqueal)
de maneira mais intensa do que o tiopental. Esses fatos favo-
recem a instrumentagdo das vias aéreas e a colocacdo de pro-
tese respiratoria ou mascara laringea, embora, por outro lado,
colaborem para a sindrome de aspiragdo pulmonar no caso de
associacdo de estomago cheio com esse tipo de manobra. E de
grande importancia a utilizagdo de manobra de Sellick nesse
tipo de situagao clinica.

O reflexo vasoconstritor pulmonar hipoxico € preservado
durante a infusdo de propofol em cirurgia com ventilagdo mo-
nopulmonar, aspecto em que difere dos anestésicos inalatorios,
que causam inibicdo importante do reflexo de vasoconstrigdo
pulmonar hipdxica quando usados em concentragdes inspira-
das acima de 1 concentragao alveolar minima (CAM).

Sistema cardiovascular

O propofol ¢ o mais potente depressor cardiovascular de todos
os anestésicos venosos aqui estudados, sendo esta a principal
desvantagem para utilizacdo clinica. Ele diminui o débito car-
diaco, a resisténcia vascular sistémica, a pressdo arterial sis-
témica (sistolica e diastdlica) e o volume sistolico de ejegao.
Concomitantemente, deprime a contratilidade miocardica de
maneira dose-dependente.

O propofol diminui a pré e a pds-carga cardiacas por acao
direta na musculatura lisa vascular (arterial e venosa) e por di-
minui¢do do toénus simpatico. Essa diminui¢do da resisténcia
vascular sistémica depende da dose e da velocidade de injecao,
podendo chegar até a 50% de queda — o que costuma ocorrer
por volta do quinto minuto, com uma leve melhora espontanea
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nos momentos subsequentes, apés uma dose em bolus. Isso
ressalta a relevancia da observacdo de duas precaugoes: a in-
jecdo lenta e a administragdo de liquidos por via venosa antes
da injecdo do propofol, a exemplo do que ¢ feito antes da reali-
zagdo de bloqueios neuroaxiais. E de grande importéncia evitar
a administragdo de propofol em pacientes hipovolémicos. Al-
guns autores recomendam a administragao de 300 a 500 mL de
liquidos por via venosa antes da indug@o anestésica com propo-
fol em pacientes em jejum por mais de 6 horas.

Esse farmaco provoca hipotensao arterial por causa da de-
pressdo miocardica, da vasodilatagdo periférica (arterial e ve-
nular), da inibi¢do simpatica e da discreta depressao do reflexo
barorreceptor. Alguns trabalhos sugerem que o propofol de-
prime mais intensamente o reflexo barorreceptor do que os bar-
bittricos, ocasionando dessa forma bradicardias mais graves.

A hipotensdo arterial é mais intensa do que a provocada
pelo barbiturico em doses equipotentes de indugdo anestésica.
Também ¢é mais intensa no idoso do que no jovem. O propo-
fol eleva a vagotonicidade, podendo ser a causa de intensa
bradicardia, sobremaneira quando combinado com farmacos
vagotonicos, como os opioides e a succinilcolina. O melhor
anticolinérgico para evitar a bradicardia, nesse caso, é o glico-
pirrolato, que, no entanto, ndo faz a profilaxia da hipotensdo
arterial. O propofol ndo tem atividade arritmogénica.

A associagdo do isoflurano a infus@o continua de propofol
resulta em diminuigdo da pressdo arterial média devido a redu-
¢do da pré-carga, sem alterar o débito cardiaco e o volume sis-
tolico de ejegao. Quando o propofol ¢ administrado por infusdo
continua, as concentragdes séricas sdo menores, o que resulta
em uma menor incidéncia de hipotensao arterial do que quando
sdo empregadas doses de inducdo anestésica em bolus. Para
ilustrar o que foi dito, considere-se que a concentra¢ao plasma-
tica gerada apds uma dose em bolus de 2 mg-kg™' de propofol
varia entre 12 e 14 pg-mL™', ao passo que uma infusdo continua
alvo-controlada (Diprifusor®) ndo passa do alvo estabelecido
na sua bomba de infusdo, normalmente entre 3 e 4 pg-mL™", po-
dendo ser reduzida apds a indugdo na razao direta da dose e do
tipo de opioide que esta sendo associado. O estimulo cirtirgico
em geral corrige o estado de hipotensdo arterial.

O propofol diminui a demanda de oxigénio pelo miocar-
dio, o fluxo sanguineo miocérdico e a resisténcia vascular mio-
cardica, resultando na manutenc@o da estabilidade na relag@o
oferta-demanda de oxigénio ao miocardio. A frequéncia car-
diaca tende a diminuir com a utilizacdo desse farmaco (efeito
vagotonico).

O propofol deve ser usado com cuidado em cirurgia car-
diovascular em pacientes com curva de fung¢do ventricular
comprometida.

A hipotensio arterial ¢ dose-dependente; uma dose de 1,5 a
2,5 mg-kg ' causa hipotensdo arterial mais intensa e mais dura-
doura do que 4 a 6,5 mg-kg™! de tiopental. A recuperagéo da hi-
potensdo arterial e da atividade inotropica negativa ocorre com a
queda da concentragdo plasmatica do farmaco. Apesar do efeito
inotrépico negativo, o desempenho ventricular esquerdo ¢ mais
bem preservado do que quando se utiliza o metoexital em dose de
indugdo anestésica. A venodilatagio, observada por estudos ple-
tismograficos, foi mais intensa com o uso de 200 pg-kg'-min™!
do que com doses mais baixas, como 100 pug-kg'-min".

Estudos experimentais evidenciam que os miocardios de-
pendentes de circulagdo colateral toleram melhor os efeitos he-
modindmicos secundarios a administragdo de propofol do que
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os isquémicos com disfungdo ventricular. Nao existem vanta-
gens evidentes na utilizagdo de propofol em pacientes porta-
dores de disfuncdo ventricular esquerda ou em pacientes com
hipotensdo arterial, ou ainda na presenga de diminuigao da re-
sisténcia vascular periférica, pois essas alteracdes podem ser
potencializadas.

Uma dose de indugdo de 2 a 2,5 mg-kg™' produz uma re-
dugdo de 25 a 40% na pressdo arterial sistolica, independen-
temente da presenca de doencga cardiaca. Redugdes em niveis
similares acontecem na pressao arterial média e diastélica. As
referidas redugdes sdo acompanhadas de decréscimo na rela-
¢ao débito cardiaco-indice cardiaco (15%), no volume sistolico
de ejecao (20%) e na resisténcia vascular sistémica (15-20%).
O trabalho ventricular esquerdo diminui em 30%.

A analise especifica da funcdo ventricular direita mostra
que o propofol produz uma marcada redugao na forma da curva
de relagdo entre pressdo e volume diastdlico final.

Em pacientes portadores de doenca valvar, a pressdo em
artéria pulmonar e a pressdo capilar pulmonar sdo reduzidas,
fato que resulta de um decréscimo na pressao arterial secunda-
rio a diminuicdo da pré e pos-carga.

O decréscimo na pressao arterial sistémica apds a adminis-
tracdo de doses de indugdo anestésicas de propofol parece ser
secundario a vasodilatag@o e depressdo miocardica. Essas duas
atividades parecem ser dependentes da dose e da concentragdo
plasmatica.

O efeito vasodilatador do propofol parece ser secundario a
uma redug@o no tonus simpatico e a um efeito intracelular di-
reto que influencia no processo de mobilizagio de calcio.

A frequéncia cardiaca ndo se altera de maneira significa-
tiva ap6s doses de inducdo de propofol, o que sugere que esse
farmaco deprime os barorreceptores, fato que diminui a taqui-
cardia em resposta a hipotensdo arterial.

Durante a infusdo continua de propofol, a pressao sisto-
lica permanece 20 a 30% abaixo dos niveis pré-indu¢do. Em
pacientes respirando ar ambiente, a manuten¢do de uma infu-
sdo de 100 pg-kg'-min' resulta em uma significativa dimi-
nuicdo da resisténcia vascular sistémica (30%), mas em dé-
bito cardiaco e volume sistolico de eje¢ao ventricular esquerdo
inalterados.

Ao contrario, nos pacientes recebendo pré-medicacao
com opioides e inalagdo de oxido nitroso associado a infusdo
de propofol durante a cirurgia, a resisténcia vascular sistémica
ndo ¢ significativamente alterada em relagdo a basal, mas o dé-
bito cardiaco e o volume sistolico de ejecdo sdo diminuidos.
Isso pode ser explicado pela queda do tonus simpatico e pela
atenuacao dos reflexos compensatdrios as altera¢cdes hemodi-
namicas. Na presenga de hipercapnia, os reflexos simpaticos
sao mais bem mantidos.

Uma elevagdo na concentragdo de infusdo de propofol
de 54 para 108 pg-kg'-min”' (= concentragdo plasmatica de
2,1-4,2 ug-mL™") produz apenas uma discreta diminui¢ao da
pressdo arterial sistémica (10%).

O pico de concentrag@o plasmatica obtido apds a adminis-
tracdo de uma dose em bolus ¢ substancialmente mais elevado
do que o resultante de um esquema de infusdo continua. Como
os efeitos vasodilatadores e inotropicos negativos sdo depen-
dentes da concentracdo, o decréscimo dos parametros hemo-
dinamicos é mais evidente nas doses de indugdo do propofol.

A comparagao do propofol com o midazolam, quando
utilizados para sedag@o apos cirurgia de revascularizagdo do
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miocardio, mostrou que o primeiro causou menor incidéncia
de taquicardia (17% menos), hipertensao arterial (28% menos)
e hipotensao arterial (17% menos) no periodo estudado. Essas
diferengas de atividade nos pardmetros hemodinadmicos nao al-
teraram a incidéncia nem a intensidade de eventos isquémicos
entre os dois grupos estudados.

Quando a anestesia ¢ mantida pela infusdo continua de
propofol, a frequéncia cardiaca ¢ variavel. Uma infusdo de
propofol resulta em significativa redu¢ao no fluxo sanguineo
coronariano e consumo miocardico de oxigénio, achados estes
que sugerem que a relagdo global entre suprimento-demanda
de oxigénio miocardico ¢ preservada durante anestesia com in-
fusdo continua de propofol.

As doses anestésicas de propofol produzem efeitos sobre
a pressao arterial sistémica semelhantes aos do isoflurano, por
venodilatagdo e reducdo da resisténcia arterial sistémica.

Varios trabalhos recentes estudam a capacidade do pro-
pofol na protecdo de miocardios isquémicos e pos-isquémicos.
A estrutura quimica do propofol é semelhante a dos farmacos
do tipo fenol, depuradores de radicais livres, como a vitamina
E. Ele possui uma propriedade antioxidante porque o grupa-
mento hidroxila tem o poder de liberar hidrogénio, o qual, pela
ressonancia do nicleo aromatico, pode ser convertido em radi-
cais menos reativos. A liberagdo de radicais livres de oxigénio
esta envolvida em lesdes miocardicas induzidas por processos
de isquemia-reperfusdo. A atividade antioxidante do propofol
pode atenuar as disfungdes ventriculares secundarias a lesdes
isquémicas do miocardio.

Estudos muito recentes demonstram que o propofol ate-
nua as lesdes mecanicas e metabolicas miocardicas por causa
da hidrogénio-peroxidase gerada pela inibigao da peroxidagao
de lipideos. Embora as concentragdes usadas nesses estudos
tenham sido consideradas muito elevadas em relagao as utili-
zadas clinicamente, eles sugerem que o propofol pode prote-
ger o miocardio durante alteracdes dos processos oxidativos.
Por outro lado, em células miocardicas isoladas de porco, o
propofol inibe o inotropismo e a responsividade B-adrenérgica,
podendo dessa forma apresentar um efeito de protegdo celular
miocardica.

O propofol diminui a capacidade contratil do miocardio
apos a parada cardiaca por administragdo de solucdo cardio-
plégica hipotérmica hipercalémica. Quando administrado du-
rante o periodo de reperfusdo apods curto espago de isquemia,
o intralipid, um solvente do propofol, melhora de maneira
significativa a recuperagdo mecanica do miocardio regional-
mente disfuncional por aumentar o fluxo energético pos-isqué-
mico dos tecidos ainda recuperaveis (tecidos periféricos aos
isquémicos).

Em fungdo do que foi discutido, alguns autores mostram
que o propofol pode ser uma opgao segura como anestésico ve-
noso (pela possivel protecdo) em casos de miocardios isquémi-
cos e durante o processo de reperfusio desse tecido.

Efeito antiemético

A incidéncia de natiseas e vomitos ¢ mais baixa apés a utiliza-
¢do de propofol do que apds o emprego de qualquer outro anes-
tésico venoso. Essa carateristica favorece seu uso em procedi-
mentos que por si s6 aumentam a incidéncia desses sintomas
no pos-operatorio, como cirurgia de estrabismo em criangas
ou cirurgia ambulatorial — sobretudo cirurgias laparoscopicas
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ginecologicas em mulheres jovens. A incidéncia de natiseas e
vOmitos em cirurgia ambulatorial foi significativamente me-
nor quando usados propofol e 6xido nitroso em vez de 6xido
nitroso e agentes inalatorios como isoflurano, enflurano ou se-
voflurano. Além disso, a sua administragdo isolada evidenciou
uma incidéncia menor desses sintomas do que quando asso-
ciado ao 6xido nitroso ou ao 6xido nitroso com enflurano.

A atividade antiemética ja pode ser notada com doses sub-
-hipnéticas de propofol (10 mg em boélus intravenoso o [1V]),
que tém sido bem-sucedidas no tratamento desses sintomas.
Em situagdes de natiseas e vOmitos pos-quimioterapia, pode
ser usado em infusdo continua de 1 pg-kg'-min'. Essas doses
também tém sido empregadas com éxito no tratamento do pru-
rido pos-colestase e do prurido pds-administragdo de opioides
na raquianestesia.

Estudos recentes avaliando a potencial atividade antiemé-
tica do propofol indicam que a concentragdo plasmatica mi-
nima efetiva para esse tipo de agdo ¢ de 350 ng-mL'. Dessa
forma, tal atividade ¢ perdida quando ele ¢ usado apenas como
agente indutor anestésico em procedimentos de média e longa
duracdo. Para tornar mais efetiva a atividade antiemética do
propofol, alguns autores propdem a sua utilizagdo em “técnica
sanduiche”; isto é, uma dose de inducdo e uma dose comple-
mentar administrada imediatamente antes da fase de recupera-
¢ao anestésica.

Na atualidade, os efeitos antieméticos intrinsecos de doses
sub-hipnéticas de propofol t€ém sido estudados intensamente,
mas apresentado resultados muito controvertidos.

Um estudo randomizado e duplamente encoberto compa-
rou a potencialidade do proprofol na prevencdo de vomitos em
uma infus@o controlada pelo paciente de 20 mg, de 40 mg e de
placebo durante a primeira hora pos-operatdria de cirurgia am-
bulatorial. O resultado evidenciou que ambas as dosagens de
propofol utilizadas apresentaram um escore de nauseas, uma
incidéncia de vomitos e a necessidade de antieméticos estatisti-
camente menores (P <0,001) do que com o placebo. Os escores
de sedacdo foram similares quando comparados todos os gru-
pos, e o tempo de permanéncia na sala de recuperagdo foi me-
nor no caso da utilizagdo de propofol quando comparado com
placebo. Dois pacientes, do grupo de propofol 40 mg, apresen-
taram um escore de sedacdo excessivo, motivo pelo qual os
autores recomendam o uso de doses ndo superiores a 20 mg,
visando a atividade antiemética sem alteragdes sensoriais.

Fase de recuperacao

O emprego de propofol para inducdo anestésica em procedi-
mentos cirirgicos curtos resulta em recuperacdo rapida e re-
torno precoce as fungdes psicomotoras normais, quando
comparado ao tiopental e ao metoexital, ndo importando o
anestésico empregado na manutengdo da anestesia.

O propofol, devido as suas caracteristicas farmacocinéti-
cas, promove uma recuperagdo rapida, superior a recuperagao
pos-anestesia barbiturica, embora semelhante ao tempo de re-
cuperacdo apos a utiliza¢@o isolada de enflurano e isoflurano.
A recuperag@o apds a administracdo de desflurano e sevoflu-
rano ¢ mais rapida do que a conferida pelo propofol.

Outros efeitos

O propofol ndo potencializa o efeito dos bloqueadores neu-
romusculares adespolarizantes ou despolarizantes, embora
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fornega condigdes excelentes para intubagdo traqueal em al-
gumas situagoes.

Também ndo desencadeia a sindrome de hipertermia
maligna, sendo uma das opgdes de anestésico em pacientes
propensos.

Apds uma dose tnica ou infusdes prolongadas, o propofol
ndo afeta a secre¢do de hormonio adrenocorticotréfico e corti-
coides no organismo.

Esse anestésico venoso nao altera as fungdes hepatica, he-
matolégica e fibrinolitica; entretanto a solucdo lipidica pode
reduzir, in vitro, a adesividade plaquetaria.

Casos de reacdes anafilactoides tém sido relatados com o
uso clinico de propofol, porém, em todos eles, os pacientes ja
haviam tido reagdes alérgicas prévias.

Contraindicagoes e efeitos colaterais

A indugdo de anestesia geral com propofol pode ser acompa-
nhada de uma série de efeitos colaterais, entre os quais dor du-
rante a inje¢do, contragdes tonico-clonicas, apneia, hipotensao
arterial e, muito raramente, tromboflebites na veia usada para
sua administragao.

A dor durante a injecdo é menos intensa do que a provo-
cada pelo etomidato, porém € mais intensa do que a causada
pelo tiopental e semelhante a produzida pelo metoexital.

A dor causada por sua administracdo pode ser reduzida
pela utilizacdo de veias de grosso calibre e pela associagdo
de lidocaina a solugdo. Veias do dorso da mao costumam es-
tar mais associadas & dor durante a inje¢do do que veias mais
proximais.

Trabalhos recentes na literatura estudam as formas efeti-
vas de prevencdo da dor por infusdo de propofol. Muitos mé-
todos com esse objetivo t€m sido propostos, com indice de
sucesso muito variavel. Estudos realizados com grandes po-
pulagdes de pacientes sugerem que o método mais efetivo na
profilaxia dessa dor seja a administragdo de lidocaina na dose
de 0,2 mg-kg™' durante o uso de torniquete no membro ¢ antes
da administragdo de propofol.#1®

Um grupo de autores ndo encontrou correlacdo entre o dia-
metro do cateter venoso utilizado e a velocidade de infusao da
substancia com a incidéncia de dor.

A comparag¢do entre o Diprivan® e o genérico do propo-
fol (com bissulfito) em relagdo as suas caracteristicas farma-
codinamicas durante sua administragdo mostrou igualdade de
eficacia em termos de estabilidade hemodinamica, tempo de
indugdo e recuperagdo anestésica, porém menor incidéncia de
dor a infusdo (P < 0,05) na formulag@o contendo bissulfito. As-
sim, a menor incidéncia de dor € o menor custo da substancia
genérica indicam a possibilidade de a relagdo custo-beneficio
ser mais vantajosa no caso da composi¢ao com bissulfito. Por
outro lado, a possibilidade de reagdes alérgicas ao sulfito deve
ser muito bem avaliada.

Algumas pesquisas compararam a solugdo em forma de
emulsdo de Diprivan® e a solugdo genérica contendo o bissul-
fito. Esses estudos mostraram que a formulagdo genérica so-
fre um processo de descoloragdo no momento da abertura do
frasco, bem como um significativo grau de degradacdo até a
forma dimero do propofol. Esse processo de descoloracido ndo
acontece na prepara¢do Diprivan®, sendo, nesse caso, minima
a quantidade de degradacdo do propofol. A repercussao clinica
desses fenomenos ainda ndo esta bem estabelecida.
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As contragdes tonico-clonicas musculares sdo mais co-
muns com propofol do que com tiopental, porém menos fre-
quentes e menos intensas do que as que acontecem apos a ad-
ministragdo de etomidato ou metoexital.

A apneia ap6s a utilizagdo de propofol em dose de indugao
anestésica € um acontecimento relativamente frequente e em
geral apresenta duragdo superior a 30 segundos. A associag¢ao
desse farmaco com opioides aumenta a incidéncia e a gravi-
dade da apneia.

A hipotensio arterial é o paraefeito mais frequentemente
associado a administragdo venosa de propofol, podendo tam-
bém ser intensificada pela associagdo com opioides. E prova-
vel que a administragdo lenta e a diminuigdo das doses do far-
maco, em pacientes pré-hidratados, atenuem a incidéncia e a
intensidade desse tipo de paraefeito. Por outro lado, as respos-
tas hemodinamicas secundarias a laringoscopia e a intubagao
traqueal sdo reduzidas mais intensamente apos o emprego de
propofol do que com tiopental.

Uso clinico

O propofol pode ser usado tanto em indugdo e manutengdo da
anestesia, como em sedag@o durante cirurgia e na UTI. Seus
usos e doses podem ser observados na TABELA45.3.

As doses de inducdo anestésica variam de 1 a 2,5 mg-kg™!,
sendo que a adi¢do de opioides ou benzodiazepinicos tende a
reduzir de maneira significativa.

Doses de 1 mg-kg ' (com pré-medicagdo) até 1,75 mg-kg™!
(sem pré-medicacao) sdo indicadas para indugdo anestésica de
pacientes com mais de 70 anos.

A dose efetiva (DEy) ¢ de 2,25 a 2,5 mg'kg™' em pa-
cientes adultos normais, enquanto em criangas ¢ elevada para
3 mg kg devido as peculiaridades farmacocinéticas das faixas
etarias mais jovens.

Muitos esquemas de infusdo (ver Capitulo 46, Anestesia
venosa) para a utilizacdo clinica de propofol sao propostos
com o objetivo de manter uma concentragdo plasmatica es-
tavel do farmaco. Apos uma dose de inducdo convencional,
costuma-se empregar uma infusdo de 100 a 200 pg-kg!-min'.
Essa dose de infusdo deve ser titulada conforme a variabilidade
de resposta interpacientes e a intensidade do estimulo cirur-
gico. A manutengdo da infusdo de propofol pode ser associada
com alfentanil (1 mg de alfentanil [2 mL] + 400 mg de propo-
fol [40 mL]). Quando essa associagdo ¢ empregada, a infusdo
indicada ¢ de 166 pgkg'-min™' de propofol por 10 minutos,
seguida de 133 pgkg'min! por 10 minutos, sendo infun-
dida, apds, uma dose de 100 pgkg'-min"' de maneira conti-
nua. Esse modelo de infusdo continua resulta em uma recu-
peragdo anestésica com caracteristicas semelhantes aquela na

TABELA 45.3 Usos e doses do propofol

Indugdo de anestesia | 1a2,5mg-kg~"1V, com redugdo da dose a partir
geral dos 50 anos de idade

Manutencdo de 80 150 pug-kg~"-min~" IV com 6xido nitroso ou
anestesia opioides

Sedacao 10a50 ug-kg~" min='1V

IV, intravenoso.
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qual foram utilizados os mesmos farmacos, porém de maneira
independente.

Quando uma bomba de infusdo alvo-controlada é usada, o
alvo de concentragdo plasmatica normalmente empregado para
sedacdo varia entre 1 ¢ 2,5 pg-mL™" dependendo da idade, do
estado fisico e da associagdo de opioides. As concentragdes em
anestesia geral variam entre 3 ¢ 4 pg-mL"', mais uma vez va-
riando de acordo com os fatores recém-citados. Quando néo se
dispde de bombas de infusdo alvo-controladas, ainda assim ¢
possivel realizar uma infusdo alvo-controlada. Para tanto, basta
utilizar programas farmacocinéticos, muitos deles disponiveis
na internet. Portanto, com bombas de infusdo comuns, ¢ pos-
sivel determinar as velocidades de infusdo de acordo com a
concentragdo plasmatica que se deseja obter. Por exemplo, in-
fusdes continuas de propofol em torno de 6,2 mg-kg™"-h™' costu-
mam gerar concentragdes plasmaticas proximas de 3 pg-mL™".

Em procedimentos cirurgicos curtos (< 1 h) e realizados
na superficie corporal, a vantagem de uma rapida e total recu-
peragdo pds-anestésica com baixa incidéncia de nauseas e vo-
mitos, obtida com a anestesia com propofol, torna-se evidente.
Por outro lado, em procedimentos longos e maiores, essas van-
tagens sdo iguais as da anestesia com tiopental e isoflurano.

O propofol tem sido usado na sedagdo de pacientes du-
rante anestesia regional ou em pacientes em terapia intensiva
durante ventilagdo mecanica prolongada. Esse farmaco apre-
senta como vantagens durante sua infusdo continua a facil ti-
tulagdo e o retorno a consciéncia muito rapido, mesmo durante
infusdo continua prolongada.

Estudos evidenciaram que pacientes sedados em UTIs
durante quatro dias com propofol recuperaram a consciéncia
apos quatro minutos do encerramento da infusdo continua do
farmaco. Além disso, as concentragdes plasmaticas requeridas
para manutengdo da sedagdo ndo se elevaram em 96 horas de
infusdo continua, caracterizando, dessa maneira, o ndo desen-
volvimento do fendmeno de tolerancia.

As concentragdes necessarias desse farmaco para promo-
ver a sedacdo de pacientes higidos, durante anestesia regio-
nal, s3o a metade ou menos quando comparadas as doses uti-
lizadas clinicamente para manter uma anestesia geral (30-60
ug-kg'-min"). Nos pacientes idosos (> 65 anos) e muito debi-
litados, essa dose deve ser bastante reduzida.

A partir de 1992, apareceram na literatura casos de in-
fecgdes graves, sepse e mortes durante a sedagdo com infu-
sdo continua de propofol, principalmente em criangas. Até o
momento ndo existe nada definitivo que correlacione sepse
grave ¢ emprego de propofol por infusdo continua, embora
os cuidados de assepsia devam ser muito rigorosos, como ja
alertado.

As infusdes de propofol acima de 30 pug-kg '“min' indu-
zem um efeito amnésico. Na comparagdo com a infusdo con-
tinua de midazolam para a sedag@o de pacientes no periopera-
torio, a vantagem do uso de propofol ¢ a recuperagao sensorial
significativamente mais rapida.®#202%

Midazolam
(aracteristicas fisico-quimicas

O midazolam ¢ o primeiro benzodiazepinico hidrossoluvel,
sendo preparado em apresentagdes de 5 mg-mL™!, bem como
I mg:mL"!, em solugdo aquosa sob a forma de sal (cloridrato),
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tamponado em pH de 3,5. E estavel nessa solugio, podendo
ser misturado com solugdo salina ou Ringer lactato. Estrutural-
mente, o midazolam difere do diazepam pela incorporagio de
um ion fluoreto no anel benzénico e um grupamento imidazo-
lico no lugar da molécula de oxigénio ligada ao carbono 2 do
anel benzodiazepinico.

