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Anestésicos Inalatorios
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A atmosfera permite que os seres vivos se desen-
volvam em toda plenitude; no entanto, altera-
¢bes em sua composicdo modificam as funcbes
organicas em maior ou menor intensidade.

Nos mamiferos, e portanto no homem,a re-
ducéo da concentracdo de oxigénio e 0 aumento da
concentracao de gas carbbnico produz inconsciéncia
e analgesia. Da mesma forma a adicdo de um certo
gas ou vapor ao ar atmosférico pode produzir o
mesmo efeito. Assim, no século passado, foram utili-
zados o 6xido nitroso e depois o éter dietilico e o
cloroférmio como anestésicos inalatorios.

O agente anestésico inalatorio deve pro-
duzir rapidamente o efeito desejado, com 0s menores
efeitos indesejaveis possiveis. Esta acdo precisa ser
facilmente reversivel.

Dispondo desta flexibilidade os anestésicos
inalatérios sdo largamente utilizados. Pode-se indu-
zir uma anestesia rapidamente ou lentamente, e do
mesmo modo fazer a regressao curta ou longa.

A estrutura quimica determina as proprieda-
des fisicas. Existe uma relagdo entre peso molecular
com a solubilidade e ponto de ebulicdo. A halogeni-
zacdo de hidrocarbonetos promoveu 0s ensaios de
um consideravel nimero de agentes. Isto ocorreu
ap0ds o grande desenvolvimento da quimica nuclear
com a preparacédo do hexafluoreto de uranio (“yellow
cake”) na década de quarenta.

Até esta época havia o 6xido nitroso desde
1800, e surgiram o éter dietilico em 