A principal caracteristica que distingue o midazolam dos
outros benzodiazepinicos ¢ sua hidrossolubilidade dependente
do pH a que esta submetido, isto é, em pH menor que 4, ¢ um
farmaco hidrossoluvel que dispensa a utilizagdo de propileno-
glicol para sua solubilizagdo. Esse fato diminui a incidéncia de
irritagdo venosa (tromboflebites), como no caso do diazepam.
Em pH fisiologico, o midazolam torna-se extremamente lipos-
soluvel, desse modo transpondo barreiras lipidicas com grande
facilidade, o que lhe confere rapido inicio de ac¢do e grande vo-
lume de distribuigao.*?*2

Farmacocinética

Os trés benzodiazepinicos usados em anestesia podem ser clas-
sificados, de acordo com o seu metabolismo e depuracdo, em
farmacos de duragdo de efeito curta (midazolam), interme-
diaria (lorazepam) e longa (diazepam).

A ligag@o proteica e o volume de distribuicao dos trés ben-
zodiazepinicos em estudo ndo diferem de maneira significa-
tiva, embora as suas depuragdes sejam bastante distintas. De-
vido as diferencas de depurag@o, esses farmacos apresentam
diferentes curvas de queda da concentragdo plasmatica apos a
administragdo em bolus ou por infusdo continua.”® O midazo-
lam e o diazepam possuem diferentes meias-vidas contexto-
-sensiveis, como pode ser observado no Capitulo 46, Anestesia
venosa. As variaveis farmacocinéticas dos benzodiazepinicos
podem ser conferidas na TABELA45.4.

Meia-vida de eliminacao (t,,) e meia-vida
contexto-sensivel

O midazolam possui meia-vida de distribui¢do curta, depura-
¢do plasmatica elevada, meia-vida de eliminagdo curta e, por
conseguinte, curta duragdo de efeito apo6s uma dose tnica ad-
ministrada por via venosa (ver caracteristicas farmacocinéticas
na TAB.45.4).

Quando o midazolam ¢ utilizado em infusdo continua para
seda¢@o em pacientes adultos, as doses recomendadas geram
concentragdes plasmaticas entre 70 e 110 ng-mL"'. Para que
essas concentragdes declinem para a metade do valor em que
vinham sendo mantidas a partir do momento em que suas ad-
ministra¢des sao interrompidas, ou seja, para 35 ¢ 55 ng-mL",

TABELA 45.4 Varidveis farmacocinéticas dos benzodiazepinicos

Volumede Ligacao
Depuracao distribuicio  proteica
Farmacos t.B (h) (L-min~")  (L-kg™") (%)
Diazepam 20a50 0,2a0,5 0,7a17 97
Lorazepam 11a22 08a1,8 08a1,3 88a92
Midazolam 1,7a26 |64all 11a1,7 95
Flumazenil 07a13 | 8al6 0,6a1,6 54264
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respectivamente, sdo necessarios 35 e 40 minutos: essas sdo
as meias-vidas contexto-sensiveis para infusdes de 60 minutos
com tais doses (modelo farmacocinético de Shafer).”15202242628

Metabolismo

O midazolam ¢ eliminado do plasma quase exclusivamente
pelo metabolismo; menos de 1% apenas € eliminado na forma
in natura pela urina.

Os metabolitos hidroxilados sdo conjugados e, depois, eli-
minados pela urina. O metabolito L-hidroximidazolam ¢é de-
tectado no plasma em concentragdes de 40 a 80% em relag@o
a concentragdo do farmaco-mae, sendo farmacologicamente
ativo no nivel do receptor benzodiazepinico. O L-hidroximi-
dazolam acima de 60 ng-mL"" em circula¢@o pode ter uma ati-
vidade muito significativa no complexo receptor-canal i6nico
GABA-benzodiazepinico.

O término de ac¢@o dos benzodiazepinicos ¢ primariamente
o resultado de sua redistribuigdo entre o sistema nervoso cen-
tral e os outros tecidos menos perfundidos. Por isso, durante a
administragdo de doses repetidas ou infusdes continuas pro-
longadas, no caso especifico do midazolam, devido a sua ele-
vada depuragao sistémica, os niveis plasmaticos diminuirdo de
maneira mais rapida do que os dos outros benzodiazepinicos
estudados.

Situagdes clinicas que alteram
a farmacocinética do midazolam

Concentracio de proteinas plasmaticas. O midazolam, as-
sim como o diazepam, ¢ um farmaco muito ligado as proteinas
plasmaticas, em especial a albumina. A hipotese do mecanismo
de acdo de farmaco livre prevé que o efeito do farmaco esteja
relacionado com sua concentragdo plasmatica livre, porque a
fracdo do agente ndo ligado as proteinas € capaz de transpor
a barreira hematencefalica e atingir o sistema nervoso central,
enquanto a por¢ao ligada as proteinas fica restrita ao espago
intravascular.

Estudos demonstram que a utilizagdo do midazolam como
agente anestésico de inducdo apresenta uma correlacdo posi-
tiva e estatisticamente significativa entre as concentragdes sé-
ricas de albumina e o tempo necessario para a perda de reflexo
palpebral ap6s uma dose em bolus de midazolam.

Gestacdo. O volume de distribui¢do do midazolam cos-
tuma ser maior nas mulheres e fica aumentado durante a
gestagao.

Obesidade. A meia-vida de eliminagdo (t,3) desse far-
maco esta elevada na obesidade (2,7 para 8,4 horas) devido
a um decréscimo na depuragdo ¢ a um aumento no volume de
distribuigao.

Insuficiéncia renal. A insuficiéncia renal aguda aumenta
o volume de distribuicdo do midazolam. Sua ligacdo as pro-
teinas séricas alcanca um percentual de 95%. A fracdo néo io-
nizada desse farmaco eleva-se no paciente renal cronico, sem
aumento da depuragdo do midazolam sérico livre.

Insuficiéncia hepatica. Nos casos de cirrose, a depuracao
hepatica do midazolam esta diminuida. A depuragdo hepatica
do midazolam ¢ aproximadamente 50% do fluxo sanguineo he-
patico. Por isso, todos os fatores que alteram esse fluxo sangui-
neo alteram a depuracdo. Essa elevada depuragdo hepatica esta
associada a um importante metabolismo de primeira passagem
antes de o farmaco entrar em circulagdo sistémica. Por essa

07/12/2017 08:40:23



razao, apds sua administragdo oral, somente 35 a 40% da dose
sdo liberados em circulag@o sistémica para exercer sua ativi-
dade farmacodinamica.

Uso de cimetidina. A cimetidina reduz a depuragdo do
midazolam pela inibi¢cdo enzimatica causada por esse farmaco.

Tabagismo. O tabagismo aumenta a depuracdo do mida-
zolam por indugdo enzimatica.

Uso em pacientes cirirgicos. O procedimento cirurgico
em si tem pouca atividade sobre a distribuicdo, embora possa
levar a um aumento na meia-vida de eliminagdo. Existem refe-
réncias na literatura de que um pequeno percentual de pacien-
tes cirlirgicos (5-8%) pode apresentar uma t, maior do que
8 horas, caracterizando esses pacientes como um grupo de me-
tabolizadores lentos desse tipo de farmaco.">**%

Farmacodinamica
Mecanismo de acao

Os benzodiazepinicos t€ém propriedades hipnotico-sedativas,
ansioliticas, amnésicas, anticonvulsivantes e relaxantes mus-
culares por acdo central. Essas atividades farmacodinamicas
sdo estabelecidas pela ligacdo com receptores especificos rela-
cionados espacial e funcionalmente ao receptor GABA-A. Far-
macologicamente, os agonistas promovem a abertura do canal
de cloro, hiperpolarizando a membrana; os agonistas inversos,
ao contrario, inativam os canais de cloro, aumentando a ex-
citabilidade neuronal; e os antagonistas, como o flumazenil,
bloqueiam as agdes tanto dos agonistas como dos agonistas in-
versos. Foram identificados até o momento dois subtipos de re-
ceptores benzodiazepinicos, tipo I e tipo II (também chamados
BZ, e BZ,), de acordo com sua sensibilidade de ligacdo com
diferentes substancias.

Os receptores benzodiazepinicos estdo localizados em
grande densidade no bulbo olfatorio, no cortex cerebral, no ce-
rebelo, no hipocampo, na substancia negra e no coliculo inferior
e, em menor densidade, no nucleo estriado, na regido subcorti-
cal e na medula. O receptor GABA-A ¢é composto de cinco su-
bunidades dispostas de forma pentamérica, sendo que as varias
combinagdes de diferentes polipeptideos o, B, ¥, € p, em suas
isoformas (0(1, aZ: O('Ba Oy, 0(‘5’ a69 Bl: [325 B3’ Yls YZ: Y}a 8 € P) irdo
definir suas caracteristicas fisiologicas e farmacoldgicas.

Existem dois sitios de ligacdo para o GABA na subuni-
dade B e um sitio de ligagdo para os benzodiazepinicos na su-
bunidade .. Ap6s a ativacdo do receptor GABA-A, o portao do
canal do ion cloro € ativado, permitindo maior entrada de cloro
para o interior da célula. Desse modo, a célula se torna hiper-
polarizada e resistente a excitagdo neuronal, o que resulta em
sua atividade ansiolitica, sedativa e anticonvulsivante. Alguns
autores sustentam que os efeitos hipnoticos dos benzodiazepi-
nicos sdo mediados por alteragdes do fluxo de calcio, de forma
voltagem-dependente, na membrana neuronal.

Inicio de acao

Estudos farmacodindmicos avaliando o efeito dos farmacos
por meio de EEG evidenciam que o diazepam apresenta um
tempo de inicio de acdo trés vezes mais rapido do que o mi-
dazolam, embora os dois agentes venosos apresentem um pico
maximo de efeito dentro dos primeiros minutos apds sua ad-
ministracdo venosa. A causa das diferengas de inicio de acdo
entre os dois ainda ndo esta bem definida. O anel diazepina do
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midazolam abre em solugdes acidas com pH menor que 4, ele-
vando muito sua hidrossolubilidade. Em pH fisiologico de 7,4
e a uma temperatura de 37 °C, o anel diazepina se fecha, resul-
tando em elevada lipossolubilidade da estrutura molecular do
midazolam (v-octanol: pH 7.5, coeficiente de parti¢cdo tampo-
nado = 475), que facilita sua rapida difusdo através da barreira
hematencefalica. Entretanto, o fechamento do anel diazepina ¢
lento, ficando em torno de 10 minutos, o que talvez possa ex-
plicar a diferenca de tempo de inicio de agdo entre o midazo-
lam e o diazepam.

Duragdo de acdo

Conforme mencionado, o diazepam tem tempo de acdo longo,
o lorazepam, intermediario, e o midazolam, curto. A duragao
do efeito do midazolam e do diazepam, apds a administragao
em bolus, na dose de inducdo anestésica, ¢ determinada prima-
riamente pelo fenomeno de distribuicdo do farmaco para o or-
ganismo de maneira semelhante ao tiopental.

A distribui¢do do diazepam € considerada lenta em rela-
¢do0 a do midazolam, o que contribui para seu tempo de agdo
relativamente longo. O diazepam tem uma fase de distribui-
¢do rapida (t,m), com meia-vida de 10 a 15 minutos, mas se-
guida de uma fase de distribuicao lenta (t,,00) com meia-vida de
1 a 2 horas. Embora o diazepam apresente meia-vida de elimi-
nagdo (t,) de 20 horas, isso ndo ¢ clinicamente significativo
em comparagdo com o midazolam durante a utilizagdo de uma
dose em bolus e tinica dos dois farmacos em estudo.

O midazolam tem meia-vida de eliminagdo (t,3) mais
curta do que o diazepam, sendo a queda de sua concentragdo
sérica, comparada com este, mais rapida, sobretudo apoés a in-
fusao continua dos dois agentes em questdo, devido a elevada
depuracao do primeiro. Dessa forma, o despertar do paciente
em que foi usado midazolam em infusdo continua ¢ mais ra-
pido do que o do paciente em que foi utilizado diazepam nas
mesmas condigdes.

O tempo para a perda de consciéncia ap6és uma dose de
0,3 mg-kg ' apresenta correlagdo negativa com a idade.

Sistema nervoso central

Sedacao-hipnose. A inje¢ao rapida de 10 mg de midazolam
em voluntérios higidos induz inconsciéncia em 30 a 97 segun-
dos, a qual tem duragdo de 3 a 6 minutos. Embora os pacientes
estejam clinicamente despertos e aparentemente alertas, testes
psicométricos muito sensiveis demonstraram alteracdes nas
respostas motoras finas até 5 horas apds a administragdo de
15 mg de midazolam por via venosa. Essa sensibilidade ao
efeito do midazolam aumenta com a elevagdo da faixa etéria,
sendo muito intensa nas faixas etarias mais altas.

O uso de alfentanil em doses clinicas variaveis, em asso-
ciacdo com midazolam, pode diminuir a DE, para a perda de
consciéncia de 270 pug-kg™' para 68 ug kg™

A dose de indugdo anestésica de midazolam, 0,2 mg-kg™!,
nao produz inconsciéncia em todos os pacientes. Nesse caso,
mais importante do que elevar a dose de midazolam ¢ associar
outro hipnético potente em doses baixas, como 30 a 40 mg de
propofol ou 50 a 100 mg de tiopental, que completam a in-
dugdo anestésica. Esses dois hipndticos atuam sinergicamente
com o midazolam.

O midazolam administrado na dose de 2 mg por via ve-
nosa antes da infusdo de doses sedativas de propofol eleva a
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ansiolise, a sonoléncia e a amnésia, comparado com a utiliza-
¢do de uma infusdo de propofol isolado. Ha alguma contro-
vérsia com relagdo aos tempos de recuperacdo do propofol
quando este ¢ associado ao midazolam, mas diversos autores
tém relatado tempos de recuperagdo aumentados, mesmo com
associagdes de doses pequenas de midazolam (em torno de 2
ou 3 mg).

Amnésia. Os benzodiazepinicos podem ndo produzir am-
nésia retrograda, mas produzem amnésia anterégrada. Com-
parado com outros benzodiazepinicos, o lorazepam produz a
mais intensa e duradoura amnésia (acima de 6 horas apos a
administracdo de 4 mg por via intramuscular). A amnésia con-
ferida pelo diazepam ¢ de curta duragdo e nao significativa, a
nao ser em doses elevadas (a partir de 20 mg por via venosa).
O midazolam pode produzir amnésia anterégrada com doses
sub-hipnoticas, de 0,15 mg-kg™!, por um periodo de cerca de
40 minutos.

A DE, para a produgdo de amnésia com o midazolam ¢
de 50 pug-kg™, mas a curva de dose-resposta amnésica ¢ plana,
indicando variabilidade individual.

A amnésia ocorre com concentragdes plasmaticas de mi-
dazolam em torno de 100 ng'mL"" quando na EEG a relagao
B/oué igual a 1 (aumento de 20% na poténcia 3 na EEG). Uma
concentragao efetiva (CE5,) do midazolam para a amnésia tem
sido identificada como de 64 a 81 ng-mL™'. Essas concentra-
¢odes podem ser alcangadas com doses de infusdo continuas en-
tre 1 e 1,5 ug-kg-min~'. A adigdo de 6 pg-kg™' de alfentanil ao
midazolam eleva o efeito amnésico em 50%.

E importante salientar que os benzodiazepinicos sdo far-
macos desprovidos de atividade analgésica. O fato de um pa-
ciente ndo ter memoria explicita de um evento doloroso néo
significa que ele ndo tenha memoria implicita. Isso significa
que, para estimulos nociceptivos, obrigatoriamente deve-se
associar analgesia adequada e eficiente a fim de evitar que
o0 paciente, embora ndo tenha lembranga do fato, desenvolva
neuroses, crises depressivas, terrores noturnos e tantos outros
transtornos psiquiatricos que tém sido descritos na literatura
apods eventos anestésico-cirirgicos. A memoria implicita tem
sido tema de debates cada vez mais comuns, e a possibilidade
de que ela ocorra ¢ muito frequente quando farmacos com ati-
vidade amnésica sao utilizados para esse fim, sem analgesia
adequada. Seu diagnoéstico ¢ extremamente dificil, pois ¢ in-
consciente e nao se apresenta com relato explicito do fato, mas
sim por transtornos psiquiatricos dos mais diversos.

Efeito ansiolitico. Todos os benzodiazepinicos tém
efeito ansiolitico. A dose para obtengdo desse tipo de efeito
situa-se entre a que propicia amnésia ¢ a que induz sedag@o.
Desse modo, deduz-se que o efeito ansiolitico ¢ mediado por
um nivel baixo de ocupagdo dos receptores pelos agonistas
benzodiazepinicos.

Efeito anticonvulsivante. Os benzodiazepinicos sao
efetivos como anticonvulsivantes, sobretudo em intercorrén-
cias agudas. Embora existam algumas evidéncias de que o
midazolam seja o farmaco mais indicado para o tratamento
de convulsdes quando ja falharam o diazepam e o lorazepam,
a escolha para o tratamento de situagdes clinicas convulsivas
a longo prazo ¢ baseada nas caracteristicas farmacocinéticas
dos farmacos, isto €, o lorazepam ¢ o escolhido em caso de
tratamento a longo prazo, enquanto o diazepam e o midazo-
lam, nesse tipo de situag@o, devem ser utilizados em infusao
continua.
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Em cobaias, doses de 1 mg-kg™' por via intramuscular de
diazepam, midazolam e lorazepam diminuiram a incidéncia de
fenomenos convulsivos induzidos por lidocaina, bupivacaina
e etidocaina de 95% no grupo-controle para 5 a 50% no grupo
de cobaias tratadas, reduzindo a mortalidade em torno de dois
tercos ou mais. Esse efeito protetor do sistema nervoso cen-
tral ndo ¢ reproduzivel no sistema cardiovascular, pois as do-
ses sedativas de benzodiazepinicos nao aliviam os efeitos de
injecdes subsequentes de doses cardiotoxicas de bupivacaina
por via venosa. Pelo contrario, comparados ao grupo-controle,
ratos tratados com diazepam tiveram uma incidéncia de arrit-
mias graves mais do que duplicada. Os efeitos cardiotoxicos
dos anestésicos locais parecem ser mediados pelo sistema ner-
voso central, porque a injecdo intraventricular cerebral de bu-
pivacaina induz hipertensio arterial e arritmias em cobaias. E
muito interessante notar que esses efeitos podem ser elimina-
dos pela administracdo intraventricular cerebral de midazolam,
0 que contraria os achados antes citados. Assim, de maneira
tedrica, pode-se suspeitar que os benzodiazepinicos sejam de
utilidade no bloqueio das rea¢des cardiovasculares da superdo-
sagem aos anestésicos locais.

Efeito sobre o metabolismo cerebral. Os benzodiazepi-
nicos exercem um potente efeito sobre o metabolismo cerebral.
Enquanto os barbituricos diminuem o fluxo sanguineo cerebral
e o0 metabolismo cerebral de maneira proporcional, os benzo-
diazepinicos em doses clinicas geralmente apresentam maior
efeito sobre o fluxo sanguineo cerebral do que sobre o con-
sumo cerebral de oxigénio metabolico.

Em experimentos com cobaias, doses anestésicas de dia-
zepam (acima de 0,3 mg-kg™") e midazolam (0,2 mg-kg™") di-
minuem o fluxo sanguineo cerebral em cerca de 30 a 60%, sem
alterar o consumo cerebral de oxigénio. Dados de pesquisa em
humanos sao limitados, mas a administragdo de midazolam por
via venosa na dose de 0,15 mg-kg ™' diminui o fluxo sanguineo
cerebral em mais de 30%, ndo havendo informagdes sobre o
seu efeito no metabolismo cerebral.

Trabalhos atuais evidenciam uma diminui¢ao em ambos,
fluxo sanguineo cerebral (abaixo de 30% do controle) e con-
sumo cerebral de oxigénio (abaixo de 55%), ap6s a adminis-
tragdo de doses elevadas de diazepam (3-7,5 mg-kg™') ou de
midazolam (0,57-10 mg-kg™'). A magnitude desse efeito do mi-
dazolam ¢ mais intensa com a elevagao da faixa etaria. Mesmo
com a utilizagdo dessas macrodoses citadas, a diminuigdo do
fluxo sanguineo cerebral ainda fica 50% acima da diminuigao
obtida com a administra¢do dos barbitaricos. Os benzodiazepi-
nicos, portanto, ndo substituem os barbitdricos no que se refere
a protegao cerebral.

Os benzodiazepinicos interagem com outros anestésicos
para alterar o metabolismo cerebral. Doses de etanol, que so-
zinhas ndo alteram o consumo cerebral de oxigénio, quando
associadas ao midazolam em doses de 0,57 mgkg ' por via
venosa, dobram o decréscimo do fluxo sanguineo cerebral e do
metabolismo cerebral em experimentos com ratos.

Atividade elétrica cerebral. As doses sedativas de mida-
zolam sdo associadas com uma mudanga no tracado da EEG
para uma intensa atividade f em 15 e 20 Hz, com desapareci-
mento do ritmo o.. Um aumento na relagéo de poténcia 3,/c. do
EEG ¢ correlacionado com o grau de amnésia induzido pela in-
fusdo continua do midazolam (como ja descrito). O midazolam
aumenta a laténcia, mas ndo tem efeito sobre a amplitude dos
potenciais evocados somatossensitivos.
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Sistema cardiovascular

As alteragdes cardiovasculares causadas pelos benzodiazepi-
nicos sdo mediadas predominantemente pelos centros de con-
trole cardiovascular do sistema nervoso central, mais do que
pela agdo direta sobre os sitios periféricos. Essa atividade tem
caracteristicas depressoras. Em cobaias, a administragdo ve-
nosa de midazolam em dose de 2 mg-kg ' suprime a elevagdo
da pressdo arterial sistolica induzida pela estimulagdo elétrica
de centros hipotalamicos e da formagdo reticular, mas ndo al-
tera o aumento do fluxo sanguineo infrarrenal aértico, o qual €
controlado perifericamente. Esses dados sdo consistentes com
uma ag¢ao seletiva do midazolam no nivel de sitios localizados
no sistema nervoso central, com minima agéo nas vias reflexas
cardiovasculares periféricas.

Comparando doses de indugdo anestésica de tiopental com
midazolam (0,25 mg-kg ') administradas em pacientes higidos,
verifica-se que a queda da pressao arterial ¢ maior durante a
utilizagdo de tiopental. Doses similares de indugdo anestésica
de diazepam (0,5 mg-kg™') e de midazolam (0,2 mg-kg ") ad-
ministradas em pacientes com coronariopatia isquémica pro-
duzem minimas alteracdes hemodinamicas. O diazepam ndo
altera de maneira significativa a frequéncia cardiaca e produz
um decréscimo de 10% na pressdo arterial média, sendo essas
alteragOes associadas a uma diminui¢do na resisténcia vascu-
lar sistémica, um moderado decréscimo na pressdo média de
artéria pulmonar, no volume sistélico de ejegdo e no indice de
trabalho-ejecdo do ventriculo direito.

Por outro lado, 0 midazolam produz minimo aumento na
frequéncia cardiaca (10%) e maior decréscimo na pressdo arte-
rial média (15-25%), com diminuig¢do ndo significativa na re-
sisténcia vascular sistémica, na pressdo em artéria pulmonar,
na pressdo capilar pulmonar, no volume sistélico de ejegdo e
no débito cardiaco direito e esquerdo. As fungdes ventricular
miocardica regional e global, avaliadas por angiografia com
radiois6topos, ndo sdo afetadas pela administragdo de doses de
inducdo anestésica de diazepam ou midazolam (0,2 mg-kg™)
em pacientes coronariopatas.

Como foi visto, a administragdo pura de benzodiazepini-
cos esta associada a minimas alteragdes hemodinamicas, mas
sua administracdo combinada com opioides produz significa-
tiva depressdo cardiovascular. A administragdo de midazolam
com fentanil ou sufentanil pode resultar em decréscimo impor-
tante na pressdo arterial sistémica, mais intenso do que quando
o midazolam ¢ usado de forma isolada. O mecanismo de tal
sinergismo de a¢do esta relacionado com a queda da atividade
adrenérgica (tonus simpatico) que acompanha esse tipo de as-
sociagdo de farmacos. Existem evidéncias de que a administra-
¢do de midazolam seja acompanhada de diminui¢do do nivel
de catecolaminas circulantes.

As acdes cardiovasculares do midazolam se resumem a
uma discreta diminuicdo da pressdo arterial média sistémica,
com consequente e discreta variagdo na frequéncia cardiaca.
Entretanto, essa caracteristica depressiva pode ser exacerbada
pela presenca de hipovolemia, utilizagdo de B-bloqueadores ou
disfun¢do miocardica prévia. O midazolam nao apresenta ati-
vidade arritmogénica.

O efeito dos benzodiazepinicos sobre a circulacdo coro-
nariana e sua regulagdo depende do farmaco empregado. O
diazepam ¢ um potente coronariodilatador. Em doses sedati-
vas de 0,1 mg-kg ' por via venosa, eleva o fluxo sanguineo
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coronariano em 22,5% quando administrado em pacientes sem
coronariopatias e em 73% em pacientes portadores de corona-
riopatia isquémica, diminuindo o consumo de oxigénio pelo
miocardio em aproximadamente 15%. Esses dados caracteri-
zam uma moderada interrupg¢do no sistema de autorregulago
do fluxo sanguineo coronariano. Em contraste, o midazolam
administrado por via venosa na dose de inducdo anestésica de
0,2 mg-kg™ diminui o fluxo sanguineo coronariano e o con-
sumo de oxigénio pelo miocardio a um quarto do normal, ndo
alterando a producao miocardica de lactato nem a resisténcia
vascular coronariana. Isso indica que tal anestésico ndo apre-
senta atividade sobre o sistema de autorregulagio do fluxo san-
guineo coronariano, nem sobre o metabolismo do miocardio.
Os dados apresentados sugerem que o midazolam ¢é o benzo-
diazepinico com menor possibilidade de causar a sindrome do
roubo no fluxo sanguineo coronariano ao manter os mecanis-
mos de autorregulagdo do fluxo sanguineo coronariano e me-
lhor estabilidade da perfusdo nas areas isquémicas.

Os benzodiazepinicos podem interferir com os reflexos
autonomicos periféricos em grau muito limitado. As doses de
indugdo de diazepam e midazolam diminuem a resposta de ba-
rorreceptores em cerca de 40%, que ¢ um grau de depressao
menor do que o causado pelos anestésicos inalatorios.

Doses elevadas de midazolam deprimem diretamente a con-
tratilidade do miocardio em cobaias. O midazolam em doses de
1 a 10 mgkg' e o diazepam em doses de 1 a 2,5 mg-kg ™" di-
minuem a relagdo dp/dt,;, do ventriculo esquerdo em cerca de
15%, enquanto as doses convencionais de indugdo desses dois
farmacos (diazepam, 0,5 mg-kg™!, e midazolam, 0,25 mg-kg™")
nao alteram esses parametros cardiovasculares. Visto que tais
farmacos produzem sedagdo com concentragdes plasmaticas
aferidas em nanogramas por mililitro e que a CE,, do midazo-
lam para o desencadeamento de efeitos cardiovasculares em hu-
manos ¢ de 50 a 60 ng-mL"", é pouco provavel que a depressao
cardiovascular direta apos a administragdo das doses clinicas de
indugdo anestésica com midazolam tenha importancia clinica.

Em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, com
elevacdo da pressao diastolica intraventricular, a administragao
de midazolam e diazepam pode produzir um efeito nitroglice-
rina, ao diminuir as pressoes de enchimento ventricular e me-
lhorar o débito cardiaco.

Sistema respiratério

Apos a administragdo de midazolam nas doses de 50 a 150
pngkg'min”!, o volume corrente diminui e a frequéncia res-
piratoria se eleva na mesma proporc¢ao, o que resulta em um
aumento de apenas 10% na pressao parcial expirada de CO,. A
associa¢do do midazolam com opioides bloqueia esse tipo de
compensag¢do, ndo acontecendo a elevacdo da frequéncia res-
piratdria secundaria.

Doses de indu¢do de midazolam (0,15-0,2 mgkg™") ou
diazepam (0,3-0,4 mg-kg™") deprimem a curva de resposta a
inalagdo de CO, em 50 a 65% apds utilizagao de diazepam e
em 25 a 65% ap6s midazolam.

A intensidade da depressdo respiratoria ndo varia com a
velocidade de injecdo. A depressdo respiratoria causada pela
administracdo de midazolam ¢ muito intensificada pela pre-
senca de doenga pulmonar obstrutiva cronica, o que resulta em
uma significativa depressdo na curva de resposta a inalacdo de
CO,. E importante salientar que o pico maximo da depressio
acontece 15 minutos ap6s a administra¢do do farmaco, sendo a
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depressdo também mais prolongada do que nos pacientes com
pulmdes higidos.

Embora as doses sedativas de midazolam e diazepam cau-
sem minimas alteragdes ventilatorias, a depressdo respiratoria
depois da administragdo desses farmacos ¢ o maior perigo du-
rante o seu emprego clinico em sedagdo consciente. Um grande
nimero de mortes ocorreu em pacientes nos quais se utilizou
midazolam para obter um estado de sedagdo consciente. Até o
momento, as causas dessas mortes ndo foram totalmente escla-
recidas. A hipotese mais provavel ¢ de que tenham acontecido
situagdes de superdosagem relativa ou absoluta do farmaco ou
inadequada monitorizagdo da fung@o respiratoria durante esse
periodo. Muitos desses pacientes estavam usando midazolam
associado a opioides, que sdo potentes depressores respirato-
rios por si sos.

A associa¢do de midazolam (0,05 mg-kg ') com fentanil
(2 ug-kg™) eleva a incidéncia de fendmenos hipoxicos de 50%,
na utilizagao de midazolam puro, para 90%, quando os farma-
cos sdo usados de maneira combinada. Em fungdo disso, esse
tipo de combinag@o de anestésicos venosos deve ser indicado
somente mediante adequada monitorizagdo da fungdo respira-
toria, na vigéncia de oxigenoterapia e na presenca de pessoal
treinado em diagndstico e tratamento de depressao respiratoria.

A associagdo de diazepam e fentanil deve ser vista com res-
trigdes devido a depressdo respiratoria tardia, uma vez que sao
farmacos com meias-vidas longas e lipossolubilidades elevadas,
o que torna a afinidade pelos receptores maior e mais duradoura.

Tonus muscular

Os benzodiazepinicos t€m a propriedade de provocar relaxa-
mento muscular de origem central, a qual tem sido postulada
como uma atividade no nivel de receptores de glicina no sis-
tema nervoso central e na medula. Esses farmacos nao alteram
diretamente a fisiologia da jungdo mioneural. O mizadolam
ndo tem nenhuma interagdo com os bloqueadores neuromuscu-
lares, despolarizantes nem adespolarizantes.

Associacao com outros fdrmacos

Ingestao aguda de dlcool

Voluntérios higidos que consumiram 0,7 mgkg™' de etanol
(equivalente a 1 litro de vinho) 4 horas apds uma dose sedativa
de midazolam (0,1 mg-kg") por via venosa nao apresentaram
diferengas estatisticamente significativas na avaliagdo neuro-
psicofisiologica em relagdo ao grupo-controle, que ndo ingeriu
etanol. Isso sugere que o paciente sedado com midazolam para
procedimentos ambulatoriais pode ingerir alcool depois de li-
berado do hospital.

Ingestao cronica de alcool

O élcool ingerido em quantidade suficiente para produzir tole-
rancia cruzada com benzodiazepinicos pode abolir os efeitos
sedativo-hipnoticos do diazepam em ratos. O fato sugere que
em pacientes alcoolatras é necessario utilizar doses mais eleva-
das de benzodiazepinicos para atingir o mesmo nivel de seda-
¢do obtido em pacientes normais.

Associacao com opioides

A interagdo sedativo-hipnética entre benzodiazepinicos e
opioides depende da sensibilidade do método que esta sendo
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empregado na avaliacdo. A interagdo ¢ altamente sinérgica em
relagd@o a hipnose, quando ¢ avaliada pela perda da resposta ao
estimulo verbal. Doses subanalgésicas de alfentanil (3 ug-kg™)
reduzem pela metade a concentragao efetiva (CE5,) com a qual
o midazolam induz a inconsciéncia em pacientes adultos. Os
efeitos aditivos desses farmacos sao limitados no que se refere
a sedagdo avaliada pela inibigdo locomotora em animais ou por
escalas analogas visuais em humanos. Por outro lado, a intera-
¢do entre benzodiazepinicos e opioides ¢ ainda menos aditiva
se a avaliac@o dessa interagao for realizada por estimulos noci-
ceptivos. Isso pode ser explicado pela possivel atividade antia-
nalgésica dos benzodiazepinicos.

Uso clinico
Indugdo anestésica

O midazolam induz a anestesia geral sem fendmenos excitato-
rios; sua maior vantagem em relagdo ao diazepam ¢ a auséncia
de irritagdo venosa.

A indugio anestésica com midazolam ¢ mais lenta do que
com tiopental, com um pico maximo plasmatico obtido em trés
minutos apds a administragdo venosa. A incidéncia de apneia
nesse periodo ¢ menor do que com a utilizagdo de barbituricos,
embora a recuperacdo apds uma dose de indu¢do de midazo-
lam seja mais prolongada do que com uma dose equipotente
de tiopental.

Um dos principais problemas na indug¢ao anestésica com
midazolam ¢ a ampla variagdo na sensibilidade dos pacientes,
ou seja, a grande variabilidade nas respostas a dose de indug@o
administrada, podendo ser superiores a 0,5 mg-kg™' em pacien-
tes nao pré-medicados. Acima de 25% dos pacientes saudaveis
com menos de 50 anos permanecem conscientes apds a admi-
nistracdo de uma dose de 0,3 mg-kg™'. Tém sido descritas si-
tuagdes em que é impossivel obter inconsciéncia com doses de
midazolam de 0,4 ¢ 0,5 mg-kg™'.

Doses em bolus de 0,5 mg-kg™' geram concentragdes
plasmaticas de 1.111 ng-mL"!, cujo equilibrio com a concen-
tracdo no sitio efetor ocorre apds 13 minutos, no momento
em que a concentracdo no local efetor e no plasma estdo em
torno de 634 ng-mL". Concentragdes no sitio efetor acima de
500 ng-mL' costumam causar hipnose em mais de 95% dos
pacientes. Doses como estas, em bolus, frequentemente re-
sultam em concentragdes plasmaticas abaixo de 200 ng-mL™"
60 minutos apo6s sua administragao.

O midazolam é menos seguro na indug@o venosa em anes-
tesia pediatrica. O tempo de abolicdo do reflexo ciliar apos
uma dose de indugdo elevada de midazolam (0,6 mg-kg™") pode
chegar a quatro vezes o tempo necessario para elimina¢do do
referido reflexo apo6s a administra¢do de tiopental em dose de
6 mg-kg™!, sendo que um terco das criangas ndo perde a cons-
ciéncia. Em comparagio, os pacientes com mais de 50 anos de
idade tendem a responder a dose de indug@o anestésica com
midazolam de maneira mais estavel, geralmente em torno de
0,3 mg-kg™'. Essa dose deve ser reduzida para 0,15 mg-kg™' em
pacientes com mais de 70 anos.

Doses de 0,3 mg-kg ' de midazolam associadas a cetamina
na dose de 0,75 mg-kg™' tém sido recomendadas como técnica
eficaz e segura de indug@o anestésica de sequéncia rapida em
casos de cirurgia de emergéncia em pacientes com estdmago
cheio.
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O midazolam tornou-se indica¢do frequente na indugdo
anestésica de pacientes cardiopatas, mesmo que, quando ad-
ministrado como tnico agente venoso nessa fase, nao bloqueie
as respostas hemodinamicas as manobras de laringoscopia e
intubagao traqueal e que, em algumas situa¢des, possa causar
hipotensao arterial.

Manutencdo da anestesia

Os benzodiazepinicos costumam fazer parte da técnica anes-
tésica na fase de manutencdo, fato justificado pela sua capa-
cidade de produzir hipnose-sedacdo e amnésia. Além disso,
sdo farmacos que permitem diminuir as doses dos anesté-
sicos inalatdrios, podendo figurar nas técnicas de anestesia
balanceada, por meio de sua atividade hipnotica. Os benzo-
diazepinicos, como midazolam (0,2 mgkg') ou diazepam
(0,45 mg-kg™"), comparados com outros hipndticos, como
tiopental (3 mg-kg™"), exigem menor concentracdo de anestési-
cos inalatorios ou opioides, quando combinados com 6xido ni-
troso durante anestesias de curta duracdo. Entretanto, o tempo
de recuperacdo apos cirurgia ambulatorial pode ser discreta-
mente mais demorado com a utilizagdo de midazolam em com-
paragdo com o tiopental.

Os benzodiazepinicos sdo muitas vezes associados a altas
doses de opioides (fentanil 35-75 pg-kg™) para incrementar a
amnésia e a hipnose nessa técnica de anestesia venosa. E im-
portante salientar que a indug@o anestésica que inclua midazo-
lam (0,075-0,15 mg-kg™") resulta em maior incidéncia de hipo-
tensdo arterial, diminuigdo de resisténcia arterial, das pressdes
cardiacas intracavitarias e do indice cardiaco do que quando a
indugao ¢ realizada somente com opioides.

Farmaco associado em anestesia

Os benzodiazepinicos podem ser combinados com a cetamina
para reduzir seus efeitos adversos, incluindo a estimula¢do
simpatica. Um exemplo disso ¢ a combinagdo de midazolam
(0,15 mg-kg™") com cetamina (0,75 mg-kg™") para promover
uma técnica de indugdo sequencial rapida de anestesia em pa-
cientes submetidos a cirurgia de emergéncia, resultando em
pequeno aumento da frequéncia cardiaca, sem alteragdo da
pressdo arterial sistémica. Essa estabilidade hemodinamica ndo
acontece com a técnica convencional, ou seja, com o uso de
tiopental e succinilcolina. O midazolam nao protege o paciente
que usou cetamina da elevagdo da pressdo intracraniana, nao
sendo uma boa opg¢do de técnica anestésica em pacientes com
diminuicdo de complacéncia intracraniana.

O midazolam pode ser utilizado como adjuvante na anes-
tesia regional, podendo ser associado para sedar pacientes sub-
metidos a bloqueios regionais neuroaxiais, sem alterar os refle-
x0s compensatorios hemodindmicos ou da via aérea superior.
Contudo, o midazolam administrado em doses que produzem
sedacdo profunda (irresponsividade ao estimulo verbal e meca-
nico) tem sido arrolado como a causa de parada cardiaca ines-
perada durante anestesia subaracnoidea. Em fungao disso, ¢
uma recomendacdo formal a intensa vigilancia durante essa as-
sociacdo de midazolam com niveis elevados de raquianestesia
(intenso bloqueio simpatico).

O midazolam e o diazepam tém sido empregados em as-
sociagdo com a cetamina para diminuir os fendmenos excita-
torios que acontecem durante a emergéncia da anestesia dis-
sociativa, principalmente no caso de pacientes adultos jovens.
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O midazolam tem sido associado ao fentanil e ao alfen-
tanil para promover sedagdo controlada pelo paciente durante
anestesia regional.

Promocdo de sedacdo consciente
durante procedimentos invasivos

A sedagdo consciente ¢ definida como a administragdo de um
farmaco sedativo-hipnotico em doses que ndo suprimem a
consciéncia nem os reflexos de protegdo das vias aéreas. O
midazolam continua sendo a substdncia mais utilizada para
esse fim, apesar de diversos estudos mostrarem que o0 propo-
fol tem um perfil farmacocinético mais adequado. De modo
geral, a grande maioria dos estudos aponta perfis de manu-
tencdo e de recuperagao melhores com o propofol, quando
comparado ao midazolam. Um estudo duplamente encoberto
que comparou o midazolam com o diazepam em sedagdo
consciente para a realizagdo de procedimentos endoscopicos
evidenciou que o midazolam induziu um estado de sedagdo
mais rapidamente e amnésia mais intensa, embora com tem-
pos de recuperacdo semelhantes. Mais uma vez € importante
salientar que a presenga de amnésia perioperatdria ndo sig-
nifica auséncia de memoria implicita. Se o paciente experi-
mentar dor durante o procedimento, a incidéncia de agitagao
aumenta muito.

Sedacgdo pés-operatdria

O midazolam tem sido usado clinicamente na sedacdo de
pacientes em terapia intensiva durante ventilagio meca-
nica. Alguns esquemas de infusdo continua de midazolam
tém sido propostos com esse objetivo: uma dose em bolus
de midazolam de 0,3 mg-kg™' seguida de uma infusdo de
0,06 mg-kg\min~' com durac¢do de até 180 horas promove
uma sedagao satisfatoria com um rapido retorno (30 minutos)
ao estado de alerta e consciéncia em pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica.

Em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacio
de miocardio com técnicas anestésicas utilizando doses eleva-
das de opioides, a infusdo de midazolam na dose de 2 mg-h™!
no pos-operatério diminui, de maneira significativa, as doses
de morfina e vasodilatadores usadas durante esse periodo. Em-
bora a infusdo de midazolam retarde a recuperagdo dos movi-
mentos espontaneos, a abertura dos olhos e o inicio da ven-
tilagdo espontdnea, ela ndo retarda o processo de extubacdo
traqueal nem aumenta a permanéncia na UTI.

A infusdo continua da combinagdo de midazolam com
opioides tem sido utilizada em pacientes pediatricos durante
ventilagdo mecanica. Uma dose em bolus de 0,2 mg-kg !, se-
guida de infusdo de 0,4 a 0,6 pg-kg'-'min’!, promove seda-
¢do efetiva tanto em criangas como em neonatos. No caso
da associagdo com morfina em infusdo continua na dose de
0,33 ug-kg-min! e discreto aumento na dose de midazolam
para 3 ng-kg -min”!, promove excelente estado de seda¢do em
pacientes com idade entre 6 meses e 8 anos no pos-operatorio
de cirurgia cardiaca, permitindo condigdes clinicas de extuba-
¢do traqueal duas horas apoés a interrupgao da infusdo descrita.
O tempo de recuperacdo pode ser prolongado no caso de insu-
ficiéncia hepatica ou renal. Outra associacdo de farmacos pro-
posta para a sedacdo pediatrica em UTI consiste em uma dose
de midazolam de 0,4 a 1 pg-kg"-min~! e cetamina na dose de
10 a 70 pg-kg'-min!. 2%
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Complicacbes

A depressdo respiratéria e a hipotensdo arterial ja foram
comentadas.

O diazepam dissolvido em propilenoglicol provoca irrita-
¢30 venosa ¢ uma incidéncia de tromboflebites de 15 a 39%,
que € rara apos a utilizagdo de midazolam (0-10%).

Pode ocorrer solugo com elevadas doses de inducao de
midazolam em pacientes ndo pré-medicados, mas isso nao se
caracteriza como um prodromo de vomitos ou de aspiragao
pulmonar. Reacdes distonicas caracterizadas por um compor-
tamento agressivo sdo muito raras.

Nao ocorre teratogénese com o emprego dos benzodia-
zepinicos.

Flumazenil

A liberagdo para uso clinico do antagonista especifico e com-
petitivo dos receptores GABA-A, o flumazenil, possibilitou
a reversdo de todos os efeitos resultantes da administracao
de midazolam e diazepam em infusdo continua ou em bolus.
Existe a possibilidade da reversdo dos seguintes efeitos: seda-
¢ao-hipnose, amnésia, ansidlise e depressao respiratoria. Toda-
via, a sua curta meia-vida de eliminagao, de 1 hora, comparada
com a meia-vida de eliminagdo acima de 3 horas dos benzo-
diazepinicos, pode causar problemas na reversdo dos efeitos
depressivos destes a longo prazo.

Com base nos dados comentados, a recomendacao para a
reversao da atividade benzodiazepinica residual ¢ a titulagdo
da dose de flumazenil pela administragao de doses intermiten-
tes de 0,2 mg até uma dose total de 1 mg. Com essa conduta,
pode haver recorréncia de sonoléncia e amnésia, mesmo apos
o paciente estar desperto. O grau em que isso ocorre depende
da dose total de midazolam ou diazepam utilizada, da dose de
flumazenil empregada na reversao dos efeitos depressores e do
intervalo de tempo entre a administragdo do benzodiazepinico
e do flumazenil.

Em pacientes ambulatoriais, a administragdo de 1 mg de
flumazenil apos uma infusdo de midazolam propicia recupe-
ragdo semelhante a encontrada apds infusdo de propofol pelo
periodo de 1 hora, embora a reversdo com flumazenil apresente
um grau de sedag@o residual mais elevado. Esse ¢ o perfil ca-
racteristico da reversdo da atividade benzodiazepinica apds a
administracdo de flumazenil. Por esse motivo, tal pratica em
pacientes ambulatoriais tem sido condenada, ja que existe a
possibilidade de sedagdo residual em um paciente que se en-
contra fora do ambiente hospitalar.

A titulagdo da dose de flumazenil, como foi descrita, ndo
produz isoladamente efeitos adversos. Contudo, se esse far-
maco antagonista for administrado muito rapido, pode precipi-
tar fenémenos excitatorios.

Os pacientes que fazem uso cronico de benzodiazepinicos
podem apresentar um quadro de agitagdo psicomotora como
resposta a administragdo de flumazenil.>#4123

Remimazolam

O remimazolam (CNS 7056) ¢ um dos poucos farmacos ve-
nosos inovadores em anestesiologia na atualidade. Ele foi de-
senvolvido a partir de uma associacdo do remifentanil com o
midazolam. Estudos preliminares de fase II caracterizam um

MANICA_4ed_Capitulo_0045_CORRIGIDO.indd 670

minimo efeito residual desse agente no organismo, mesmo
apos infusdes de longa duragdo, apresentando-se, dessa forma,
como um potencial agente para utilizagdo prolongada em tera-
pia intensiva e como um novo anestésico sedativo em anestesia
clinica. Diferentemente dos sedativo-hipndticos atuais, apre-
senta menor propensao a apneia, sendo a depressdo respirato-
ria secundaria ao seu uso sensivel a antagonista especifico, o
flumazenil.

Farmacologia

O remimazolam, de maneira semelhante ao remifentanil e ao
mivacurio, sofre metabolismo por esterases tissulares nao es-
pecificas ainda em circulag@o sanguinea.

De maneira idéntica a outros benzodiazepinicos, o remi-
mazolam atua no receptor GABA-A. As agdes dos benzodiaze-
pinicos nos receptores GABA-A sao dose-dependentes; assim
sendo, doses pequenas resultam em agdes ansioliticas, e doses
mais elevadas produzem agdes sedativo-hipnoticas.

Farmacocinética e metabolismo

O remimazolam ¢ submetido a hidrolise por esterases de ma-
neira dose-independente. Em doses clinicas, as enzimas nao
sdo saturadas pelo farmaco, resultando em um nio actimulo
do agente no organismo. Ou seja, a velocidade dessas reagdes
¢ mantida ap0s a primeira passagem (first pass), fato que o di-
ferencia dos farmacos mais usuais, quando utilizado em doses
recomendadas. Como resultado, o aumento da dose ou infu-
soes continuas prolongadas dificilmente influenciam os efeitos
residuais pos-operatorios. Devido ao fato de a eliminacdo do
remimazolam ser independente de 6rgaos excretores, pode ser
usado de maneira segura em casos de insuficiéncia hepatica e
renal. Além disso, a deteriora¢ao da fungdo excretdria hepator-
renal, secundaria a elevagdo da idade, apresenta pouco impacto
no perfil farmacologico do remimazolam.*

Em um estudo, o remimazolam apresentou uma depura-
¢do média de 70,3 + 13,9 L-h' € um volume médio de distri-
buigdo estavel de 34,8 L. Esse farmaco apresenta meia-vida
contexto-sensivel de 7 a 8 minutos apo6s 2 horas de infusio
continua. Tais variaveis sdo significativamente menores do
que os valores médios apresentados pelo midazolam, porém
a duracdo de agdo do remifentanil € menor quando compa-
rada com a do remimazolam. O propofol, quando usado em
infusdo continua por periodos semelhantes de tempo, tam-
bém apresenta uma meia-vida contexto-sensivel similar. O
que ainda precisa ser demonstrado ¢ se o tempo de queda
das concentra¢des do remimazolam no organismo permanece
o mesmo durante os incrementos nas doses de sua infusdo
continua.*

Dosagem e uso clinico

Os possiveis usos clinicos do remimazolam estao situados em
quatro areas principais:

e Dose unica em medicacgdo pré-operatoria.

e Dose em bolus e doses suplementares durante sedagao.

e Em anestesia venosa associado a outros opioides, como
parte da anestesia venosa total.

e Sedagao em UTI**,
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Etomidato
Caracteristicas fisico-quimicas

O etomidato é um derivado imidazoélico carboxilado, que existe
como dois isdmeros, sendo que somente o isdmero + € ativo
como hipnotico. O seu peso molecular é de 342,31.

Ele ¢ hidrossoluvel e instavel em solugdes neutras. Por
isso, tem sido veiculado a muitos tipos de solventes. Atual-
mente, ¢ fornecido em solugdo, na concentragao de 2 mg-mL™
com propilenoglicol (35% por volume), com pH de 6,9 e os-
molaridade de 4.640 mOsm-L"". Tem sido proposta sua dilui-
¢do em um novo solvente, o 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina,
que resulta em menor intensidade de dor a infusdo e menor in-
cidéncia de tromboflebites, sem causar hemolise, quando com-
parado com o propilenoglicol.

Farmacocinética
Volume de distribuicdo e depuracdo

O etomidato possui volume de distribuicdo discretamente
maior e depuragdo de eliminagdo mais elevada quando com-
parado com os barbittricos (TAB.45.5). A depuracdo do etomidato
pelo figado ¢ muito elevada: 17 a 25 mL-kg™"-min".

Metabolismo

O metabolismo do etomidato ¢ hepatico, por hidrélise do éster.
O indice de extracao hepatica ¢ proximo de 1, sugerindo a con-
tribuicdo de sitios extra-hepaticos de metabolismo (esterases
plasmaticas) para a depuracdo plasmatica.

O elevado indice de extragdo hepatica tem correlagdo direta
com o fluxo sanguineo hepatico e com a sua depuracdo de elimi-
nagdo. Em situagdes clinicas de redugio do fluxo sanguineo he-
patico, como durante a anestesia com enflurano, a depuragdo de
eliminagéo de 1.400 mL-min! baixa para niveis de 820 mL-min™".

O padrao das curvas de sinais de recuperacdo em relacdo
as doses infundidas de etomidato favorece a sua utilizagcdo em
infusdo continua. Os metabdlitos do etomidato sdo inativos.”’*

Meia-vida
Em modelos tricompartimentais, a t,,m (distribuicdo rapida) é
de 2,7 minutos, a t,o (distribuicdo ou redistribui¢ao) ¢ de 29
minutos e a t,,3 (eliminagdo) varia de 2,9 a 5,3 horas.

A t,B relativamente curta ¢ a depuragio rapida fazem do
etomidato um farmaco com perfil farmacocinético favoravel
para administrag@o por infusdo continua (VERTAB. 45.5).

Anestésicos venosos

A meia-vida contexto-sensivel ndo ¢ muito valorizada em
fung@o de sua indicagdo bastante restrita nos casos de infusio
continua.

Situagdes clinicas que alteram
a farmacocinética do etomidato

Os farmacos que afetam o fluxo sanguineo hepatico também
alteram seu metabolismo e sua t,,3. No entanto, a insuficiéncia
hepatica ndo altera muito a recuperagdo do efeito hipnotico do
etomidato, pois a redistribuicdo do farmaco ¢ um dos mecanis-
mos pelos quais o efeito pos-administragdo ¢ dissipado.

O etomidato esta ligado as proteinas plasmaticas em 75%.
Por isso, as doengas que alteram os niveis proteicos (insufi-
ciéncia hepatica e renal) podem variar a concentragdo do far-
maco livre circulante no plasma, podendo a administragao de
uma dose clinica de etomidato resultar em efeito farmacodina-
mico mais intenso do que o previsto.

Os pacientes cirroticos que possuem um volume de dis-
tribuicdo duplicado e uma depuracdo normal para o etomidato
apresentam uma t,3 o dobro da normal, sendo provavel que a
t,m ¢ o efeito clinico ndo se alterem.

A idade avangada esta associada a diminui¢do do vo-
lume de distribui¢ao e a um decréscimo da depuragao do eto-
midato, o que eleva a sensibilidade dos idosos a esse tipo de
farmaco, tornando necessaria a corre¢do das doses a serem
administradas.*”*%

Farmacodinamica
Mecanismo de acao

A agdo primaria do etomidato em nivel central é a hipnose. O
etomidato potencializa o efeito inibitério do GABA sobre o re-
ceptor GABA-A, hiperpolarizando as membranas pds-sinapti-
cas pelo aumento de condutancia ao cloro. Ele age em recepto-
res diferentes dos benzodiazepinicos, os quais sdo especificos.

Inicio de agdo

O etomidato tem sido utilizado em dose inica ou em infusdo
continua para inducdo e manutencdo da anestesia. O inicio de
acdo apds uma dose convencional de indugdo de etomidato
(0,3 mg-kg") é muito rapido, isto ¢, um tempo de circulagdo
brago-cérebro equivalente ao do tiopental.

Duracao de acdo
A duragdo da anestesia ap6s dose unica de etomidato esta li-
nearmente correlacionada com a dose empregada, isto ¢, cada

TABELA 45.5 Dados farmacocinéticos dos anestésicos venosos

Volume de Depuragao Ligacdo Concentracao
distribuicao (L-kg™") (mL-kg~"-min~") t,,B (h) proteica (%) efetiva (ug-mL™")
Propofol 2,8 59 0,9 97 11
Midazolam 11 7,5 2,7 94 0,16
Etomidato 25 17 29 77 0,31
(Cetamina 31 19 31 12 0,64
Tiopental 2,3 3,4 12 83 19,2
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0,1 mg-kg ' administrado promove 100 segundos de sono. Do-
ses repetidas de etomidato, tanto em bolus como por infusdo,
prolongam o periodo de hipnose. De qualquer forma, a recupe-
racao ¢ muito rapida.

A adigdo de pequenas doses de fentanil ao etomidato, em
procedimentos cirurgicos de curta duragdo, reduz as necessida-
des deste ultimo, permitindo um despertar rapido.

Em pediatria, a induc@o anestésica pode ser obtida com a
administracao retal de etomidato, na dose de 6 mg-kg'. Nessa
situacdo, a hipnose ¢ obtida em 4 minutos, ndo ocasionando al-
teragdes hemodinamicas e mantendo um tempo de recuperagio
rapido.

Embora seja rapida, a recuperacio do etomidato é mais lenta
do que a obtida apds a administragao por infusao de propofol.

A farmacodindmica e a farmacocinética foram estudadas
durante infusdes prolongadas (48 horas) de etomidato, em te-
rapia intensiva, em pacientes higidos submetidos a cirurgia bu-
comaxilofacial. Nessa situacdo, a t,3 foi de 5,5 horas. Esses
pacientes recuperaram-se da sedagdo com etomidato em 40 mi-
nutos apos a interrupgdo da infusdo, o que ¢ um tempo quatro
vezes maior do que em infusdes com duragdo de 1 hora.***?

Sistema nervoso central

O etomidato em doses de 0,3 mg-kg ' induz a hipnose por a¢do
central, e ndo possui atividade analgésica.

Com a utilizagao de doses de 0,2 a 0,3 mg-kg™' de etomi-
dato, acontece uma redugao percentual do fluxo sanguineo ce-
rebral de 35% e do consumo cerebral de oxigénio de 45%, sem
alteracdo da pressao arterial média. Assim, a pressdo de perfu-
sdo cerebral ¢ mantida, podendo resultar em efeito benéfico de
elevagdo na relagdo oferta-demanda de oxigénio cerebral.

O etomidato administrado em doses clinicas suficientes
para a depressdo da atividade eletrencefalografica diminui em
50% a pressdo intracraniana de pacientes com hipertensao pré-
via, chegando, muitas vezes, a niveis pressoricos intracranianos
normais. Essa normalizagdo ¢ mantida durante as manobras de
intubagdo traqueal. Para a manutengdo dessa situagao de esta-
bilidade da pressdo intracraniana, € necessaria a infusao conti-
nua de etomidato em doses elevadas, como 60 pg-kg '-min".

A reatividade vascular cerebral ao CO, ¢ mantida durante
a anestesia com etomidato. Portanto, de maneira teérica, a hi-
perventilagdo pode potencializar a queda da pressdo intracra-
niana causada por esse agente venoso.

Existem citagdes na literatura que alertam para a possibi-
lidade de o etomidato apresentar propriedades neuroprotetoras
iguais as fornecidas pelo tiopental e superiores as do isoflu-
rano. O etomidato produz alteragdes na EEG semelhantes as
produzidas pelo tiopental. Inicialmente, apresenta um aumento
na amplitude o com fortes descargas 3, seguidas por um misto
de ondas o ¢ 6, com predominio de ondas & antes do inicio da
supressdo das descargas. A auséncia de ondas f3, na fase de in-
ducdo, constitui a diferenca eletrencefalografica entre a agdo
central do etomidato e do tiopental.

O etomidato tem sido responsabilizado por atividade con-
vulsiva do tipo grande mal. Na EEG, aumenta a atividade de
focos epileptogénicos, tornando-se 1til na cirurgia em que eles
sdo extirpados. As contragdes tonico-clonicas que aparecem
com uso clinico do etomidato ndo estdo relacionadas com al-
teracdes na EEG. Essas contragdes parecem ser o resultado de
um efeito liberador proveniente do nivel medular.
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O etomidato aumenta a amplitude das respostas de poten-
ciais evocados na EEG, sendo util em neurocirurgia quando
essas respostas sao de baixa amplitude.

Sistema cardiovascular

A principal vantagem do etomidato ¢ a minima atividade he-
modindmica quando utilizado em doses clinicas convencio-
nais. O etomidato em dose de 0,3 mg-kg' causa alteragdes
insignificantes na elevagido do débito cardiaco e uma discreta
diminuicdo na frequéncia cardiaca, na resisténcia vascular sis-
témica e na pressdo arterial sistémica. Essas alteragdes apos a
injecdo duram no maximo 3 minutos, retornando ao normal em
5 minutos. Essa dose de etomidato resulta em um efeito nitro-
glicerina na circulagdo coronariana, isto é, o fluxo coronariano
¢ elevado sem que haja aumento do consumo de oxigénio pelo
miocardio. A resisténcia vascular coronariana diminui sem al-
terar a pressdo de perfusdo coronariana. O etomidato causa dis-
cretas alteragdes hemodinamicas nos pacientes portadores de
doenca valvar cardiaca e, comparado ao tiopental, ainda causa
menor grau de hipotensdo quando administrado aos pacientes
com hipovolemia moderada.

O etomidato ndo sensibiliza o miocardio as catecolami-
nas. Ele pode causar bradicardias graves quando associado a
um opioide ou a succinilcolina, pois os trés farmacos causam
diminui¢do da frequéncia cardiaca. Essa bradicardia também
pode acontecer na associagdo de etomidato com propofol e
succinilcolina.

Sistema respiratorio

Em doses equivalentes, utilizadas durante a indugao anes-
tésica, o etomidato causa menor depressdo respiratoria do que
o propofol e o tiopental. Sua intensidade depende da dose, da
velocidade de injecdo e da pré-medicagdo empregadas. Os
opioides usados na pré-medicacdo causam maior depressao
respiratoria em relagdo aos outros farmacos.

Os efeitos desse farmaco sobre os reflexos de vias aéreas,
tonus da musculatura bronquica, frequéncia e profundidade da
ventilagao, resposta ao CO, inspirado e resposta a hipoxemia
podem ser importantes.

O etomidato pode causar breves periodos de solugo ou
tosse, embora ndo cause liberagdo de histamina ou aumento da
resisténcia em vias aéreas, podendo ser administrado com se-
guranga em pacientes asmaticos.

Ocasionalmente, a induc¢do anestésica com etomidato
pode ser acompanhada de um breve periodo de hiperventila-
¢do seguido de apneia. Essa apneia € mais prolongada do que a
causada pelo propofol.

As alteracdes respiratorias secundarias a administracao de
etomidato podem resultar em discreta elevagdo da pressdo par-
cial arterial de dioxido de carbono (PaCO,) (£ 15%) sem queda
da pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO,).

Sistema endocrinoldgico

O etomidato foi arrolado, em estudos realizados entre 1981 ¢
1982, como o agente etiologico de morte em pacientes sedados
com esse farmaco por longos periodos de tempo (em torno de
5 dias) em UTIs. Esse fendmeno foi atribuido a insuficiéncia
suprarrenal pos-infusdo prolongada. Outros estudos realizados
em UTI ndo evidenciaram elevacdo na mortalidade apds a infu-
sdo prolongada desse agente. A diferenga em relagdo ao grupo
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anterior ¢ a de que esses pacientes haviam recebido suporte far-
macologico com altas doses de corticoides em fungdo do proto-
colo de tratamento do politrauma adotado nessas unidades. Tal
fato confirma a hipotese da etiologia de supressdo suprarrenal
descrita para os casos em que houve elevacdo da mortalidade
apos uso de etomidato em infusdo continua por grandes pe-
riodos de tempo.

A atividade enddcrina especifica do etomidato que resulta
em insuficiéncia suprarrenal ¢ uma inibi¢do, dose-dependente
e reversivel, da enzima 11B-hidroxilase, a qual converte o
11-deoxicortisol em cortisol €, em menor intensidade, uma ati-
vidade inibitoria sobre a 170-hidroxilase. Essa atividade causa
elevagdo dos precursores do cortisol, como 11-deoxicortisol
e 17-hidroxiprogesterona, bem como elevacdo de hormoénio
adrenocorticotrofico. A inibi¢do enzimatica causada pelo eto-
midato parece estar relacionada com radicais livres originarios
da estrutura molecular desse agente, os quais se ligam ao cito-
cromo P450. Essa inibigdo resulta na diminuigdo da ressintese
de acido ascorbico, o qual é necessario para a sintese de este-
roides humanos.

E importante salientar que nio existem dados na literatura
que demonstrem um efeito negativo em relagao a supressao su-
prarrenal temporaria associada as doses de indugdo anestésica
de etomidato, que tem sido utilizado como agente indutor em
situacdes clinicas de elevado grau de estresse anestésico-cirtir-
gico (sepse, trauma, alteragdes hemodinamicas, etc.), sem dife-
renga significativa no indice de morbimortalidade comparado
com os outros anestésicos venosos.”

Contraindicagoes e efeitos adversos

O etomidato esta associado a uma elevada incidéncia de nau-
seas e vomitos (30-40%) se comparado com a incidéncia des-
ses sintomas causada pelo metoexital (10%). Essa incidéncia
¢ elevada pela associagdo com opioides (fentanil). Tais sinto-
mas sdo um importante motivo para caracterizar uma anes-
tesia com etomidato como insatisfatoria. Parece uma atitude
prudente evitar a utilizagdo clinica desse agente em pacien-
tes propensos a nauseas e vomitos ou em procedimentos que
elevem a sua incidéncia (corre¢do de estrabismo ou cirurgia
ambulatorial).

Podem ocorrer flebites e tromboflebites superficiais na
veia usada para a administragdo de etomidato, as quais em ge-
ral se evidenciam clinicamente dentro de 48 a 72 horas apos
a anestesia. Essa incidéncia pode ser mais elevada quando o
etomidato ¢ administrado através de veias de pequeno calibre.

A incidéncia (0-50%) de dor com a injecao desse farmaco
¢ semelhante a que acompanha a injecdo de propofol, podendo
ser eliminada pela administracdo prévia de lidocaina em dose
de 20 a 40 mg ou pela utilizagdo de veias de grosso calibre.

Contragdes musculares tonico-clonicas e solugo sdo sinto-
mas que podem acompanhar a administragio clinica de etomi-
dato em uma incidéncia variavel de 0 a 70%.

Uso clinico

O uso clinico do etomidato ¢ muito apropriado em casos de
pacientes com doencga cardiovascular, hiper-reatividade bron-
quica e hipertensdo intracraniana. A estabilidade hemodina-
mica conferida pela administracdo desse agente ¢ a melhor em
relacdo aos outros anestésicos venosos. A dose de indugdo do
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etomidato, quando utilizado em associagdo com o fentanil, é
de 0,3 mg-kg ™.

Esse anestésico venoso possui caracteristicas farmaco-
cinéticas que favorecem sua infusdo continua, embora a su-
pressao suprarrenal transitoria, ja discutida, seja uma realidade
clinica.

Um esquema de infusdo continua de etomidato € a admi-
nistracdo de uma dose de 100 pg-kg™"-min~' durante trés minu-
tos, seguida de 20 pg-kg™'-min~! por 27 minutos e entdo uma in-
fusdo de 10 pg-kg!-min™' pelo resto do tempo necessario. Esse
esquema de infusdo permite um despertar em 10 minutos apos
sua administragdo. Outro esquema de infusdo mais simples ¢é
a administragdo de 100 pg-kg'-min™ por 10 minutos, segui-
dos de 10 pg-kg'min" durante todo o periodo restante, o que
mantém as mesmas caracteristicas de recuperagio.

Estudos farmacologicos evidenciam que a anestesia
com etomidato associada a 6xido nitroso ou opioides requer
uma concentragdo plasmatica do farmaco em torno de 400 a
500 ng-mL", sendo que essa concentragéio pode ser obtida com
os esquemas recém-descritos. O despertar dos pacientes ocorre
com concentragdes plasmaticas de 300 ng-mL 2373404

Cetamina
Caracteristicas fisico-quimicas

A cetamina tem peso molecular de 238, sendo parcialmente
hidrossoliivel e apresentada sob a forma de solugdo limpida
cristalina, com pKa de 7,5. Sua lipossolubilidade ¢ 5 a 10 vezes
maior do que a do tiopental.

A cetamina ¢ preparada em uma solugdo discretamente
acida (pH 3,5-5,5), em concentragdes de 10, 50 ¢ 100 mg-mL™"
de solugdo de cloridrato de sodio, contendo um conservante, o
cloridrato de benzotdnio. Sua estrutura molecular tem dois is0-
meros Oticos ou enantidmeros.

Farmacocinética

A administrag@o venosa de cetamina apresenta uma curva ti-
pica de relag@o concentra¢do plasmatica versus tempo. A queda
da concentracdo desse farmaco no plasma tem caracteristicas
bifasicas, com uma fase de distribuicdo inicial e rapida, com
durag@o acima de 45 minutos, seguida de uma fase de elimina-
¢do longa, com duracao de horas.

A concentragdo plasmatica de cetamina necessaria para a ob-
tenc¢do de um estado de anestesia fica em torno de 1 a 3 pg-mL .

As caracteristicas farmacocinéticas da cetamina ndo variam
de maneira significativa quando analisadas por modelos farma-
cocinéticos tricompartimentais, com doses variadas, administra-
das por via venosa. Doses entre 0,125 e 3,7 mg-kg™' apresentam
t, = 0,5 min (£ 0,2); t,,0. = 9 min (£ 4); t,p = 158 min (+ 36);
C1=20,8 mL-kg '"min! (£ 8,8); e Vd=2,3 L-kg! (£ 1,1).

Ligacdo com proteinas e depuracao
A cetamina ndo se liga intensamente as proteinas plasmaticas;
sua ligacdo com elas oscila entre 27 e 47%. As proteinas de
ligacdo com a cetamina sdo a albumina e a a,-acido glicopro-
teina. Essa ligacdo ¢ dependente do pH, o que faz a queda do
pH diminuir principalmente a ligagdo com a albumina.

O elevado indice de extragdo do plasma e a intensa de-
puracdo intrinseca hepatica desse farmaco, associados a sua
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relativamente alta fragdo plasmatica livre, fazem as alteracdes
nas proteinas plasmaticas ndo modificarem de maneira signifi-
cativa a depuracdo da cetamina.

Metabolismo

A cetamina ¢ metabolizada no nivel de um sistema enzimatico
microssomial hepatico. A via metabdlica mais importante ¢ a
que envolve a N-desmetilagdo, a qual forma a norcetamina (me-
tabolito I), posteriormente hidroxilada para originar a hidroxi-
norcetamina. Esses produtos sao conjugados aos glicuronideos
hidrossoltaveis e excretados na urina. O metabdlito I pode ter
uma atividade de 20 a 30% da cetamina.*’"??%%

Farmacodinamica
Mecanismo de a¢do

A cetamina produz inconsciéncia e analgesia de maneira dose-
-dependente. A anestesia gerada por sua administragao ¢ deno-
minada anestesia dissociativa.

Atualmente, o papel dos aminodacidos excitatorios na gera-
¢do de nocicepgao esta bem definido. O glutamato e o aspartato
participam na transmiss@o neuronal em varios niveis das vias
nociceptivas (corno dorsal da medula) como agonistas dos re-
ceptores NMDA.

O principal sitio molecular de agdo da cetamina ¢ o recep-
tor NMDA, no qual atua como um antagonista ndo competi-
tivo. Além desse tipo de atividade, também reduz a liberagdo
pré-sinaptica de glutamato. O antagonismo de receptores coli-
nérgicos nicotinicos e muscarinicos pode ser outro mecanismo
de agdo da cetamina, com relevancia clinica. Tem sido sugerido
que a agdo sobre os receptores nicotinicos pode ser a respon-
savel pelos efeitos comportamentais secundarios a utilizagéo
dessa substancia.

A potencializa¢do da acdo do GABA ¢ uma atividade da
cetamina em doses elevadas, embora seja contestada por mui-
tos autores.

Uma fraca afinidade pelos receptores opioides tem sido
atribuida a cetamina. Recentemente, um estudo mostrou que os
efeitos analgésicos da cetamina ndo foram influenciados pela
administracdo de naloxona (antagonista dos opioides).

A cetamina € uma mistura racémica de isomeros R(-) ceta-
mina e S(+) cetamina. O ultimo possui 3 a 4 vezes mais potén-
cia analgésica, depuracdo 35% mais elevada e volumes de dis-
tribuicao semelhantes quando comparado com a R(-) cetamina.

De maneira interessante, ambos os isdmeros possuem a
mesma poténcia na interagdo com os receptores colinérgicos,
fato que pode explicar a alta incidéncia de efeitos psicomimé-
ticos (alucindgenos) com a R(-) cetamina, quando empregada
em doses equianalgésicas & da S(+) cetamina. O principal me-
tabolito ¢ a norcetamina, a qual tem poténcia analgésica muito
proxima a da R(-) cetamina, podendo ser muito importante
para a analgesia quando a cetamina ¢ administrada por via
oral e submetida a elevado grau de metabolismo de primeira
passagem.

O sitio anatomico primario de agdo da cetamina parece
ser o sistema de projecao talamoneocortical. Esse farmaco de-
prime seletivamente a atividade neuronal em algumas regides
do cortex (sobremaneira as areas de associagdo/cognitivas) e
do talamo, enquanto, simultaneamente, estimula partes do sis-
tema limbico, incluindo o hipocampo. Esse tipo de atividade
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cria uma situagdo denominada desorganizacdo funcional de
vias ndo especificas em areas mesencefalicas e talamicas.

Existem evidéncias de que a cetamina deprime a transmis-
sdo de impulsos na por¢ao bulbar medial da formacao reticular,
regido que ¢ importante na transmissao do componente afetivo-
-motivacional da nocicep¢do da medula para os centros cere-
brais altos.

O bloqueio de canais de sodio, no nivel do sistema ner-
voso central, ndo tem se mostrado como uma possibilidade de
mecanismo de a¢do da cetamina. A ocupagdo dos receptores
opioides pela cetamina no cérebro e na medula pode ser a causa
de sua potente atividade analgésica. O enantidmero S(+) tem
evidenciado, experimentalmente, alguma atividade no receptor
opioide L, colaborando, dessa forma, para a geracao de analge-
sia por esse anestésico venoso.

Como foi visto, estudos experimentais e clinicos eviden-
ciam que a cetamina ¢ um antagonista ndo competitivo do
NMDA. O antagonismo exercido pela cetamina nesse tipo de
receptor ndo apenas potencializa a analgesia, mas também pode
evitar a situagdo clinica caracterizada como um estado de hi-
peratividade e hiper-responsividade da via nociceptiva, gerada
apos a sua estimulag@o intensa, como no caso da dor no pe-
rioperatorio.® Além dos mecanismos citados, estudos alertam
para uma atividade analgésica mais prolongada e independente
da atividade da cetamina no receptor NMDA, uma atividade
ligada a alteragdo da transmissdo sinaptica de longo prazo.*

Inicio de acdo

A cetamina possui peso molecular baixo, pKa préximo do pH
fisiologico e lipossolubilidade relativamente alta. Com essas
caracteristicas fisico-quimicas, ela atravessa a barreira hema-
tencefalica rapidamente, apresentando, assim, tempo de inicio
de acdo curto, em torno de 30 segundos. O seu efeito maximo
ocorre em 1 minuto.

Duracdo de acdo

A durag@o do efeito anestésico da cetamina depende da dose
administrada: as doses elevadas prolongam a duragdo do tempo
de anestesia. Existe uma boa correlagdo entre a concentragao
plasmatica do farmaco e seu efeito farmacodinamico no nivel
do sistema nervoso central. A redistribui¢@o rapida da cetamina
e da norcetamina do cérebro para os tecidos periféricos confere
a primeira um curto periodo de atividade anestésica. Na dose
de 0,5 mg-kg™!, a duragdo da hipnose ¢ de 2 minutos; na de
1 mgkg™, a duragdo ¢ de 6 minutos; na de 1,5 mg-kg™, é de
8 minutos; e na dose de 2 mg-kg', a duragéio da anestesia por
cetamina ¢ de 10 minutos.

O término do periodo de hipnose acontece com niveis
plasmaticos elevados de cetamina, em torno de 1 pg-mL™" du-
rante a fase de redistribui¢do do farmaco do sistema nervoso
central para os tecidos periféricos menos perfundidos (depu-
ragdo intercompartimental). Também existe a participacao do
metabolismo para o término da atividade anestésica apos a ad-
ministracdo de uma dose em bdlus de cetamina.

A concomitante administracdo de benzodiazepinicos (dia-
zepam e midazolam) com cetamina prolonga o tempo de ativi-
dade anestésica.

O término da acdo analgésica da cetamina, apds a admi-
nistragdo de uma dose em boélus, ocorre com concentragdes
plasmaticas muito mais baixas do que as necessarias para a
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manutencdo da anestesia. O fim desse efeito da cetamina ¢ de-
pendente de seu metabolismo hepatico na fase de eliminacdo
(concentragdes plasmaticas sub-hipnoticas — 0,1 pg-mL™), e
ndo na fase de redistribuicdo. A analgesia conferida pela ceta-
mina pode ser conseguida com doses menores do que as neces-
sarias para a obtencdo de anestesia.

Sistema nervoso central

A cetamina produz inconsciéncia e analgesia de maneira dose-
-dependente. O estado de anestesia conferido pela administra-
¢d0 desse farmaco ¢ denominado anestesia dissociativa, asse-
melhando-se a um estado de catalepsia, diferente dos outros
tipos de anestesia venosa, que simulam uma situacdo de sono
normal. A cetamina produz uma situagao clinica de intensa
analgesia, pérem muitas vezes mantendo os pacientes com 0s
olhos abertos e alguns reflexos. Os reflexos corneano, de tosse
e de degluticdo podem estar presentes, mas ndo devem ser con-
siderados como tendo valor de protegdo das vias aéreas.

Um efeito positivo da administragdo da cetamina du-
rante estimulos nociceptivos foi observado na indug@o anes-
tésica com 5 mgkg ' comparada com propofol na dose de
2,5 mg-kg ! apds 1 minuto de relaxamento muscular obtido com
rocurdnio na dose de 0,6 mg-kg™'. Embora o relaxamento mus-
cular tenha sido semelhante nos dois grupos, o relaxamento das
pregas vocais e a resposta de contragdo diafragmética (tonico-
-clonica) foram mais leves com a administracdo de cetamina.
Esse pode ser um efeito analgésico intenso da cetamina, contri-
buindo para a melhor condigo de intubagdo traqueal.

Embora a cetamina possa elevar a pressdo intracraniana,
estudos recentes consideram-na como uma boa opgdo para
anestesia de pacientes com lesdo cerebral ou para cirurgia in-
tracraniana. Durante anestesia com propofol e normocapnia,
foi demonstrado que a adi¢do de cetamina ndo altera o fluxo
sanguineo em artéria cerebral média, nem a responsividade
vascular cerebral ao CO,.

Estudos mostram uma elevagdo na pressdo arterial média
e na pressao de perfusdo cerebral com a administragao de S(+)
cetamina em cobaias pds-assistolia, sem a geragdo de edema
cerebral quando comparada com a administragdo de salina du-
rante anestesia barbitarica e opioide.

Outros trabalhos na literatura evidenciam que a cetamina
reduz a resposta vasodilatadora cerebral ao CO, arterial. Essa
resposta retorna aos valores normais ap6s a administragdo de
nitroglicerina, sugerindo que a cetamina inibe a formagdo de
oxido nitrico, que ¢ o principal responsavel pela vasodilatagao
secundaria a hipercapnia. Entretanto, durante a anestesia com
cetamina, a autorregulagdo cerebrovascular parece ser preser-
vada, enquanto os anestésicos inalatorios a alteram, além de
tornarem esse tipo de reflexo muito lento.

Experimentos realizados em ratos para analisar o metabo-
lismo cerebral da glicose mostram que a S(+) cetamina reduz
ou mantém esse metabolismo em varias regides do cérebro, ao
passo que a administragdo de R(-) cetamina resulta em eleva-
¢do desse metabolismo em um terco das regides e em diminui-
¢do no restante das por¢des cerebrais.

Eletrencefalografia

A cetamina causa atividade excitatoria no sistema nervoso cen-
tral, detectada no tracado da EEG pelo desenvolvimento de
ondas com atividade 6, bem como pelo tragado semelhante a
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atividade convulsiva, no hipocampo (petit mal), o que eleva o
consumo cerebral de oxigénio. A presenca de sinais eletrence-
falograficos de ondas tipo 6 indica atividade analgésica.

A elevagdo do fluxo sanguineo cerebral, consequente ao
aumento do metabolismo cerebral, e a elevacao do tonus adre-
nérgico sistémico sdo as causas do aumento da pressdo intra-
craniana, que acompanha a administragdo da cetamina. Esse
tipo de atividade pode ser diminuido pela administragao con-
comitante de tiopental ou benzodiazepinicos.

A responsividade cerebrovascular ao CO, ¢ mantida com
a anestesia dissociativa. Dessa forma, a redugdo da PaCO,
podera atenuar os efeitos hipertensivos da cetamina sobre a
pressdo intracraniana.

Diferentes doses de cetamina administradas em associa-
¢do com a infusdo de propofol (3 mg-kg-h™") com o objetivo
de observar a agdo sobre o sono, a reagdo ao estimulo noci-
ceptivo e as alteragdes na eletrencefalografia biespectral (BIS)
mostraram que a intera¢do entre propofol e cetamina ¢ aditiva,
com exce¢do da resposta no BIS, e que a cetamina reverte a
depressao causada pelo propofol. A cetamina também reverte a
depressao do BIS causada pelo midazolam, de uma frequéncia
de 60 para 90. Por outro lado, a cetamina bloqueia a elevagao
da frequéncia do BIS que ¢ observada durante o estimulo noci-
ceptivo exercido ao longo da sedagdo com propofol.

Reacdes psicoldgicas

A cetamina pode causar reacOes psicologicas indesejaveis, as
quais ocorrem durante a fase de recuperagio anestésica. Essas
reagOes sdo denominadas reagdes de emergéncia e se caracte-
rizam principalmente por sonhos vividos, sensagdes extracor-
poéreas (sensacdo de flutuar fora do corpo) e alucinagdes (in-
terpretagdo errada do que € real). Essas sensacdes costumam
resultar em agitagdo psicomotora, confusdo mental, euforia ou
medo. As manifestagdes ocorrem na maioria das vezes dentro
da primeira hora pés-anestésica, durando pouco tempo.

Uma das causas postuladas para esse tipo de reagdo ¢ a de
que a cetamina, deprimindo nucleos centrais relacionados com
a audicdo e visdo, favorece uma interpretagao errada de estimu-
los auditivos e visuais.

A incidéncia desse tipo de ocorréncia oscila entre 3 e
100%, tendendo aos percentuais mais elevados quando a ceta-
mina ¢ utilizada como anestésico tnico.

O isomero S(+) da cetamina promove uma incidéncia de
alteragdes psicomiméticas significativamente menor quando
comparado a doses equipotentes do seu isdmero R(-) isolado
ou da sua mistura racémica.

Fatores que influenciam as reacées de emergéncia

Ha varios fatores que exercem influéncia sobre a incidéncia de
reacdes de emergéncia: um deles ¢ a idade (pacientes pediatricos
apresentam menor incidéncia de reagdes de emergéncia). Outro
¢ a dose administrada (sua elevacdo aumenta a incidéncia). Ou-
tro fator diz respeito aos antecedentes psiquiatricos (pacientes
neuroticos e psicoticos apresentam aumento de incidéncia). Por
fim, o uso concomitante de farmacos também pode ser citado,
pois o midazolam e o diazepam diminuem tal incidéncia.

Sistema cardiovascular

A cetamina ¢ o Unico anestésico venoso que apresenta carac-
teristicas farmacodinamicas de estimulagdo cardiovascular.
Quando administrada a cobaias em experimentagdo, com o
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sistema nervoso autdonomo intacto, resulta em intenso aumento
da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e da pressdo sisto-
lica ventricular. Esses efeitos podem ser eliminados pelo trata-
mento prévio com propranolol, indicando que a cardioestimu-
lagdo secundaria a administragdo de cetamina ¢ mediada pelo
aumento do tonus adrenérgico.

A administragdo de cetamina diretamente na circulagdo
cerebral evoca uma resposta imediata de elevagdo na pressao
arterial sistémica, no débito cardiaco e na frequéncia cardiaca.
Esses efeitos sdo abolidos pelo pentobarbital. A conclusio é
que os efeitos adrenérgicos periféricos da cetamina sdo media-
dos pela ativacdo do sistema nervoso central.

A elevagdo desses parametros hemodindmicos esta asso-
ciada ao aumento do trabalho e do consumo de oxigénio pelo
miocardio. O coragdo normal ¢ capaz de aumentar o suprimento
de oxigénio secundario ao aumento do débito cardiaco, dimi-
nuindo a resisténcia vascular coronariana e mantendo a oferta
de oxigénio ao miocardio proporcional ao seu aumento do con-
sumo. As altera¢cdes hemodinamicas nao sao relacionadas com
as doses administradas, isto ¢, ndo existe diferenga nas respostas
cardiovasculares entre a administracdo de uma dose de 0,5 ou
1,5 mg-kg ™! por via venosa. E também interessante notar que a
administracao da segunda dose desse farmaco apresenta meno-
res efeitos cardiovasculares que a primeira. Em pacientes com
hipertensdo pulmonar, a administragdo de cetamina tende a au-
mentar mais a pressdo e a resisténcia em artéria pulmonar do que
a pressdo arterial e a resisténcia vascular sistémica.

O mecanismo por meio do qual a cetamina atua no sistema
vascular ¢ complexo. Nao parece ser periférico, como por ini-
bicao de barorreceptores, mas possivelmente tenha a participa-
¢do de estruturas do sistema nervoso central. Existem algumas
evidéncias de que a cetamina atenue a fung@o dos barorrecep-
tores, via alteracdo da fungdo de receptores NMDA no nivel
dos ntcleos do trato solitario. A inje¢do direta de cetamina no
sistema nervoso central produz imediata resposta adrenérgica
com repercussao hemodinamica. Esse farmaco também propi-
cia a liberagdo de noradrenalina dos feixes adrenérgicos, ele-
vando sua concentragdo no sangue venoso. Tal atividade pode
ser bloqueada pela administragdo de tiopental, benzodiazepini-
cos e droperidol.

In vitro, a cetamina evidencia um efeito inotropico nega-
tivo, que parece ser mediado por sua atuagdo na corrente i6-
nica através das membranas das células musculares e neuronais
cardiacas.

A resposta adrenérgica secundaria a administragao de ce-
tamina supera seus efeitos depressores cardiovasculares dire-
tos. Existem agdes desse farmaco sobre o sistema nervoso pe-
riférico cuja real importancia ainda ndo estd bem definida. A
cetamina inibe a recaptagdo intraneural de catecolaminas de
forma semelhante ao efeito da cocaina; além disso, inibe a cap-
tag¢do extraneuronal de noradrenalina.

Estudos sobre a atividade adrenérgica da cetamina, usando
nervos fibulares de voluntarios higidos, durante anestesia com
cetamina, evidenciaram uma queda do débito adrenérgico
quando a pressdo arterial sistémica se eleva. O fluxo autono-
mico se regulariza quando a pressao € normalizada com a utili-
zacdo de nitroglicerina, o que indica que o controle barorrecep-
tor continua funcionante. Entretanto, a concentragdo plasmatica
de adrenalina e de noradrenaliina se eleva, o que permite que
se conclua que a cetamina possui atividade predominante de
diminuicdo da recaptagdo de catecolaminas, resultando em
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aumento do tonus adrenérgico local tissular. Esse fenomeno ¢
mais intenso com a S(+) cetamina, sendo ausente com a admi-
nistragdo de R(—) cetamina. Esses efeitos sdo bloqueados pelos
bloqueadores B-adrenérgicos, como o esmolol, e sdo exacerba-
dos pela administragdo de dopamina.

O fluxo sanguineo renal de ratos ¢ mais bem mantido com
a anestesia com cetamina quando comparado a anestesia ve-
nosa total com propofol.

A estimulagdo do sistema cardiovascular apds a adminis-
tragdo de cetamina nem sempre ¢ clinicamente desejada. Ha
uma série de métodos farmacologicos preconizados para blo-
quear a inducdo de taquicardia e hipertensdo arterial causada
por esse agente. Tais métodos incluem a administragdo de an-
tagonistas adrenérgicos (o0 e ), bem como de uma série de
vasodilatadores e clonidina, embora a administragao prévia de
benzodiazepinicos (diazepam ou midazolam) seja o método
farmacologico mais efetivo nesse tipo de situacao.

Sistema respiratorio

A cetamina utilizada em doses clinicas produz minima depres-
sdo respiratoria. No entanto, em pacientes respirando espon-
taneamente ar ambiente, a cetamina na dose de 2 mg-kg™' por
via venosa, administrada de maneira rapida em bdlus, resulta
em diminuigao significativa na PaO,, que dura de 5 a 10 minu-
tos. Em contraste, os pacientes pré-medicados com diazepam
(10-15 mg via intramuscular [IM]), que receberam cetamina
na dose de 2 mg-kg! infundida durante 60 segundos em res-
piracdo espontdnea, ndo apresentaram alteragdes importantes
na PaO,, nem na diferencga arteriovenosa de oxigénio (DavQO,).

A administragdo de cetamina na dose de 1 mg-kg ™' durante
partos vaginais nao alterou significativamente os gases arte-
riais maternos, nem os fetais.

Aresposta a inalacao de CO, ¢ mantida durante a anestesia
com cetamina. A anestesia dissociativa com cetamina produz
depressdo respiratoria somente quando administrada em altas
doses ou muito rapidamente. Por outro lado, alguns estudos
identificam discreta atividade estimulante respiratoria quando
o farmaco ¢ usado em doses baixas.

Durante cirurgias realizadas com intubagao seletiva, ven-
tilando apenas um pulmao, a utiliza¢@o de cetamina em infusao
continua reduz a fragdo shunt e eleva a PaO,, comparada com a
anestesia realizada com halotano.

A anestesia com cetamina mantém a capacidade residual
funcional, o volume-minuto e o volume corrente estaveis e pro-
duz aumento na contribuicdo dos musculos intercostais para
geracdo de volume corrente, em relagdo a contribuicdo gerada
pelo diafragma.

A administragdo de cetamina em pacientes com broncos-
pasmo aumenta a complacéncia pulmonar e diminui a resistén-
cia das vias aéreas.

Estudos evidenciam que a cetamina produz relaxamento
da musculatura bronquica por antagonizar o efeito espasmo-
génico da histamina e potencializar o efeito broncodilatador
da adrenalina. Embora bloqueie os efeitos da adrenalina sobre
o relaxamento muscular bronquico, o propranolol nao altera o
efeito da cetamina nas vias aéreas. Esse dado sugere que a ati-
vidade da cetamina mediando broncodilatagdo nao utiliza so-
mente os receptores B-adrenérgicos.

A cetamina tem-se mostrado mais efetiva do que o halo-
tano e o enflurano na prevengdo do broncospasmo experimen-
talmente induzido. A capacidade da cetamina de antagonizar o
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broncospasmo induzido por antigenos pode estar relacionada
com sua atividade vagolitica ou com sua atividade direta na
musculatura lisa bronquica.

As secregdes salivares e bronquicas mucosas s3o aumen-
tadas com a administragdo de cetamina, tornando necessario o
uso profilatico de atropina ou congénere.

Embora seja propalada a manutengao de reflexos proteto-
res de vias aéreas durante a anestesia com cetamina, tem sido
documentada sindrome de aspiragdo de contetido gastrico com
o emprego desse tipo de técnica.

Analgesia preventiva

Nenhum estudo tem demonstrado atividade analgésica pre-
ventiva apos utilizacdo clinica de cetamina. Um dos grandes
problemas da pesquisa nessa area ¢ que o efeito de uma tnica
substancia pode ser mascarado pelo efeito de outra adminis-
trada concomitantemente (p. ex., anestésicos locais, opioides,
etc.). Entretanto, o emprego de cetamina com atividade em re-
ceptores NMDA, em baixa dosagem, combinado com a abor-
dagem multimodal, venosa e peridural, ¢ uma técnica de anal-
gesia pos-operatoria promissora, com possiveis caracteristicas
relacionadas a prevengao.

Efeitos na imunossupressao

Durante sepse e lesdo de reperfusdo pos-isquémica cerebral e
miocardica, a ativacdo de neutrofilos e a subsequente elevagdo
da adesividade endotelial, assim como o aumento na producao
de citocininas e de proteinas reativas, elevam a morbimortali-
dade dos pacientes. Estudos muito recentes demonstram que a
cetamina reduz significativamente a ativa¢do de leucdcitos du-
rante processos sépticos e isquémicos, além de suprimir a produ-
¢do de citocininas pro-inflamatorias em sangue humano in vitro.

Estudos realizados com o objetivo de observar as diferen-
tes agdes dos dois isdmeros em coragdes de cobaias mostra-
ram que a S(+) cetamina foi efetiva na diminuigdo da adesivi-
dade neutrocitaria, enquanto a R(—) cetamina apresentou um
efeito negativo, isto é, piorou a perda de liquidos intravascula-
res coronarianos.

Uma redugdo na adesividade celular de leucocitos e pla-
quetas tem sido evidenciada com a utilizagdo de cetamina.

Outros efeitos

A cetamina produz elevagdo de tonus, com ocasionais espas-
mos musculares, embora possa ser usada com seguranga em
casos de suspeita de hipertermia maligna e miopatias. Essas
alteragdes de tonus muscular parecem ser produzidas pela agdo
direta da cetamina na jun¢do neuromuscular pos-sinaptica, por
interferir com o fluxo ¢ a fixagdo do calcio nesse nivel.

A cetamina produz discreta elevacdo na glicemia, em
torno de 12%, comparada com a produzida pelo halotano, que
¢ de 55%, ou a ocasionada pelo tiopental, ao redor de 72%.

Esse farmaco ndo altera os niveis de renina, como se su-
punha no passado. Ele tem efeito semelhante ao do tiopental e
ao do etomidato no que se refere a pressao intraocular, ou seja,
durante a indugdo anestésica ele diminui a pressdo, que retorna
ao nivel basal com as manobras de intubagao traqueal.

Uso clinico

Até recentemente, o uso clinico da cetamina era restrito
a inducdo anestésica de pacientes hipovolémicos ou com
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comprometimento cardiovascular grave e pacientes pedia-
tricos, ou a situacdes em que ha precariedade de material para
suporte de anestesia.

Situacdes de tolerancia a opioides

Recentemente, as pesquisas tém sugerido outras opgoes de em-
prego clinico para a cetamina. A descoberta do papel dos recep-
tores NMDA na analgesia, no fendmeno wind-up e na possivel
atividade durante o desenvolvimento de tolerancia aos opioides
sdo areas novas de indica¢do para emprego dessa substancia.

Imunossupressao

As propriedades imunossupressoras da cetamina tém sido alvo
de constante pesquisa, sobretudo em sindromes sépticas ou is-
quémicas cerebrais ou miocardicas.

A sintese da forma S(+) cetamina como uma substancia
com melhores caracteristicas farmacodinamicas em relagdo a
forma R(-) cetamina, com maior poténcia, depuragdo mais ra-
pida, menores efeitos alucindgenos e atividade protetora cere-
bral e miocardica, tornou-se uma boa op¢ao dentro da aneste-
sia venosa, especialmente em neurocirurgia e cirurgia geral em
cardiopatas.

Analgesia pds-operatoria

Recentes revisdes da literatura tém indicado a cetamina para
sedagdo, anestesia geral e controle da dor pds-operatodria. A uti-
lizagdo de cetamina associada com opioides ou propofol repre-
senta uma opg¢ao Otima e segura para indugao e manutencao de
técnicas de anestesia venosa total.

Cirurgia cardiotordcica

Muitos anestesiologistas consideram a cetamina como o far-
maco de escolha para indugdo e manuteng@o de anestesia em
pacientes com tamponamento cardiaco ou pericardite constri-
tiva porque ela mantém a estabilidade hemodindmica em fun-
¢do de um tonus adrenérgico elevado.

O uso de cetamina em pacientes pediatricos submetidos a
cateterismo cardiaco promove um estado de hipnose e sedagao
com menor incidéncia de arritmias cardiacas, em comparag@o
com os anestésicos inalatorios.

Comparada com o propofol, ela mantém melhor a pressao
arterial em varios tipos de doenca cardiaca, embora o tempo de
recuperagao seja mais longo. A associagdo entre midazolam e
baixas doses de cetamina tem sido usada para procedimentos
de cardioversdo.

Pacientes criticamente doentes

A cetamina eleva a pressdo sistolica e diastolica em situagdes
de choque hipovol€mico e séptico. Comparada com tiopental
ou benzodiazepinicos, mantém melhor a perfusdo dos 6rgaos
vitais. E importante salientar que a cetamina pode elevar o dé-
ficit de base e a produgao de lactato em pacientes hemodinami-
camente instaveis.

Alguns pacientes criticamente doentes reagem a admi-
nistracdo de cetamina com stbita queda do débito cardiaco e
hipotensdo arterial grave. A explicagdo para esse fendomeno
¢ a deplecdo de catecolaminas e a exaustdo do sistema ner-
voso adrenérgico, predominando assim o efeito depressor do
farmaco.
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Pacientes com doenca pulmonar

A cetamina produz efeitos salutares sobre a resisténcia em vias
aéreas, sendo dessa maneira uma boa indicagdo para a indu-
¢do anestésica com sequéncia rapida de farmacos em pacientes
com hiper-reatividade de vias aéreas.

A cetamina causa menores repercussoes durante a aneste-
sia com ventilagdo de um s6 pulmao.

Anestesia e analgesia obstétrica

Baixas doses de cetamina (0,2-0,5 mg-kg™'), utilizadas como
analgesia de parto, resultam em elevados indices de Apgar e
grande aceitag@o por parte da gestante.

A cetamina associada ao 0xido nitroso durante cesariana
produz rapida indugdo e excelente amnésia com analgesia, com
baixa incidéncia de fendmenos de emergéncia na mae e eleva-
dos indices de Apgar nos recém-nascidos.

A cetamina ¢ o farmaco de eleicdo para inducdo de
anestesia geral em pacientes obstétricas durante sindromes
hemorragicas.

Anestesia para pacientes queimados

A cetamina tem sido muito empregada em procedimentos de
limpeza e curativos seriados nas lesdes de pacientes queima-
dos. As vantagens de sua utilizagdo nessa situagdo clinica de-
vem-se a auséncia de toxicidade em administragdes repetidas,
a estabilidade hemodindmica em pacientes geralmente hipovo-
[émicos, a sua efetividade por via intramuscular, sobremaneira
em pediatria, ¢ a intensa analgesia conferida aos pacientes.

Cirurgia pedidtrica

Em razdo de sua efetividade por via oral, intramuscular e retal
para obtenc@o de indugdo anestésica, seu uso ¢ recomendado
em cirurgia pediatrica.

Indugdo anestésica

Usam-se doses de 0,5 a 1,5 mg-kg™' TV ou 4 a 6 mg-kg™' IM.
A dose deve ser diminuida se utilizada em associa¢do com tio-
pental (1-2 mg-kg™), midazolam (0,075-0,15 mg-kg™") ou pro-
pofol (0,75-1,5 mg-kg ") ou em pacientes criticamente doentes
ou idosos.

Manutencdo de anestesia

Empregam-se doses de 15a45 pg-kg ! -min™' (=1 a3 mg-min™"),
em infusdo continua IV com suplementagao de 6xido nitroso a
50 a 70% em oxigénio. Se a cetamina for infundida em com-
bina¢do com oxido nitroso apos a indugdo com tiopental ou
propofol, a dose de manutengdo devera ser elevada para 30 a
90 ug-kg -min".

Analgesia ou sedacdo

Usam-se doses de 0,2 a 0,8 mg-kg™' IV durante 3 a 4 minutos
ou?2 a4 mgkg ' IM, seguida de infusdo de 5 a 20 pg-kg '-min’!
com suplementacdo de oxigénio inspirado.

Contraindicagoes

A utilizagdo clinica da cetamina € contraindicada em pacientes
portadores de hipertensdo intracraniana ou lesdes expansivas
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intracranianas, doenga isquémica coronariana grave, aneu-
rismas cerebrais ou doengas psiquiatricas compensadas ou
descompensadas. 844

Opioides — fentanil, sufentanil,
alfentanil e remifentanil

O termo opioide se refere a toda substancia exdgena, natural
ou sintética, que se liga especificamente com qualquer uma das
subpopulagdes de receptores opioides, produzindo, por meio
dessa ligacdo, algum tipo de efeito agonista.

A classificagdo de opioides que interessa ao anestesiolo-
gista pode ser simplificada da seguinte forma:

e  Opioides naturais: alcaloides derivados do o6pio.

e Derivados fenantrénicos: morfina e codeina.

e Opioides semissintéticos: resultado de modificagdes sim-
ples na estrutura molecular da morfina, como metilmor-
fina e diacetilmorfina (heroina).

e  Opioides sintéticos: opioides que contém o nuicleo fenan-
trénico da morfina, porém manufaturados por processos
de sintese quimica. Incluem derivados da morfina (levor-
fanol), derivados da metadona, derivados do benzomorfan
(pentazocina) e derivados da fenilpiridina (meperidina,
fentanil e seus congéneres). Os quatro opioides mais usa-
dos em clinica anestesioldgica sdo o fentanil, o alfentanil,
o sufentanil e o remifentanil.“#

Receptores opioides

Existem muitos tipos de receptores opioides, cada um deles
mediando uma série de efeitos farmacologicos em resposta a
sua ativagdo por um opioide com atividade agonista.

O opioide agonista ideal é aquele que tem alta especifici-
dade pelo receptor e que, quando ativado, produz efeitos dese-
javeis (analgesia, sedagdo, etc.), apresentando especificidade
pequena ou nula para receptores associados com a geragdo de
efeitos adversos (depressdo respiratoria, natuseas, dependéncia
fisica, etc.).

Os receptores [l ou receptores morfinomiméticos sdo os
principais responsaveis pela analgesia gerada em nivel supra-
medular. Assim, a ativagdo de uma subpopulacdo denominada
receptores W, resulta em analgesia. Por outro lado, a ativacdo
de receptores W, gera depressdo respiratoria, bradicardia, se-
dagdo, dependéncia fisica e euforia. A B-endorfina ¢ o ligante
agonista endogeno dos receptores 1L (mu), enquanto seus ligan-
tes agonistas exogenos sdo a morfina, a meperidina, o fentanil,
o alfentanil, o sufentanil e o remifentanil. A naloxona é um an-
tagonista; liga-se ao receptor sem ativa-lo.

A fungdo dos receptores 6 (delta) ¢ a de modular a ativi-
dade dos receptores opioides. A leucil-encefalina ¢ o principal
agonista endogeno desse tipo de receptor.

A analgesia e a sedacdo, sem depressdo respiratoria sig-
nificativa, estdo relacionadas com a ativagdo de receptores K
(capa). Os opioides agonistas/antagonistas atuam principal-
mente por meio desse tipo de receptor. Os receptores K estdo
localizados basicamente no cortex cerebral, enquanto os recep-
tores WL estdo essencialmente distribuidos pelo neuroeixo.

A ativacdo de receptores opioides 6 (teta) ou v (nii) re-
sulta em sintomas excitatérios do sistema nervoso, como dis-
foria, hipertonia, alucinagdes, taquicardia, hipertensio arterial
e taquipneia.
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Os receptores L estdo localizados predominantemente nas
laminas T e TV do cortex cerebral, corpo estriado, tdlamo (por-
¢do dorsomedial e ventral), hipotalamo, substancia cinzenta pe-
riaquedutal e periventricular, nicleo da rafe mediano, nucleo
caudado e nucleo do putame. Os receptores d estdo localizados
sobretudo nas laminas I, III e V do cortex cerebral, do corpo es-
triado, da amigdala, do tubérculo olfatorio e do nicleo pontino.
Os receptores L e d estdo localizados em conjunto na lamina IV
do cortex cerebral, do nuicleo do trato solitario, nas fibras vagais,
no nucleo ambiguo, na substancia gelatinosa do corno dorsal da
medula (laminas II e III) e no nucleo do trigémeo.

Farmacocinética do fentanil, sufentanil e alfentanil

A andlise da farmacocinética de um farmaco confere ao anes-
tesiologista o entendimento de como manejar sua administra-
¢ao clinica. Os dados farmacocinéticos e fisico-quimicos dos
opioides estdo resumidos na TABELA 45.6. Inicialmente sdo anali-
sados os opioides com uso atual em anestesia venosa — fentanil,
sufentanil e alfentanil — e, a seguir, o remifentanil, de introdu-
¢do mais recente, que apresenta caracteristicas farmacocinéti-
cas bastante peculiares.*”

Fentanil

Frequentemente um modelo tricompartimental ¢ usado para es-
tudar a queda de concentragdo plasmatica do fentanil depois
da injecdo tnica desse farmaco. Apos a utilizagdo, por via ve-
nosa, em humanos, a concentragdo sérica do fentanil cai ra-
pidamente. Mais de 98% da dose injetada sdo eliminados do
plasma em 1 hora. A meia-vida de distribui¢ao rapida (t,) ¢ de
1 a2 minutos, e a segunda queda, devida a distribuigao lenta do
farmaco (t,,0r), se da em 10 a 30 minutos. As variagdes nas con-
centragdes cerebrais de fentanil ocorrem paralelamente com
suas concentragdes plasmaticas.

A capacidade que um opioide tem de penetrar no sistema
nervoso central, atingindo a biofase, depende primariamente
de sua fragdo ndo ionizada livre, isto €, ndo ligada a proteina,
e de seu coeficiente de parti¢do 6leo-sangue, em um pH de 7,4
(VERTAB.45.6). De acordo com esses dados, o fentanil e o sufenta-
nil penetram no sistema nervoso central 150 vezes mais rapido
do que a morfina, enquanto o alfentanil o faz 10 vezes mais ra-
pido do que o fentanil.

O volume de distribuicdo (3,6 L-kg™') e a depuragdo
(10-20 mL-kg "-min") do fentanil sdo elevados em relagdo aos
da morfina.

A lipossolubilidade do fentanil ¢ elevada (coeficiente 6leo/
agua = 813), o que justifica seu grande volume de distribui¢o, o
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qual ¢é o resultado de uma elevada captagdo do farmaco pelos te-
cidos, fato que limita seu acesso hepatico, dificultando sua depu-
ra¢do. Em fungdo disso, ha necessidade de retorno do fentanil a
circulagdo sistémica, para que seja metabolizado e eliminado do
organismo. Essa ¢ a causa de uma meia-vida de eliminagdo (t,,3)
elevada, em torno de 3 a 6 horas. Alguns autores sugerem que o
grande volume de distribuigao do fentanil resulta em ampla va-
riabilidade nas suas concentragdes plasmaticas durante a fase de
eliminacdo. Essa variabilidade ¢ dependente, em grande parte,
do fluxo sanguineo muscular e pode contribuir para o apareci-
mento do segundo pico de concentragio sérica do fentanil. Esse
segundo pico pode ser a causa de depressdes respiratdrias tardias
apos a utilizagdo de altas doses de fentanil. A elevada depuracéo
hepatica, que ¢ igual ao fluxo sanguineo hepatico, e o elevado
indice de extragdo hepatica, que ¢ proximo de 1, minimizam a
contribui¢do da circulagdo hepatoentérica na geracdo de um se-
gundo pico sérico desse agente.

Dos 80% de fentanil que estdo ligados as proteinas, 40%
estdo ligados a hemoglobina. O pKa desse farmaco ¢ alto (8,4)
em pH fisiolégico, motivo pelo qual cerca de 80% da dose in-
jetada pode estar sob a forma ionizada (VERTAB.45.6).”""'

Sufentanil

O sufentanil ¢ um opioide altamente lipossoluvel, o que lhe
confere grande afinidade pelos receptores opioides, quando
comparado com o fentanil e a morfina.

O pKa do sufentanil (8) em pH fisiologico € idéntico ao da
morfina, liberando somente 20% da concentracdo de farmaco
injetado sob a forma nao ionizada.

Esse opioide ¢ duas vezes mais lipossoluvel que o fenta-
nil e se liga intensamente as proteinas plasmaticas (93%), in-
cluindo a a,-acido glicoproteina.

A curva de concentragdo sérica decresce conforme um mo-
delo tricompartimental, apresentando t,nt de 1,4 minutos e t,,o de
17 minutos. A t,,8 ¢ de 164 minutos, sendo o seu volume de dis-
tribui¢do de 2,86 mL-kg™!, enquanto sua depuragdo hepatica fica
em torno de 13 mL-kg-min”". O indice de extra¢do hepatica é
elevado, 0,8, fazendo as alteragdes no fluxo sanguineo hepatico
modificarem de maneira significativa a sua eliminagao.

O alto grau de ligacdo proteica e o baixo volume de dis-
tribuicdo sdo as explicagdes provaveis para a t,3 de curta du-
racdo, comparada com a do fentanil. A utilizagdo de doses al-
tas desse farmaco aumenta significativamente sua meia-vida
de eliminagdo e, como consequéncia, a duragdo de seu efeito
clinico. E importante salientar que a variabilidade dos pardme-
tros farmacocinéticos € maior com o sufentanil do que com o
fentanil. >

TABELA 45.6 Dados farmacocinéticos dos opioides

679

Volume de Depuragao Ligacdo
t,,m (min) t,,a (min) t,B (h) distribuicao (L-kg™")  (mL-kg~"-min~") proteica pKa
Morfina 12a23 9a13 1,7a22 32a34 15a23 26a36 7,93
Fentanil 14a17 13a28 3,1a44 3,2a5,9 11a21 79a87 8,43
Sufentanil 14 17,7 2,7 2,86 13 92,5 8,01
Alfentanil 1a35 82a16,8 12a1,7 05a1 5a7 89292 6,5
Remifentanil 0,9a1,96 0,05a0,14 0,25a0,39 70
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Alfentanil

Os parametros farmacocinéticos do alfentanil também sdo des-
critos na TABELA45.6. As suas t,m e t,,0. sdo rapidas. Sua depuragao
é menor do que a do fentanil. E relevante ressaltar que, ape-
sar de sua depuracdo nao ser elevada, seu pequeno volume de
distribuigdo limita a possibilidade de acimulo do farmaco nos
tecidos, o que resulta em uma t,,§ curta, isto é, de 1 a 2 horas.

O alfentanil ¢ menos lipossoliuvel do que o fentanil e o
sufentanil. Isso resulta em uma pequena estocagem desse far-
maco nos sitios ativos (biofase) do tecido cerebral e medular.
Esse fato explica o rapido declinio da atividade do alfenta-
nil sobre o sistema nervoso central apds a interrupgao de sua
administracao.

Ele possui pKa de 6,5, fato que contribui para a liberagao
de uma elevada porcao de sua forma néo ionizada em pH fisio-
logico, isto é, em torno de 90%, o que favorece sua penetra¢ao
no sistema nervoso central e, por conseguinte, no comparti-
mento efetor (biofase) com maior rapidez do que o fentanil e
o sufentanil.

Seu metabolismo ¢ hepatico, com indice de extragdo he-
patica de 0,3 a 0,5. Devido a essas caracteristicas farmacociné-
ticas (pequeno volume de distribuicdo), o alfentanil pode ser
usado durante a indugdo e a manutencdo de anestesia geral ve-
nosa sob a forma de infusdo continua, sem produzir sedacao in-
tensa ou depressao respiratdria prolongadas no pds-operatorio.

Fatores que alteram a farmacocinética dos opioides

Dose

As alteragdes nas doses de opioides ndo modificam de maneira
muito significativa sua farmacocinética. Ja efeitos farmacodi-
namicos, como hipotensdo arterial, com diminigdo do fluxo
sanguineo hepético, podem contribuir para a alteragdo das ca-
racteristicas farmacocinéticas dos opioides.

Equilibrio acidobasico

A acidose respiratoria durante a administragao de fentanil eleva
o grau de sua ionizagdo (aumento da atividade sobre os recep-
tores opioides), aumenta o fluxo sanguineo cerebral e diminui
sua ligagdo com as proteinas, o que resulta em maior liberagdo
de farmaco ativo no compartimento efetor (biofase). Isso pode
dificultar o metabolismo desse opioide, facilitando o seu acu-
mulo no organismo e intensificando sua atividade depressora
no sistema nervoso central. O alfentanil, por ter pKa de 6,5,
ndo ¢ tao afetado pelas alteragdes de pH.

A hiperventilacdo transoperatdria pode aumentar o tempo
da depressao respiratéria pds-anestésica depois da utilizagao
de fentanil. A alcalose favorece o aumento da por¢ao nao ioni-
zada do farmaco, aumentando sua penetracdo no sistema ner-
voso central, mesmo diminuindo o fluxo sanguineo cerebral e
aumentando sua ligagdo com as proteinas plasmaticas. A hipo-
capnia sequestra os opioides no interior do tecido cerebral, di-
ficultando sua mobilizagdo e prolongando o tempo de depres-
sdo respiratoria (fragdo ionizada). Desse modo, tanto a acidose
como a alcalose respiratoria prolongam ou exacerbam a de-
pressdo respiratoria causada por opioides, principalmente no
pos-operatorio imediato.

Ligacao com proteinas plasmaticas
Os trés opioides, fentanil, sufentanil e alfentanil, ligam-se as
proteinas plasmaticas e, entre elas, a o,-dcido glicoproteina.
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Doengas inflamatorias, estresse cirrgico, artrite reumatoide,
cancer e pneumonias levam a um aumento na ligacdo com os
opioides por causa da elevacao das concentragdes de a,-acido
glicoproteina. A gravidez e os anovulatorios diminuem as con-
centragdes séricas desse tipo de proteina.

O aumento de o,-acido glicoproteina em pacientes com
cancer eleva sua ligagdo com o alfentanil, limitando o seu vo-
lume de distribuig¢ao (24%) e a sua depuragdo. Como esses dois
fatores farmacocinéticos tém efeitos contrarios a eliminagao do
farmaco, o resultado ¢ que a sua t,3 ndo se altera de forma
significativa.

A ligacdo proteica dos opioides ¢ alterada por variagdes
de pH.

Idade

A idade altera de maneira significativa a farmacocinética dos
opioides. Varias explicag¢des sao dadas para esse fendomeno, in-
cluindo a sensibilidade do sistema nervoso central a morfina,
ao fentanil e ao alfentanil nos extremos de idade. Outra expli-
cacdo ¢ o aumento da porcentagem de gorduras, a diminuig@o
de ligagdo proteica, a diminui¢ao do fluxo sanguineo hepatico
¢ a alteragdo da fung@o enzimatica com a elevagdo da faixa
etaria.

Hepatopatias

O sitio primario do metabolismo dos opioides é o figado. As
situacdes que determinam diminuig¢do de fluxo sanguineo he-
patico (menor oferta de farmaco ao figado) ou as modificagdes
de funcdo hepatocelular (lesdo celular com alteragdes enzima-
ticas) prolongam os efeitos dos opioides.

Nefropatias

A insuficiéncia renal ndo altera a farmacocinética do fentanil.
Os metabdlitos do farmaco acumulam-se no organismo, mas
ndo sdo ativos nem toxicos.

Os estudos sobre a administragao de alfentanil em pacien-
tes com insuficiéncia renal evidenciam aumento em sua ativi-
dade clinica devido a um acréscimo no seu volume de distribui-
¢80 ¢ a um aumento na sua fracao livre.

O sufentanil ndo altera sua farmacocinética em pacientes
com insuficiéncia renal.

Circulagao extracorpdrea

Pode alterar significativamente a farmacocinética dos opioides
de varias formas: hipotermia, hemodiluicdo, alteracdo da fun-
¢do das proteinas, hipotensao arterial, etc.

Farmacodinamica
Sistema nervoso central

Os opioides produzem um espectro amplo e similar de agdes
sobre esse sistema. O resultado dessas a¢des € uma depressao
dose-dependente exercida sobre ele, que resulta em analgesia,
sedagdo e, em doses mais elevadas, na perda da consciéncia.

A poténcia do fentanil é de 80 a 100 vezes maior do que a
da morfina; o sufentanil, por sua vez, ¢ 500 a 1.000 vezes mais
potente do que esta, enquanto o alfentanil possui um quinto a
um décimo da poténcia do fentanil.

A analise da EEG mostra que os opioides, mesmo em do-
ses elevadas, atuam de maneira localizada no sistema nervoso
central, isto ¢, por meio de receptores, o que diferencia sua
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atividade farmacodindmica daquela exercida por outros anes-
tésicos gerais, os quais deprimem o sistema nervoso central
e outras areas do organismo de forma mais intensa ¢ menos
especifica.

Doses baixas de fentanil (3 pg-kg™) produzem alteragdes
minimas no EEG, enquanto doses mais elevadas (30-70 ug-kg™")
resultam na geragdo de ondas lentas e de alta voltagem (ondas 3),
as quais sugerem um estado de anestesia (inconsciéncia, anal-
gesia e amnésia).

O sufentanil (0,1 pg-kg™) produz altera¢cdes no EEG simi-
lares as produzidas pelo fentanil em doses equipotentes. Essas
alteracdes sdo mais evidentes durante a administracdo desses
farmacos em pacientes idosos.

Os efeitos produzidos pelo alfentanil sobre o sistema ner-
voso central sdo diferentes dos anteriores. Esse farmaco, em
concentragdes de 125 pugkg™!, produz alteragdes eletroence-
falograficas com caracteristicas de menor sincronismo no tra-
¢ado, com menos atividade 8, sugerindo menor profundidade
anestésica em relacao ao fentanil e ao sufentanil.

Dados de EEG também sugerem que o alfentanil atinge o
compartimento efetor (biofase) no interior do sistema nervoso
central mais rapido que o fentanil e o sufentanil. A analise es-
pectral da EEG mostra que existe um lapso de tempo de 1 mi-
nuto entre a elevagdo da concentragdo plasmatica de alfentanil
e o aparecimento de alteracdes que causa na EEG, ao passo
que, com a utilizacdo de fentanil e sufentanil, esse espaco de
tempo ultrapassa os 6 minutos (dissociagao cinético-dinamica
dos opioides).

Os potenciais evocados somatossensitivos ndo sio altera-
dos significativamente por esse tipo de farmacos.

O fentanil, em doses clinicas elevadas, causa redugdes
no fluxo sanguineo cerebral e no consumo cerebral de oxigé-
nio em torno de 50% e de 35% respectivamente. O sufentanil
ocasiona alteracdes semelhantes as causadas pelo fentanil. O
fentanil e o sufentanil ndo alteram a absor¢do de LCR, mas
diminuem sua produgdo. Por esses motivos, podem ser reco-
mendados para cirurgia de portadores de doengas que elevam
a pressdo intracraniana. Entretanto, o sufentanil e o alfentanil
podem elevar a pressdo do LCR em pacientes portadores de
tumores cerebrais, ao passo que o fentanil, ndo. O mecanismo
responsavel por essa diferenga sobre a pressdo intracraniana
ndo esta explicado.

Rigidez muscular

Os opioides podem causar aumento do tonus muscular, che-
gando a situagdes de intensa rigidez. Esse fendmeno ¢é caracte-
rizado por aumento do tonus muscular de intensidade variavel,
que atinge principalmente os musculos toracicos e abdominais.
A rigidez em geral acontece logo apos a perda de consciéncia,
podendo prejudicar tanto a ventilagdo espontanea como a me-
canica, se o paciente ndo estiver sob a acdo de bloqueadores
neuromusculares. A infusdo rapida ou o emprego de doses
muito altas aumentam a incidéncia, que ¢ mais elevada com
uso de alfentanil do que com fentanil e sufentanil.

O mecanismo que provoca esse fendmeno ainda ndo esta
bem definido, embora trabalhos cientificos recentes apontem
para a possibilidade de que seja um resultado da ativacao de re-
ceptores W localizados em interneurdnios gabaérgicos, os quais
se encontram no nucleo estriado, no nicleo mediano da rafe
e no nucleo caudado. O tiopental, o diazepam e o midazolam
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e a pré-curarizagdo de bloqueadores neuromusculares podem
prevenir, atenuar ou tratar essas situacdes de elevac@o do tonus
muscular apods utilizagdo de opioides. O relaxamento muscular
com succinilcolina suprime esse tipo de efeito adverso.

Sistema cardiovascular

Em contraste com a morfina e a meperidina, o fentanil e seus
derivados (alfentanil e sufentanil), por ndo induzirem a libe-
ragdo de histamina, conferem estabilidade cardiocirculatoria
muito grande, tanto no periodo de indugdo anestésica como na
manuten¢do da anestesia geral. Pela mesma razao, nao produ-
zem vasodilata¢do venular e arteriolar secundaria a atividade
da histamina.

Os opioides produzem bradicardia de maneira dose-de-
pendente, provavelmente por estimulo de niicleos vagais me-
dulares altos. Sendo o resultado de mecanismos vagais, a bra-
dicardia pode ser atenuada pela administragdo de atropina.

As concentragdes séricas de opioides necessarias para a
producdo de inotropismo negativo, por agao direta sobre o mio-
cardio, sdo muito mais elevadas do que as clinicamente usadas
em anestesiologia.

O fentanil, quando utilizado como anestésico unico, tem
mostrado algumas alteragdes na estabilidade cardiovascular.
Ha relatos de ocorréncia de hipertensdo arterial e taquicardias
transoperatorias (em esternotomias), as quais acontecem so-
bremaneira em pacientes que apresentam boa fung@o ventri-
cular e submetidos a cirurgias cardiacas com circulagdo ex-
tracorpdrea. A causa dessas alteragdes hemodinadmicas tem
sido atribuida a superficializagdo da anestesia. A associagdo
de fentanil com 6xido nitroso, benzodiazepinicos, etomidato
ou propofol diminui a possibilidade de o paciente recobrar
a consciéncia durante a anestesia, mas aumenta o poder de
depressdo do opioide sobre o sistema cardiovascular. E im-
portante salientar que o fentanil, em doses de 50 ug-kg™', as-
sociado ao 6xido nitroso a 50%, ndo produz alteragdes hemo-
dinamicas significativas quando essa técnica € empregada em
pacientes com fun¢@o ventricular normal, mas modifica dis-
cretamente a situagdo hemodinamica em pacientes com fun-
¢do ventricular alterada.

Situagdes de hipotensao arterial tém sido descritas apos a
administracdo de fentanil associado com tiopental, etomidato,
midazolam e propofol, o que ndo acontece na associagdo com
cetamina.

Estudos comparando o emprego de fentanil e sufentanil
durante cirurgia cardiaca com circula¢do extracorporea mos-
tram que as situagdes de hipertensdo arterial ocorrem mais no
grupo de pacientes que utilizou o fentanil do que no grupo que
usou sufentanil. Além disso, esse quadro ¢ mais facilmente re-
vertido com doses suplementares de sufentanil do que de fen-
tanil (TAB.45.7).

Estudos randomizados e duplamente encobertos, reali-
zados durante cirurgia geral, comparando fentanil, morfina e
sufentanil, mostraram que o sufentanil foi o tinico dos anestési-
€OS Venosos que manteve a anestesia em plano cirtrgico e sem
alteragdes hemodinamicas significativas.

A comparacdo entre o tiopental, o etomidato, o midazo-
lam e o propofol e os opioides (fentanil, sufentanil e alfentanil)
mostrou que estes, sobretudo o alfentanil, foram capazes de
prevenir ou inibir as respostas adrenérgicas secundarias as ma-
nobras de intubagdo traqueal (VERTAB.45.7).
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TABELA 45.7 Comparagdo farmacodinamica clinica entre os opioides

Morfina Fentanil Sufentanil Alfentanil
Estabilidade hemodi- | 0 4+ 4+ 2+
namica na inducdo
Hipertensao
intraoperatdria
Prevencao 0 2+ 3+ 44+
Controle dos 0 1+ 2+ 3+
episodios agudos
Rapidez da 1+ 1+ 2+ 3+
recuperacao

O fentanil promove uma excelente estabilidade cardiovas-
cular durante a indug¢@o e manutengao da anestesia geral, tanto
em cirurgia geral como cardiaca. A administragdo muito rapida
desse tipo de farmaco pode causar hipotensdo arterial.

A utilizagdo clinica do alfentanil apresenta duas vanta-
gens em relacdo aos outros opioides no sistema cardiovascular:
1) Durante as situagdes de hipertensao arterial transoperatoria,
o retorno aos nimeros normais ocorre mais rapidamente com
a administragdo de uma dose em boélus de alfentanil, em com-
paragdo com grandes doses sem bolus de fentanil e morfina.
2) Devido as suas caracteristicas farmacocinéticas, o alfentanil,
mesmo usado em doses suplementares elevadas, ndo retarda a
recuperagdo pds-operatoria (VERTAB. 45.7).

Sistema respiratério

A estimulagdo de receptores L pelos opioides causa depressao
respiratoria, dose-dependente, que acontece no nivel dos cen-
tros respiratorios, no tronco encefalico.

A curva de ventilagdo em resposta a inalagdo de CO, ¢ des-
viada para a direita apds a administragao desse tipo de farmaco.

O fentanil, em doses de 10 pg-kg™', administrado durante a
indug@o anestésica, em geral ndo ¢ causa de depressdo respira-
toria no pos-operatorio. As doses repetidas de fentanil, mesmo
que pequenas, podem dificultar a queda de sua concentragio
plasmatica, por dificultarem o processo de distribuigao rapida e
lenta. Concentragdes plasmaticas de 1,5 a 3 ng-mL"' de fentanil
estdo associadas a alteragdes significativas da curva de ventila-
¢do em resposta a inalagdo de CO,.

Os efeitos farmacodinamicos do alfentanil e do sufentanil
sobre a ventilagdo sdo semelhantes aos causados pela admi-
nistragdo de fentanil, com exce¢do dos casos de administra-
¢do repetida de pequenas doses de opioides, que, no caso do
alfentanil, ndo alteram significativamente o tempo de depres-
sdo respiratoria.

Casos de depressdo respiratoria tardia ou recorrente tém
sido relacionados com a utiliza¢do de doses elevadas de mor-
fina, fentanil, sufentanil e alfentanil. O mecanismo envolvido
ndo esta esclarecido. Alguns investigadores citam como causa
desse fenomeno um segundo pico de concentracdo sérica de
opioides durante sua meia-vida de eliminacdo. A secreg¢do de
fentanil pela mucosa gastrica (20%) e o seu sequestro em meio
acido, com posterior passagem para o duodeno e reabsorgdo
em meio alcalino, podem ser um mecanismo que explica esse
tipo de depressdo respiratoria tardia. O mecanismo sugerido,
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contudo, parece pouco provavel devido ao elevado indice de
extracdo hepatica de todos os opioides. Outra explicagdo para
o segundo pico sérico do farmaco € que haveria um sequestro
de opioides no pulmao (primeira passagem), com posterior li-
beragdo do farmaco na circulagdo sistémica.

Uso clinico

Dose tnica ou doses intermitentes

Fentanil. A utilizagdo de baixas doses de fentanil
(2-10 pg-kg™") associadas a oxido nitroso, benzodiazepinicos,
propofol, etomidato, tiopental ou a agentes inalatérios ¢ uma
conduta muito comum durante a anestesia geral. Elas podem
ser seguidas de doses repetidas de 25 a 100 g administradas
em intervalos de 45 a 60 minutos.

Doses elevadas de fentanil (25-100 pg-kg™) tém sido usa-
das em inducdo de anestesia geral, principalmente em cirurgias
de grande porte (cardiacas ou neuroldgicas). Essas doses ele-
vadas de opioides produzem perda de consciéncia e um efetivo
bloqueio das respostas hemodindmicas durante as manobras de
laringoscopia e intubagdo traqueal, sem depressdo significativa
da fung@o ventricular.

Sufentanil. O sufentanil pode ser utilizado com técnicas
de anestesia balanceada. Doses de 0,25 a | ug-kg™ de sufenta-
nil associadas a tiopental em doses de 3 a 4 mg-kg ' produzem
perda de consciéncia e indugdo anestésica suave. A manuten-
¢ao dessa anestesia pode ser obtida com a administragao de do-
ses intermitentes de 0,1 a 0,25 ug-kg ™' associadas a inalagdo de
oxido nitroso ou farmacos inalatérios.

Alfentanil. O alfentanil tem sido usado de varias formas
em anestesia balanceada. Pequenas doses de 2 a 2,5 ug-kg!,
administradas em associagdo com tiopental em dose de 3 a
4 mg-kg!, induzem anestesia geral com atenuacdo dos refle-
x0s hemodinamicos secundarios as manobras de laringoscopia
e intubacgao traqueal.

Doses elevadas, de 50 a 150 pg-kg™!, podem ser administra-
das para obtengdo de indugdo anestésica, sem farmacos associa-
dos. A perda de resposta verbal em 50% dos pacientes adultos,
nao pré-medicados, ocorre com doses em torno de 100 pg-kg™.
Doses intermitentes de 5 a 10 ug-kg™ podem ser utilizadas no
periodo transoperatorio para manter uma concentragao sérica es-
tavel (analgesia). E importante salientar que existe grande varia-
bilidade de resposta ao alfentanil durante os estimulos cirirgicos
(concentragdo plasmatica na qual o farmaco exerce a sua funcéo
em 50% dos casos [CP50]). Em razdo disso, a frequéncia e a
magnitude das doses em bolus devem ser cuidadosamente titula-
das com base nas respostas clinicas a esses estimulos.

Infusdo continua

Uma pratica comum durante a anestesia clinica ¢ a administragao
venosa intermitente de opioides, o que resulta em variagdes rapi-
das e frequentes das concentragdes plasmaticas e no sistema ner-
voso central desses farmacos. Por isso, a profundidade da anes-
tesia (analgesia) oscila entre os niveis plasmaticos terapéuticos
desejados. Com o uso do método de infusdo continua de farma-
cos, esse problema ¢ resolvido e, além disso, possibilita uma di-
minui¢do na concentragao total do farmaco administrado, resul-
tando em um tempo mais curto de recuperacao pos-anestésica.
Os dados farmacocinéticos permitem o célculo da dose
inicial (DI) e da dose de infusdo para manutencdo da anestesia
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(DIM) nesse tipo de técnica de administragdo de opioides. As
seguintes equagdes podem ser usadas para o calculo das refe-
ridas doses:

e DI (ugkg")=Cp (ngmL ") xVd (mL-kg™).
e DIM (ugkg''min")=Cp (ng-mL ") x Cl (mL-kg "min").

em que Cp € a concentragdo plasmatica terapéutica do farmaco
utilizado, Vd ¢ o volume de distribui¢ao do farmaco utilizado
e Cl ¢ a depuragdo do farmaco utilizado.

Para atingir uma concentracdo plasmatica estavel do far-
maco em curto espago de tempo, ¢ necessaria a administragao
de uma dose inicial, em bolus ou infusdo rapida (priming dose).

No céalculo da dose inicial, ¢ muito importante o conheci-
mento do volume de distribuigdo do farmaco a ser utilizado.
No momento em que esse volume ¢ saturado com a dose ini-
cial, a distribui¢do comega a ter um valor menor para o calculo
da infusao. Nesse ponto, a manutengdo da concentragdo plas-
matica terapéutica do farmaco fica dependente de sua depura-
¢do (ver equagao anterior).

Estudos recentes indicam que a melhora da estabilidade
hemodinamica durante a anestesia clinica pode ser obtida com
a infusdo continua de farmacos, como o fentanil e o alfentanil.

Fentanil. Concentragdes plasmaticas de 1 a 2 ng-mL"!
conferem analgesia, mas niveis de 20 a 30 ng-mL "' costumam
ser necessarios para a obtencdo de analgesia cirurgica. Se essa
administracdo estiver associada ao 6xido nitroso, concentra-
¢des séricas de 18 a 20 ng'mL™" de fentanil sdo necessarias
para a manutengdo de estabilidade hemodindmica durante as
cirurgias cardiacas.

Uma dose inicial de 50 a 70 pug-kg™, administrada em bo-
lus, seguida de uma infusdo de 0,5 a 3 pg-kg!'-min™!, resulta
em uma concentragdo sérica de fentanil estavel em torno de
20 ng-mL"".

Durante cirurgias intra-abdominais, é necessaria uma dose
inicial de 10 pg-kg™, seguida de dose de infusdo para manu-
ten¢do da anestesia de 2 pg-kg -min’!, associada ao 6xido ni-
troso, o que resulta em concentragdes plasmaticas em torno de
5 ng-mL"" do farmaco.

Alfentanil. Durante cirurgia cardiovascular, o alfentanil
pode ser usado com uma dose inicial de 50 a 125 pg-kg™, se-
guida de dose de infusdo para manutengdo da anestesia de 0,6
a3 ug-kg'minl.

Durante cirurgias superficiais, s3o necessarios niveis plas-
maticos de 100 a 200 ng-mL"" de alfentanil, obtidos mediante
administracdo de uma dose inicial de 50 a 70 pug-kg™', seguida
de dose de infusdo para manuteng¢do da anestesia de 0,3 a
0,6 ug-kg min’.

Para procedimentos cirirgicos intra-abdominais, sdo ne-
cessarios niveis plasmaticos de 200 a 500 ng-mL "', obtidos com
uma dose inicial de 70 a 150 pug-kg™', seguida de dose de infu-
sdo para manutengdo da anestesia de 0,7 a 1,5 ug-kg'-min".

Remifentanil

O remifentanil é o mais recente opioide da familia do fentanil
em uso clinico desde 1996. Farmacologicamente, o remifen-
tanil é semelhante ao fentanil e seus congéneres, produzindo
analgesia, depressdo respiratoria e outros efeitos caracteris-
ticos desse grupo de substancias, sendo a diferenca farma-
colégica mais evidente entre eles a sua atividade de duragdo
ultracurta.
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O remifentanil costuma apresentar um rapido inicio de
acdo, bem como um rapido e previsivel término de atividade
farmacologica.

Em virtude do seu rapido inicio e término de a¢do, mos-
tra-se particularmente interessante para utilizagdo em infusio
continua, permitindo que o anestesiologista antecipe e trate ra-
pidamente as superficializacdes inesperadas da anestesia du-
rante o procedimento cirtirgico (aumento inesperado do esti-
mulo nociceptivo ou geracdo de reflexos intensos).

Além disso, o remifentanil ndo se acumula no organismo,
mesmo apos a sua infusdo continua por longos periodos de
tempo. Essa caracteristica o diferencia dos opioides tradicio-
nais (fentanil, sufentanil e inclusive alfentanil), os quais tém
0 seu uso por infusdo continua muitas vezes restrito, devido a
possibilidade de acumulo e consequente desenvolvimento de
toxicidade em fungdo da concentragdo, do volume e do tempo
de infusao.

Os agonistas de receptores [, como fentanil, sufentanil e
alfentanil, distribuem-se amplamente pelo organismo, sobre-
tudo nos compartimentos 2 (musculos) e 3 (gorduras), os quais
sdo pouco perfundidos. Dessa maneira, apos a interrup¢ao da
sua infusdo continua, sua redistribui¢do para o compartimento
central pode resultar em efeitos adversos no periodo pds-opera-
torio (depressdo respiratoria prolongada ou recorrente).

Contrariamente ao metabolismo dos congéneres do fenta-
nil, cujo metabolismo e excrecdo dependem de processos he-
paticos e renais, o remifentanil, por ndo depender dessas fun-
¢oes para o término de sua atividade opioide, ndo necessita, em
teoria, de correcdo em sua titulagdo nos casos de insuficiéncia
renal ou hepatica, como visto adiante.

Distribuicao

A distribui¢@o do remifentanil pode ser descrita em modelos
farmacocinéticos bi ou tricompartimentais. O modelo tricom-
partimental descreve um compartimento central (1) constituido
de sangue e tecidos bem perfundidos, inclusive o sitio efetor,
por meio do qual o remifentanil se distribui rapidamente. Além
desse, sdo descritos os compartimentos periféricos (2 e 3), que
sdo menos perfundidos.

A lipossolubilidade do remifentanil ¢ menor do que a do
sufentanil e do fentanil, porém semelhante a do alfentanil. Em-
bora a distribuigdo do remifentanil no compartimento 2 seja
muito rapida, a sua distribui¢do no 3 ¢ muito limitada, sendo
responsavel por apenas 5% da distribuigao total da substan-
cia no organismo. Essa caracteristica contrasta com a ciné-
tica dos opioides convencionais, em particular no caso de in-
fusdes continuas por tempo muito prolongado, quando pode
ocorrer intensa deposi¢do e acimulo deles no compartimento
3 (gorduras).

O volume de distribuigdo, que reflete a lipossolubilidade
dos opioides individualmente, ¢ significativamente menor para
o remifentanil quando comparado aos opioides tradicionais.
O volume de distribuicdo em estado de equilibrio (VdEE) do
remifentanil ¢ de 0,39 L-kg! (+ 0,25) em comparagdo com
0,52 L-kg™! (= 0,2) do alfentanil.

O tempo de equilibrio entre a concentracdo no plasma
e no sitio efetor (t,k,) ¢ muito rapido para o remifentanil,
bastante semelhante ao do alfentanil e, por outro lado, sig-
nificativamente menor do que o do sufentanil e o fentanil
(VERFIGS.45.3E45.4).
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Cerca de 70% da dose administrada de remifentanil se une
as proteinas plasmaticas, sendo dois tercos a o,-acido glico-
proteina. Esse modesto grau de ligagdo proteica contrasta com
0s 90% de ligacdo proteica dos opioides convencionais. Desse
fato resulta que a administrag@o de remifentanil em associa¢ao
com farmacos que t€ém um elevado indice de ligagdo proteica
ndo aumenta de modo significativo a fragdo livre circulante
(fracdo ativa).

Metabolismo

O remifentanil ¢ rapidamente metabolizado mediante hidrélise
por esterases inespecificas plasmaticas e tissulares.

Ele ¢ um potente agonista de receptores opioides L que
contém um grupo metiléster, que o deixa suscetivel a hidrolise
por esterases inespecificas. Essa caracteristica torna o tempo
de agdo do remifentanil curto e previsivel.

A hidrolise dessa substancia, em seu grupo metilés-
ter propionico, produz um metabodlito de acido carboxilico
(GR 90291). A t,,8 desse metabolito ¢ mais longa que a do re-
mifentanil, variando entre 88 e 137 minutos. Por outro lado,
esse metabolito € cerca de 4.600 vezes menos potente do que
a molécula-mae, quando avaliado pelas alteragdes eletrencefa-
lograficas induzidas por opioides com atividade |, ndo contri-
buindo, dessa forma, para o prolongamento da atividade farma-
cologica do remifentanil.

Estudos prévios com testes in vitro indicam que o remi-
fentanil ndo ¢ um bom substrato para atuacdo enzimatica das
pseudocolinesterases, ndo havendo, supostamente, necessidade
de reducdo de suas doses nos casos de deficiéncia de qualquer
um dos tipos dessa enzima. Tais estudos sdo corroborados pelo
relato de um caso de pseudocolinesterase atipica tratado com
succinilcolina associada a remifentanil, o que resultou em blo-
queio neuromuscular prolongado, com resposta ao remifenta-
nil normal.

Eliminacao
O processo de eliminagdo do remifentanil pode ser estudado
pelas taxas de declinio da concentragdo plasmatica de forma
bi ou triexponencial, conforme o calculo realizado com modelo
bi ou tricompartimental.

Os resultados desses estudos identificam o seguinte:

e t,00=0,94a 1,96 minutos.
e t,=5,3a 14 minutos.

Quando ¢ calculado um terceiro componente, a t,;y =25 a
137 minutos.

A contribui¢do do compartimento 3 para as caracteristicas
farmacocinéticas globais do remifentanil ¢ muito pequena, isto
¢, nao mais do que 5%. Assim, o tempo necessario para que
a concentragdo plasmatica do remifentanil se reduza em 50%
apo6s um periodo de infusdo continua (meia-vida contexto-sen-
sivel) ¢ de 3 a 5 minutos, sendo significativamente menor do
que a sua meia-vida de eliminagio (t,,3).

Meia-vida contexto-sensivel

Como discutido no inicio deste capitulo, a meia-vida de eli-
minagdo (t,8), no seu conceito tedrico, ndo reflete adequada-
mente a curva de queda da concentrag@o plasmatica global em
modelos tricompartimentais, ou seja, a situacdo de infusao con-
tinua clinica real.
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As variaveis farmacologicas de duragdo de agdo cli-
nica e da meia-vida contexto-sensivel dos anestésicos veno-
sos sdo calculadas levando-se em consideracdo a dependéncia
do periodo de tempo de infusdo em consequéncia do seu acu-
mulo nos compartimentos 2 e 3. Por conseguinte, as decisdes
quanto a dose a ser administrada e a duracdo de agdo espe-
rada ndo devem ser baseadas na t,3, mas, sim, na meia-vida
contexto-sensivel.

A meia-vida contexto-sensivel ¢ definida como o tempo
necessario para que a concentragdo de um farmaco no plasma
ou no sitio efetor sofra uma reducao em 50% ap6s um periodo
de tempo de infusdo variavel e conhecido. Esse parametro far-
macodindmico, no caso do remifentanil, pode ser analisado em
um sistema tricompartimental, sendo, nesse caso, geralmente
muito curto, pois o farmaco é removido do compartimento cen-
tral (compartimento 1) em consequéncia de sua distribui¢do e
metabolismo ap6s uma dose em bolus. Nessa situagdo, isto
¢, apds a administragdo de uma dose em bolus, existe pouca
diferenga entre os opioides tradicionais (fentanil, sufentanil e
alfentanil) e o remifentanil.

Quando a infusdo continua dos opioides se mantém por
longo tempo, a meia-vida contexto-sensivel dos opioides
tradicionais aumenta, o que ndo ocorre com o remifentanil
(VERFIG. 45.8). O tempo necessario para que ocorra a redugdo na
concentragdo de remifentanil, no plasma e no sitio efetor per-
manece uniformemente curto, independente do tempo da in-
fusdo. Tal fato evidencia a auséncia de acumulo desse tipo de
opioide no organismo, o que contrasta com os opioides tradi-
cionais, os quais se acumulam de maneira significativa no com-
partimento 3 e, a seguir, sofrem redistribui¢io (apds o término
da infusdo), podendo produzir um retardo importante na fase
de recuperagao, incluindo até mesmo o alfentanil (VERFIG. 45.8).

Estudos foram realizados com simulagdes farmacocinéti-
cas computadorizadas avaliando a meia-vida contexto-sensivel
do remifentanil, sufentanil, alfentanil e fentanil ap6s infuso
continua durante 240 minutos. As meias-vidas contexto-sensi-
vels calculadas foram 3,7; 33,9; 58.5; e 262 minutos, respec-
tivamente. Esses trabalhos evidenciam a auséncia de actimulo
do remifentanil mesmo ap6s infusdo continua prolongada.
Deve-se salientar que durante a infusdo continua de sufentanil
e de alfentanil, até 240 minutos, a meia-vida contexto-sensivel
do sufentanil foi menor do que a do alfentanil.

Outros estudos foram realizados com o objetivo de com-
parar a meia-vida contexto-sensivel do remifentanil em relagdo
a do alfentanil ap6s 180 minutos de infusdo continua. Os resul-
tados mostraram uma meia-vida contexto-sensivel de 3,2 a 5,4
minutos para o remifentanil e de 47 a 54 para o alfentanil, cor-
roborando os resultados dos estudos anteriores.

Sistema cardiovascular

E um fato comum, como em todos os outros agonistas de re-
ceptores opioides L, que o remifentanil produza efeitos hemo-
dindmicos moderados, dos quais os mais frequentes sao hipo-
tensao arterial e bradicardia.

Durante a manutengdo da anestesia, esse opioide produz
uma queda da pressdo arterial em torno de 15% do seu nivel
basal, acompanhada de bradicardia moderada. Esses efeitos
podem ser benéficos para diminuir a demanda de oxigénio pelo
miocardio em coronariopatas, bem como para reduzir as perdas
sanguineas.
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A utilizacdo associada de remifentanil com anestésicos
venosos, como propofol, tiopental ou midazolam, resulta em
sinergismo do efeito depressor hemodinamico, como bradicar-
dias e hipotensdes arteriais mais graves.

Acresposta rapida e previsivel no caso da mudanga nas con-
centragdes de infusdo do remifentanil pode ser usada durante o
procedimento cirirgico para atenuar as respostas hemodinami-
cas aos estimulos nociceptivos, como intubagdo traqueal, inci-
sdo de pele e superficializagdo inadvertida da anestesia, man-
tendo, dessa forma, a estabilidade hemodinamica.

Estudos evidenciam que o aumento na taxa de infusdo
do remifentanil antes de eventos de estresse, como intuba-
¢do traqueal, incisdo de pele ou insercdo de cateter para ci-
rurgia videolaparoscopica, ndo provoca alteragdes adicionais
na pressdo arterial. Por exemplo, a mudanga na concentragdo
infundida de 0,5 ug-kg"-min' (alteragdo de 27% em relagdo a
pressdo arterial basal) para 1 ug-kg'-min' (alteragdo de 30%
em relagdo a pressao arterial basal) implica alteragao de apenas
3% na pressao arterial.

Sdo observadas redugdes na frequéncia cardiaca de 7 e
26% apods a indugdo da anestesia quando esse opioide ¢ asso-
ciado ao tiopental ou ao propofol respectivamente. Essas re-
dugdes sdo semelhantes as encontradas nas combinagdes das
substancias hipnoticas citadas com o alfentanil, ou seja, de 6 e
26% respectivamente.

A liberagdo de histamina esta relacionada com disturbios
hemodinamicos secundarios a administragao de certos anesté-
sicos e bloqueadores neuromusculares. Apds a administragdo
de doses em bolus de remifentanil de 2,5 e 15 ug-kg™, as con-
centragdes de histamina plasmatica permanecem inalteradas.

Estudos realizados durante prostatectomias, analisando a
relagdo entre as concentragdes plasmaticas desse opioide e a
concentracdo de noradrenalina, evidenciam que o remifentanil
¢ cerca de 15 vezes mais potente do que o alfentanil na ate-
nuacdo das respostas das catecolaminas secundarias aos esti-
mulos cirurgicos.

Sistema nervoso central

O remifentanil tem grande ntimero de indicagdes em neuroci-
rurgia devido a rapida e total recuperacdo anestésica por ele
conferida, a qual ¢ importante na maioria dos procedimentos
cirurgicos e diagndsticos, sem a necessidade da utilizagao de
naloxona.

Os efeitos do remifentanil sobre a neurofisiologia central
ndo diferem dos outros opioides, embora ele tenha meia-vida
contexto-sensivel menor do que a dos opioides tradicionais, in-
cluindo até o alfentanil.

Durante a manuten¢do de normocarbia, o remifentanil
ndo causa elevacdo da pressdo intracraniana em procedimento
de craniotomia. Estudos recentes confirmam que esse opioide
promove excelente condigdo de estabilidade hemodinamica
durante estimulos nociceptivos em craniotomias, mantendo ra-
pida recuperacdo da anestesia venosa total, quando associado
ao propofol.

Trabalhos de investigacdo laboratorial em modelos expe-
rimentais in vivo demonstraram que o remifentanil ndo altera a
velocidade de produgéo e de reabsor¢ao de LCR, podendo ser
indicado em casos de hipertensdo intracraniana, quando o su-
porte ventilatorio ¢ mantido (normocarbia).

O remifentanil pode ser uma indicagéo, quando associado
ao propofol, nas craniotomias com paciente consciente. Outra
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indicag@o € a sua utilizacdo na sedagdo de pacientes submeti-
dos a ventilagdo mecanica em terapia intensiva, principalmente
para manter a estabilidade hemodinamica durante os procedi-
mentos de aspiragdo traqueal, revertendo a sedagdo com rapi-
dez e permitindo a avaliacdo neurologica imediata.

Com base no que foi exposto, pode-se dizer que o remi-
fentanil atende as exigéncias da neurocirurgia e ndo altera a
pressdo intracraniana, nem o tonus vascular cerebral, nao tendo
influéncia, portanto, nas situagdes clinicas em que existe dimi-
nui¢do da complacéncia intracraniana.

O remifentanil na dose em bolus de 1 pg-kg™ ndo apre-
senta nenhum efeito direto sobre a pressdo intracraniana e man-
tém uma variacdo na pressdo arterial média dentro de 20% em
comparagao com os valores basais, mantendo, assim, a pressao
de perfusdo cerebral. Além disso, mantém intacta a reatividade
vascular cerebral, isto €, conserva a resposta vasoconstritora
secundaria a hipocapnia.

Sistema respiratério

O remifentanil, como todos os opioides usados em clinica
anestesiologica com atividade p, produz depressado respiratoria
dose-dependente. E importante ressaltar que essa depressio ¢
rapidamente revertida de forma espontanea apds a dose em bo-
lus ou pela interrupcao da infusdo continua.

Na comparag@o de doses equipotentes de alfentanil e remi-
fentanil, o primeiro causou depressao respiratoria com menor
frequéncia e menos intensa que o segundo. Durante a adminis-
tragdo de doses em bolus equipotentes, o remifentanil causou
depressao na curva de resposta a PaCO, e a PaO, 20 vezes mais
intensa do que a causada pelo alfentanil. Essa ¢ mais uma evi-
déncia clinica da necessidade de suporte ventilatorio durante a
administracdo de remifentanil.

A administracdo de uma infusdo continua de 4 horas com
concentragdo de 0,025 pg-kg'min' de remifentanil ou de
0,5 pg-kg-min”! de alfentanil resultou em uma recuperagdo
da depressao respiratdria mais rapida quando a substancia uti-
lizada foi o remifentanil (média < 8,3 min vs. 61 min), sendo a
possibilidade de depressao respiratoria tardia com remifentanil
praticamente impossivel (recircula¢ao).

A administra¢do de uma dose em bolus de remifentanil de
2 ug-kg™ durante 1 minuto em geral provoca significativa de-
pressao respiratoria (SaO, < 85%) em pacientes higidos, o que
nao acontece em doses inferiores a citada. Por esse motivo, sua
administragdo em bolus ndo é recomendavel caso nao se dispo-
nibilize ao paciente uma efetiva assisténcia ventilatoria.

Efeito analgésico

O remifentanil ¢ um analgésico potente, com inicio rapido de
acdo. O efeito analgésico guarda intima correlagcdo com a dose
empregada, sendo que seu efeito maximo em doses clinicas
ocorre ap6s 1 a 3 minutos de sua administrago.

A poténcia analgésica do remifentanil apds sua adminis-
tragdo em bolus é 21,5 vezes maior que a conferida pelo al-
fentanil. Esse efeito analgésico desaparece muito rapidamente
apo6s a interrupgdo da sua infuso, exigindo o inicio imediato
de medicacdo para analgesia pds-operatoria no final do proce-
dimento cirurgico (morfina, anti-inflamatdrios ndo esteroides,
bloqueios regionais, o proprio remifentanil, etc.).

A eficacia analgésica do remifentanil também foi demons-
trada no periodo pds-operatorio. A administragdo pode ser
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continuada apds o encerramento do procedimento cirurgico em
uma concentragdo de infusdo reduzida (0,04-0,1 pug-kg '-min").
Essa concentracdo de infusdo no pds-operatdrio exige monito-
rizagdo muito efetiva da fungdo ventilatoria.

Rigidez muscular esquelética

A rigidez muscular ¢ um efeito farmacologico reconhecido de
todos os agonistas de receptores opioides do tipo L, possivel-
mente relacionada com hiperatividade de estruturas no tronco
encefalico ou em nucleos da base cerebral.

Estudos na literatura evidenciam que o remifentanil, quando
administrado na dose de 0,5 a 2 pg-kg\min™! e em associa¢ao
com infusdo de propofol, provoca rigidez muscular esquelética
(de intensidade leve a moderada) em apenas 1% dos pacientes,
ndo interferindo com a fungdo ventilatoria. Essa rigidez pode
ser atenuada pela administragdo prévia de um bloqueador neu-
romuscular em dose minimas, como o cisatractrio.”**

Remifentanil em situacdes especiais

Insuficiéncia renal e hepética

O remifentanil se diferencia dos opioides tradicionais por man-
ter um perfil farmacocinético relativamente constante em uma
série de doengas.

A diferenga nas vias metabdlicas do remifentanil em rela-
¢do aos outros opioides permite sua utilizagdo em pacientes ne-
fropatas ou hepatopatas, sem grandes corre¢des nas suas doses.

O acumulo do principal metabdlito do remifentanil,
GR 90291, ¢ 200 vezes maior do que o do fdrmaco principal
em pacientes com insuficiéncia renal quando comparado com
pacientes normais, nos quais o acumulo ¢ de somente sete ve-
zes em relacdo ao remifentanil. Entretanto, como o GR 90291
¢ 4.600 vezes menos potente do que o remifentanil, ha pouca
probabilidade de que ocorra acumulo de concentragdes clinica-
mente significativas desse metabdlito mesmo apos infusoes de
2 ug-kg -min”! por periodos de até 12 horas.

A recuperagao da fungdo ventilatoria apds anestesia com
remifentanil mostra-se rapida tanto em pacientes higidos como
naqueles com insuficiéncia renal. Da mesma forma que os pa-
cientes com insuficiéncia renal, os portadores de insuficiéncia
hepatica ndo alteram a farmacocinética nem a farmacodina-
mica clinica do remifentanil. Isso se deve ao fato de o remifen-
tanil ser metabolizado por esterases inespecificas plasmaticas
ou tissulares, e ndo pelo figado.

Estudos realizados mostram que a farmacocinética desse
opioide e de seu metabdlito (GR 90291) permanece inalte-
rada em pacientes com grave comprometimento hepatico que
aguardam transplante quando comparados a pacientes com
fung@o hepatica normal. Nesses estudos, os pacientes hepato-
patas e normais receberam uma infusao continua de remifenta-
nil em doses baixas (0,0125 pg-kg™'-min™") durante 1 hora, se-
guida de manutengdo com 0,025 pg-kg!-min! durante 3 horas.
Os resultados evidenciaram que as concentragdes sanguineas
de remifentanil foram semelhantes tanto no grupo de pacientes
com hepatopatias como nos normais. A depuracdo do remifen-
tanil foi de 30 a 40 mL-min"-kg™' nos dois grupos estudados.
A t, do remifentanil situou-se na faixa de 4,3 a 5,6 minutos
em ambos 0s grupos.

Existe a recomenda¢do da utilizagdo do remifentanil du-
rante a anestesia de pacientes hepatopatas, inclusive durante
transplantes hepaticos, sem necessidade de ajustes da dose.
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A farmacologia do remifentanil esta ligeiramente alterada no
idoso. Esse fato se exacerba a partir dos 65 anos de idade.
Como consequéncia, ¢ recomendavel que a dose de remifenta-
nil seja reduzida em 50%, com titulagdo subsequente de acordo
com as necessidades especificas do paciente. A TABELA45.8 apre-
senta a repercussdo da idade sobre os parametros farmacociné-
ticos do remifentanil.

Apesar de o remifentanil ser bem tolerado pelo paciente
idoso, a incidéncia de efeitos adversos cardiovasculares (hi-
potensdo arterial e bradicardia) se exacerba nessa faixa etaria
(> 65 anos).

Estudos farmacocinéticos sobre o remifentanil eviden-
ciam aumento da taxa de equilibrio entre a concentracdo no
plasma e no sitio efetor (t,k,,) nos pacientes idosos quando
comparados com os jovens. Isso sugere que o remifenta-
nil tem um acesso mais lento ao sistema nervoso central no
idoso em relacdo ao jovem, o que explica o fato de um efeito
maximo do opioide ser mais demorado em faixa etaria mais
elevada.

Paciente pediatrico

O perfil farmacocinético desse opioide ndo parece diferir
muito em relagdo ao do adulto, quando realizadas corregdes
ponderais.

Um estudo sobre a farmacocinética do remifentanil foi
realizado em pacientes pediatricos com idades de 2 a 12 anos,
submetidos a anestesia geral, excluindo cirurgias com circu-
lagdo extracorpérea. Apds a inducdo anestésica, iniciou-se
infusdo continua de remifentanil de 5 ug-kg™' durante 1 mi-
nuto; a seguir foram analisadas amostras de sangue colhidas
em veia periférica nos seguintes momentos: 1, 2, 3, 5, 10, 20,
30, 45, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos, utilizando cromatogra-
fia gasosa-espectrométrica de massa. Na maioria dos pacientes
(11/13), a farmacocinética do remifentanil caracterizou-se por
depuragdo elevada (Cl 45,3 mL-kg"-min"), taxa semelhante
a apresentada por pacientes adultos apds a corre¢do por peso.

Na utilizagdo de remifentanil em anestesia pediatrica
(2-12 anos de idade), empregam-se doses semelhantes as usadas
nos adultos. Essa recomendagdo estd baseada na experiéncia
clinica de 129 criangas submetidas a cirurgia de estrabismo,
das quais 68 receberam esse opioide. Quando utilizado nesse
contexto, e associado ao O0xido nitroso, o remifentanil admi-
nistrado em dose em bolus de 1 pg-kg™', seguida de infusdo de
1 pg-kg-min"", foi tdo eficaz quanto o alfentanil, o isoflurano
ou o propofol para produgao de anestesia satisfatoria com esta-
bilidade hemodindmica e recuperagao rapida.

TABELA 45.8 Efeito da idade sobre os pardmetros farmacocinéticos do
remifentanil

30 anos 50 anos 75 anos
(l(mL-kg~"-min~") 39 35 29
Vd (mL-kg™") 312 245 162
Ve (V,) (mL-kg™) 9 80 59
CE;, (ng-mL™) 173 13,5 8,7
K., (min) 1 0,71 0,29
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Paciente obstétrica
O remifentanil esta contraindicado em analgesia obstétrica pe-
ridural devido a presenca de glicina em sua formulag@o.

Estudos realizados em pacientes obstétricas submetidas a
cesariana evidenciaram que o remifentanil venoso associado
a lidocaina e adrenalina peridural produz analgesia tao eficaz
quanto a associagdo de fentanil com lidocaina e adrenalina pe-
ridural. O indice de capacidade adaptativa e neuroldgica neo-
natal de Amiel-Tison e o indice de Apgar foram semelhantes
nos dois grupos estudados. Duas pacientes do grupo remifen-
tanil apresentaram diminui¢do da frequéncia respiratoria para
menos de 10 movimentos por minuto e sedacdo considerada
excessiva.

Um estudo clinico randomizado realizado em pacientes
submetidas a cesariana evidenciou que a administracdo de re-
mifentanil antes da incisdo peritoneal reduziu parcialmente a
resposta de estresse hormonal materna. Esse resultado clinico
deve ser ponderado em relagdo a uma transitoria, mas signifi-
cativa, depressdo neonatal. Os autores consideraram, no caso
de utilizag¢do de remifentanil venoso em cesarianas, mandatoria
a presenca de material e pessoal para reanimagdo neonatal no
ambiente cirtrgico.”

Nos mesmos estudos, a analise do remifentanil revelou
maior depuracdo média nas pacientes gravidas, o que pode ser
explicado pelo aumento da volemia no final da gestacao.

A relagdo da concentragdo média de remifentanil entre a
artéria e a veia umbilical é de 0,3, indicando metabolismo efi-
ciente desse farmaco por esterases tissulares neonatais, nao ha-
vendo acumulo de GR 90291.

Concluindo, verificou-se que as concentragdes sangui-
neas do remifentanil sdo significativamente mais baixas no
cordao umbilical (50%) do que na circulagdo materna. Essa
diferenca pode ser devida ao extenso metabolismo do remi-
fentanil no nivel placentério ou por sua difusdo limitada atra-
vés da placenta.

Paciente obeso

A obesidade (morbida) pode ser um problema no célculo de do-
ses apropriadas para uso de anestésicos venosos. Além disso,
a restri¢do ventilatoria secundaria a obesidade potencializa os
efeitos depressores respiratorios dos anestésicos venosos. Por
outro lado, a volemia desse grupo de pacientes estd geralmente
aumentada, com o tecido adiposo pouco perfundido.

A administracdo repetida ou prolongada de opioides li-
possoluveis pode resultar em acimulo de farmaco no tecido
adiposo, possibilitando a geragdo de toxicidade, consequente
a redistribuicao do agente para o compartimento central apos
a interrupcao de sua infusdo, causando elevacdo importante na
sua concentragdo plasmatica e depressdo respiratoria tardia.
Sendo assim, deve-se considerar a possibilidade de diferengas
farmacocinéticas e farmacodindmicas dos agentes venosos em
pacientes obesos.

A comparagdo entre os dados de concentragdo versus
tempo, em pacientes cirirgicos obesos e ndo obesos, indicou al-
teragdo pronunciada na farmacocinética do remifentanil nos pri-
meiros. A farmacocinética desse opioide em pacientes obesos ¢
mais bem correlacionada com calculos realizados com base no
peso corporal ideal do que com base no peso corporal aferido.

Estudos realizados com remifentanil em pacientes obesos
comparados aos ndo obesos em relacdo as diferencas de dados
farmacocinéticos evidenciaram que a depuracdo, o volume de
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distribui¢do e V, correlaciom-se melhor, nas situagdes de obe-
sidade, com o peso corporal ideal do que com o real.

A hipotensao arterial sistémica e a bradicardia, que sao pa-
rametros hemodinamicos adversos, sdo mais frequentes em pa-
cientes considerados obesos, € 0 seu aparecimento esta corre-
lacionado com concentra¢des plasmaticas mais elevadas nesse
grupo especial de pacientes.

Por conseguinte, com base nos achados descritos, reco-
menda-se que as doses de remifentanil para pacientes obesos
ou morbidamente obesos sejam baseadas em seu peso ideal, e
ndo no seu peso corporal aferido.

Paciente em circulacdo extracorporea

E possivel esperar uma redugdo do metabolismo do remi-
fentanil durante cirurgia com circulagdo extracorporea e hipo-
termia devido a diminuicdo da atividade enzimatica, tanto no
plasma como nos tecidos.

Estudos utilizando doses em bolus de remifentanil analisa-
ram pacientes submetidos a revasculariza¢do do miocardio com
circulagdo extracorporea e hipotermia em relagdo a farmacolo-
gia desse agente venoso. Um grupo desses pacientes recebeu
2 ug'kg! e o outro grupo, 5 pg-kg!. Cada paciente recebeu trés
doses em bolus, sendo a primeira antes do inicio da circulag@o
extracorpérea com normotermia, a segunda durante circulacdo
extracorporea com hipotermia, e a terceira, durante circulagao
extracorporea com normotermia. Esse estudo de farmacociné-
tica foi realizado com base em um modelo bicompartimental,
analisando sobretudo o volume de distribuigdo em equilibrio e
a depuragdo. Quanto ao volume de distribui¢@o, ndo foi iden-
tificada nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos, ao passo que, quanto a depuracdo, o grupo de
5 ng-kg™ exibiu redugdo de 20% durante o periodo de hipoter-
mia, quando comparado com o periodo de normotermia. Ambas
as doses de remifentanil provocaram redugdo na pressao arterial
nos dois grupos de pacientes quando estavam normotérmicos
(14-25%) antes da circulagdo extracorpérea; entretanto, houve
pouca alteracao da pressdo arterial durante o periodo de hipoter-
mia, mesmo sem a compensagio pela bomba de perfusio.

Essa diminuicdo da depuragdo durante circulagdo extra-
corporea com hipotermia foi demonstrada em outros estudos.
Na dose de 1 pg-kg-min”! em infusdo continua do remifen-
tanil, houve uma elevagdo na sua concentragdo plasmatica de
30% durante a circulagdo extracorpérea com hipotermia, em
comparagdo com o periodo de normotermia. Essa resposta
pode ser justificada pela influéncia depressora da hipotermia
sobre as esterases plasmaticas e tissulares.

A utilizagdo de doses elevadas de opioides tradicionais
(fentanil, sufentanil e alfentanil) para producdo de analgesia
durante a cirurgia cardiaca resulta, inevitavelmente, em de-
pressdo respiratdria ou, por vezes, depressdo respiratdria re-
corrente, exigindo ventilagdo mecanica prolongada e monito-
rizagdo pos-operatoria por longos periodos. Todavia, estudos
usando o remifentanil nesse tipo de cirurgia mostram que mais
de 70% dos pacientes foram elegiveis para extubacdo precoce
(fast tracking).

Quanto as conclusdes e recomendagdes para a utilizagdo
de remifentanil em cirurgia cardiaca com circulag@o extracor-
poérea e hipotermia moderada (> 28 °C), uma analise retrospec-
tiva de dados obtidos de uma série de estudos mostrou que os
pacientes anestesiados com remifentanil tiveram alta da UTI
em um periodo de tempo significativamente mais curto do que
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os tratados com doses elevadas de opioides tradicionais. As-
sim, em sintese, embora ocorra redu¢do moderada na depura-
¢do desse opioide ao longo do periodo de hipotermia induzida
durante a circulagdo extracorporea, ele pode ser administrado
com seguranga nesses pacientes, sem a necessidade de ajustes
de doses.

Paciente com deficiéncia de colinesterases plasméticas

O remifentanil € metabolizado por esterases inespecificas plas-
maticas e tissulares, mas ndo pela colinesterase plasmatica.
Isso foi confirmado pela demonstragdo de taxas semelhantes
de hidrdlise do remifentanil no sangue total, plasma e eritro-
citos reconstituidos de pacientes com deficiéncia genética ho-
mozigotica de colinesterases e de individuos higidos. Portanto,
ndo ha necessidade de ajuste posologico em pacientes com esse
tipo de deficiéncia.”*

Anestesia venosa total com remifentanil e propofol

A anestesia venosa total com a combinagdo de remifentanil e
propofol proporciona atenuagdo eficaz das respostas aos es-
timulos cirurgicos intraoperatérios durante a manutengdo da
anestesia.

Os varios estudos clinicos fornecem algumas informagdes
técnico-cientificas:

e  Durante a manutengio da anestesia, o remifentanil em uma
taxa de infusdo inicial de 0,25 png-kg™-min™' propicia ate-
nuacao das respostas aos estimulos cirtirgicos mais efetiva
que o alfentanil nas doses clinicamente recomendadas.

e Os valores de dose efetiva em 50% dos casos (DEy) e
concentragao efetiva em 50% dos casos (CEs,) do remi-
fentanil para inibir as respostas a incisdo de pele e inser-
¢do abdominal de trocater com concentracdes plasmati-
cas alvo-controladas de propofol de 2 pg-mL™" (obtidas
por uma dose em bolus de 2 mg-kg™!, seguidas de infu-
sdo de 100 pg-kg'-min™') sdo de 0,105 pug-kgmin~! e de
4,22 ng-mL"', respectivamente.

e A utilizagdo de doses sub-hipndticas de propofol
(< 100 pg'kgmin™' em pacientes com menos de 55 anos
de idade) em combinagdo com remifentanil aumenta a pro-
babilidade de gerar um estado de consciéncia com analgesia.

e O remifentanil na dose de 0,25 pg-kg™'-min”!, associado
ao propofol na dose de 75 pg-kg'min™!, proporciona
controle superior das respostas aos estimulos cirtirgicos
quando comparado ao alfentanil associado ao propofol nas
doses de 1 pg-kg-min~' e de 75 ug-kg-min”!, respectiva-
mente.11,52,54-58

Agonistas a,-adrenérgicos — clonidina,
dexmedetomidina, mivazerol

Na década de 1960, os agonistas ot,-adrenérgicos foram sinteti-
zados com a inten¢do de promover a sua atividade desconges-
tionante, mediante sua agdo vasoconstritora local, promovendo
diminui¢do do edema na mucosa nasal e, consequentemente,
desobstrucdo. Nessa ocasido, com alguma surpresa, detectou-se
elevada incidéncia de sedagdo e hipotensao arterial durante a uti-
lizagdo dessas substancias. A partir dai, a clonidina foi fabricada
e indicada no tratamento da hipertensao arterial sistémica.

O desenvolvimento da pesquisa de agonistas o,-adrenér-
gicos com alta especificidade resultou na sintese de farmacos
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com atividade seletiva para o sistema nervoso central (sedagdo
e analgesia) e para o controle de distirbios hemodinamicos,
com interesse na area de anestesiologia e terapia intensiva.

Farmacologia

A clonidina, agente imidazoélico, é o protdtipo desse grupo de
substancias, apresentando inicio de agdo lento (30 minutos) e
uma t,,3 (eliminagdo) de 9 a 12 horas.

Uma segunda geragdo de agonistas o,-adrenérgicos foi in-
troduzida em clinica médica, farmacologicamente caracteriza-
dos por curta duragao de efeito e intensa atividade o,-agonista
e elevada seletividade o, em relagdo a o,-adrenérgica.

Como exemplo dessa geracdo de agonistas of,-adrenérgi-
cos, podem-se citar o mivazerol e a dexmedetomidina, os quais
apresentam uma t,,3 de cerca de 4 e 2,3 horas, respectivamente.
O volume de distribui¢do e a depuragdo da dexmedetomidina
sdo similares aos do fentanil, sendo a sua seletividade da rela-
¢do 0,/ adrenérgica 7 a 8 vezes maior do que a da clonidina
(1.620 vs. 220 respectivamente).

A elevada especifidade o,-adrenérgica da dexmedetomi-
dina confere sedagdo aos pacientes, com manutencdo da capa-
cidade cooperativa e de despertar quando estimulados verbal-
mente pelo médico assistente ou pessoal de enfermagem.

O uso desse farmaco em terapia intensiva ndo tem evi-
denciado depressdo respiratoria quando em doses clinicas,
e suas alteragdes hemodindmicas sdo minimas, controlaveis e
previsiveis.

Diferentemente dos outros anestésicos utilizados em
clinica, os agonistas o,-adrenérgicos possuem potente ativi-
dade hipnotica/sedativa mediante um unico tipo de receptor.
Eles atuam em receptores adrenérgicos pré e pds-sinapti-
cos. Os receptores o,-adrenérgicos sdo classificados em va-
rios subgrupos, 0.,,, Obp, O € Oy, dependendo de sua liga-
¢do com substancias radioativas, durante estudos de perfil
farmacologico.

Mecanismo de acdo

A maioria dos receptores o,-adrenérgicos tem sua atividade
mediada por inibi¢do da ligagao guanina-proteina G;, o que re-
sulta em diminuigdo da formagao de monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc), com consequente alteragdo de varias fungdes
de subsistemas intracelulares.

E importante salientar que nem toda atividade desses re-
ceptores se estabelece pela queda dos niveis de AMPc, mas
pela acdo direta da proteina G sobre os canais i6nicos da mem-
brana celular, especificamente em canais de potassio. Existem
evidéncias de que alguns subtipos de receptores o,-adrenérgi-
cos tém a sua agdo farmacologica mediada pela atividade em
diferentes espécies de segundo mensageiro.

O subgrupo dos receptores o,-adrenérgicos responsavel
pela mediagao da atividade sedativa e analgésica ¢ o receptor
o,,-adrenérgico; ja os efeitos cardiovasculares sdo mediados
pelo OLyp.

A principal agdo farmacoldgica dos agonistas o,-adre-
nérgicos ¢ a inibicdo da liberagdo de noradrenalina, fato que
resulta na diminui¢do da excitabilidade do sistema nervoso
central, especialmente no certileo. Estudos mostram que a libe-
ragdo de noradrenalina no certileo ¢ regulada pelo receptor .,
sem a influéncia dos receptores 0,5. Em contraste com o que
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foi citado, o 6xido nitroso exerce a sua atividade analgésica via
receptores dos subgrupos O, c.

As substancias agonistas 0,-adrenérgicas extrapolam o in-
teresse especifico clinico, pois abrem uma janela para o enten-
dimento dos mecanismos de a¢do dos anestésicos gerais. Tem
sido demonstrado experimentalmente que o etomidato interage
parcialmente com receptores of,-adrenérgicos cerebrais e que
sua acdo hipnética é parcialmente revertida pelo emprego de
antagonistas o,-adrenérgicos como o atipamezol, o que com-
prova o tipo de substrato de agdo da substancia em pauta.
A cetamina e o propofol ndo apresentam esse tipo de compor-
tamento farmacologico.

Alguns opioides evidenciam interagdes com os agonistas
a,-adrenérgicos, como a atividade antitremor da petidina.

Utilizacao em anestesia clinica

Pré-medicacao

As propriedades ansioliticas e sedativas associadas, bem como
as simpatoliticas, sdo de grande interesse na medicagao pré-
-anestésica, sobretudo com a clonidina e a dexmedetomidina.
Sua administracdo atenua as respostas adrenérgicas hemodina-
micas (taquicardia) secundarias a intubagao traqueal mais efe-
tivamente do que a lidocaina e o fentanil. Muitos estudos mos-
tram o efeito benéfico do uso desse tipo de farmacos.

Periodo intraoperatério

E de grande interesse clinico a capacidade antinociceptiva dos
agonistas 0,-adrenérgicos em diminuir de maneira significa-
tiva as necessidades de anestésicos. Estudos prévios demons-
tram que a clonidina reduz em torno de 50% a concentragdo
alveolar minima do halotano, enquanto a dexmedetomidina
diminui a necessidade dessa mesma substancia inalatoria em
90%. Entretanto, um trabalho cientifico mais recente, utili-
zando a dexmedetomidina, em doses semelhantes as emprega-
das em sedagdo em terapia intensiva, em pacientes de 55 a 70
anos de idade, mostrou que a concentragao alveolar minima do
sevoflurano diminuiu apenas em 17%. Estudos em animais de
experimenta¢do mostram que esse grupo de farmacos nao so-
mente reduz as necessidades de anestésicos, mas também evi-
dencia uma atividade anestésica propria (atividade anestésica
intrinseca dos agonistas o,-adrenérgicos).

A sua utilizagdo transoperatoria resulta em:

e Menor necessidade de anestésicos (venosos ou inalatdrios).

e  Recuperagio pds-anestésica mais precoce.

e Menor necessidade de analgésicos no pos-operatorio.

e Menor tempo de permanéncia na sala de recupera¢ao pos-
-anestésica.

Os intensos distirbios hemodindmicos pos-administragao
em bdlus ou injecdo rapida de dexmedetomidina podem preju-
dicar esse tipo de pratica clinica.

A ativacdo de receptores o,-adrenérgicos pré-sinapticos por
agonistas atenua a liberagdo de noradrenalina, o que resulta na
diminui¢do da incidéncia de hipertensio arterial e na elevagdo do
tonus simpatico. Todavia, se administrados em doses elevadas, os
agonistas o,-adrenérgicos produzem uma vasoconstri¢ao transi-
toria mediada pela ativacdo dos receptores 0, ;-adrenérgicos.

A administragdo de agonistas o,-adrenérgicos potentes,
como a dexmedetomidina, ¢ caracterizada por uma resposta
bifasica da pressdo arterial média: inicialmente elevagdo da
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pressdo por 5 a 10 minutos, seguida por decréscimo de cerca
de 10 a 20% dos valores basais iniciais. A frequéncia cardiaca
diminui devido a resposta dos barorreceptores, estabilizando-
-se, posteriormente, em um nivel mais elevado, porém mais
baixo do que o nivel basal inicial.

O efeito relaxante muscular dos agonistas o.,-adrenérgicos
parece ndo ser mediado pela jungdo mioneural. Ele parece ser o
resultado de uma ag@o central dessas substancias, semelhante-
mente aos benzodiazepinicos. A dexmedetomidina produz re-
laxamento muscular, evitando a incidéncia de rigidez muscular
pos-administragdo de opioides, por meio de agdo central.

Os agonistas o,-adrenérgicos tém capacidade de proteger
o sistema nervoso central. A isquemia neuronal parece ser se-
cundaria, na maioria das vezes, a ativa¢ao de uma via cateco-
laminica. Mediante bloqueio deste mecanismo, tais agonistas
podem exercer a sua atividade protetora neuronal, embora isso
nao esteja bem esclarecido. A melhoria na incidéncia de lesdes
neurologicas apds a administragao de dexmedetomidina, a qual
¢ revertida pela acao de antagonistas o,-adrenérgicos especifi-
cos (atipamezol), confirma que a atividade redutora do tonus
adrenérgico no sistema nervoso central tem papel importante
na extensao das lesdes neurologicas.

Periodo pds-operatdrio

Durante o pos-operatdrio, os niveis de dor estdo frequente-
mente elevados, resultando em aumentos dos niveis plasma-
ticos de catecolaminas. Além disso, durante esse periodo, ha
com frequéncia um comprometimento da funcdo ventilatoria,
seja por atividade residual de anestésicos depressores ou pela
presenca de dor (abdominal ou toracica).

Os agonistas 0,-adrenérgicos tém-se mostrado benéficos
na analgesia pds-operatoria, tanto pela sua atividade intrinseca
analgésica, como pela agdo simpatolitica, sem gerar depressiao
respiratoria.

Esse grupo de substancias potencializa os efeitos de ou-
tros analgésicos (opioides) sem agravar os seus efeitos ad-
versos (depressdo respiratoria). A combinagdo de agonistas
o,-adrenérgicos com opioides potencializa o poder analgésico
dos ultimos, em fungdo da atuagdo em diferentes substratos
anatomofarmacoldgicos.

Os antagonistas o,-adrenérgicos (atipamezol) revertem
efetivamente os efeitos sedativos e hemodindmicos da dex-
medetomidina em experimentacdo em voluntarios humanos.
O atipamezol possui uma t,3 de 1 a 2 horas, semelhante a da
dexmedetomidina. Dessa forma, o atipamezol pode ser in-
troduzido na pratica clinica como um antagonista especifico
das atividades sedativas/hipndticas das substancias o,-adre-
nérgicas, quando indicada a reversdo desse tipo de atividade
farmacologica.

Isquemia miocardica

O estresse ¢ a elevagdo dos niveis de catecolaminas sdo os
principais fatores geradores de isquemia coronariana perio-
peratoria. Sendo assim, a modulagdo da atividade simpatica
pode ser benéfica na prevengdo das complicagdes cardiovas-
culares durante esse periodo. Ao contrario dos antagonistas
B-adrenérgicos, que exercem sua atividade anti-isquémica
diretamente nos receptores adrenérgicos do coragdo, os ago-
nistas o,-adrenérgicos reduzem as concentragdes periféricas
de catecolaminas devido a sua agdo no sistema nervoso cen-
tral, ndo exercendo efeito inotrépico negativo miocardico.
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Dessa maneira, os agonistas o,-adrenérgicos diminuem a va-
riabilidade de respostas hemodindmicas durante a aneste-
sia e apresentam, ainda, efeitos anti-isquémicos coronarianos
perioperatorios.

Estudos mostram efeitos seguros e efetivos de redugdo na
instabilidade hemodinamica e incidéncia de isquemia corona-
riana do mivazerol quando administrado no periodo periopera-
torio de pacientes portadores de vasculopatias graves.”

Um grande estudo epidemioldgico multicéntrico realizado
em 61 hospitais na Europa, durante dois anos e meio, tendo
como populagdo-alvo 2.854 pacientes coronariopatas graves,
submetidos a cirurgia vascular periférica (48%), toracica e ab-
dominal (32%) e ortopédica (20%), evidenciou que a admi-
nistragdo de mivazerol nao alterou a incidéncia de infarto do
miocardio ou morte por problemas cardiacos na populagdo de
pacientes estudados. Contudo, o mivazerol administrado por
via oral durante 15 dias, para pacientes portadores de angina
instavel, elevou significativamente a capacidade de fazer exer-
cicios e diminuiu a incidéncia e a intensidade de angina durante
a sua realizacao.

A administracdo de clonidina em pacientes submetidos a
revasculariza¢do do miocardio resultou em menor incidéncia
de hipertensdo arterial e taquicardia, mas elevou as bradicar-
dias e hipotensodes arteriais. Por outro lado, a clonidina pos-
sibilitou uma redugdo nos gastos de anestésicos gerais e uma
extubagdo traqueal mais precoce.

Existem muitas evidéncias de que a administragdo de dex-
medetomidina aos pacientes com risco cardiovascular alto seja
tdo segura quanto a da clonidina, possivelmente conferindo
mais beneficios do que esta. %%

Consideracoes finais

Nos ultimos 30 anos, tem se evidenciado um declinio no desen-
volvimento de novos anestésicos (venosos e inalatorios), o qual
tem sido monitorado por um novo modelo de analise de pes-
quisa — o scientometrics. Devido a grande margem de seguranca
dos anestésicos previamente desenvolvidos e clinicamente usa-
dos na atualidade, a mortalidade dependente do procedimento
anestésico continua diminuindo, fato que evidentemente resulta
na redugdo da pressdo da comunidade anestesiologica pela sin-
tese de novos anestésicos com maior margem de seguranca.
E importante salientar que o declinio da morbimortalidade citado
se deve ao concomitante e enorme investimento no contexto da
administracao desses anestésicos: atencdo direta e constante no
controle da anestesia clinica por anestesiologistas treinados na
area, sistema sofisticado de monitorizacao e introducdo de pro-
tocolos especificos de seguranca em anestesia (bombas de infu-
sdo e programas matematicos farmacocinéticos).

O desenvolvimento de novos anestésicos com elevada
margem de segurancga ndo somente diminuiu a morbimortali-
dade anestésica, como também causou uma verdadeira trans-
formagdo na farmacoeconomia na area da anestesiologia cli-
nica. O gasto das instituigdes na compra de novos anestésicos
¢ altamente compensado pela seguranga em sua administragao
associada ao baixo indice de complicagdes perioperatorias.

Entretanto, o futuro da anestesiologia pode mudar rapi-
damente com o entendimento da farmacodinamica, especifi-
camente do mecanismo de agdo dos anestésicos venosos mais
usados na pratica clinica.
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Nesse momento, fatores de relativo estimulo ao desenvolvi-
mento de farmacos anestésicos venosos seguros também podem
ser oriundos da crescente expansdo na administracdo de aneste-
sias fora do centro cirurgico. Deve ser ressaltado que tais proce-
dimentos, como os da medicina intervencionista hemodinamica,
exigem suportes distintos dos da anestesia convencional, farma-
cos anestésicos novos, sistemas diferenciados de monitorizagéo,
colaboradores treinados, bem como técnicas e equipamento de
administracdo de firmacos anestésicos (programas e bombas)
com caracteristicas de alta precisdo e seguranga.

Outro fator que estimula o desenvolvimento da aneste-
sia (tanto venosa quanto inalatoria) ¢ a avaliagdo do resultado
por meio da verificagdo da morbidade em relagdo especifica
ao procedimento anestésico. De modo geral, a verificacdo era
exercida avaliando-se genericamente a morbimortalidade por
um periodo de 30 dias pds-operatdrios, mas hoje essa avaliacdo
¢ mais rigorosa e dirigida a anestesia, envolvendo a observagao
de uma recuperagdo dindmica, funcional e de qualidade de vida
que extrapola 30 dias pos-operatdrios. Por outro lado, a cres-
cente elevagao da faixa etaria dos pacientes submetidos a anes-
tesia e a maior possibilidade do estabelecimento de alteragdes
cognitivas pos-operatorias (imediatas e a longo prazo) elevam
a exigéncia do uso de farmacos previsiveis e indcuos em sua
acdo central (demandando conhecimento detalhado de seus
mecanismos de agdo central e da sua reversibilidade). E, por
fim, a provavel interagdo dos anestésicos na modulago da res-
posta imunoldgica em pacientes portadores de cancer aumenta
a responsabilidade do anestesiologista com relagdo a possibi-
lidade de facilitagdo da metastatizagdo de tumores. Entretanto,
um workshop realizado na Irlanda reuniu pesquisadores na area
de cancer e anestesiologia e concluiu que:

e O conceito de que técnicas anestésicas e/ou analgésicas afe-
tam o desfecho de pacientes submetidos a cirurgia onco-
légica nao encontra suporte consistente na literatura atual.

e As informagoes disponiveis sobre a atividade da morfina
em pacientes portadores de cancer sdo conflituantes ao ex-
tremo, possivelmente devido ao uso de diferentes mode-
los experimentais. A administracdo de longo prazo desse
opioide em doses subanalgésicas em cobaias, submetidas
ou nao a procedimentos cirrgicos, pode ser causa de me-
tastatizacdo tumoral. Em contraste, outros modelos expe-
rimentais contestam esses achados referentes ao poder de
exacerbacdo da evolugdo tumoral.

e A morfina parece nio possuir efeito carcinogénico nos es-
tudos baseados em evidéncias médicas, de forma que nio
existem dados que suportem as mudangas de atitude clinica.

e Existe a necessidade do desenvolvimento de estudos que
envolvam multiplas especialidades médicas (imunologia,
oncologia, cirurgia) e de areas basicas (patologia, bioqui-
mica, histologia, fisiologia).

e O grupo de especialistas no tema recomenda ensaios clini-
cos randomizados para avaliar o efeito dos medicamentos
adjuvantes usados durante a anestesia para cirurgias onco-
l6gicas sobre a atividade oncogénica e metastatizante. Essas
avaliagdes incluiriam o uso de anestesia regional, analgési-
cos, lidocaina venosa e anti-inflamatorios nao esteroides.*

Com base nos fatos descritos, ¢ possivel que, em um fu-
turo muito proximo, a seguranga da anestesia venosa seja mais
seriamente questionada e maiores alteracdes no armamentario
anestésico sejam possiveis, se ndo inevitaveis. E provavel que
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farmacos que propiciem rapido inicio de agdo (mais baixo K),
tempo de agdo ultracurto, tempo de inconsciéncia, sedagdo, an-
siolise, amnésia anterograda e até modificagdes nos estados
dissociativos da cetamina venham a ser viabilizados no futuro.
Finalizando, cumpre ressaltar que muitos estudos publica-
dos nos ultimos tempos, incluindo ensaios em fase I, eviden-
ciam as seguintes linhas de pesquisa em anestésicos venosos:

e Remimazolam: um recente ensaio clinico confirma a sua
significativa mais rapida recuperagdo quando comparado
com o midazolam.

e Analogos do etomidato: sdo estudados no sentido de propi-
ciar um rapido metabolismo sem supressdo adrenocortical.

e MRO4A3 e AZD3043 (agonistas do GABA): encontram-se
em fase I de pesquisa com respostas clinicas muito variaveis.
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Questoes de Provas do TSA

45.1(TSA/2016) Mulher de 33 anos, 55 kg e 1,55 m serd submetida a
discectomia lombar percutdnea com sedacdo e infiltracdo de anestésico local.
Dexmedetomidina, na dose de 8 pg-kg~"-h™" por 10 minutos, sequida de

0,5 pg-kg~"-h~" para manutencdo foi utilizada para a sedacao. Apés 15
minutos de infusdo da medicacdo cursa com hipertensdo arterial sistémica e
bradicardia. Esse evento pode ser explicado pelo(a):

A.  Ativacdo do locus ceruleos.
B.  Agonismo alfa-2 adrenérgico pés-sindptico.
C.  Agonismo alfa-1 adrenérgico pré-sinaptico.

D.  Ativacdo ganglionar simpdtica paravertebral.
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45.2 (TSA/2016) Mulher 32 anos, 68 kg e 1,58 m, previamente higida é
submetida a lipoabdominoplastia sob anestesia peridural e sedacdo com
dexmedetomidina. Apds 6 horas de procedimento, a paciente passa a ndo
responder a doses intermitentes de efedrina (dose total 75 mg). A provével
explicaco para esse fato é a ocorréncia de:

A.  Aumento do AMP ciclico na musculatura lisa vascular.
B.  Esgotamento de vesiculas noradrérgicas pré-sinépticas.
C.  Feedback negativo pelo estimulo a-2 adrenérgico pré-sindptico.

e

Redugdo da afinidade a noradrenalina do
receptor a-1adrenérgico pds-sinaptico.
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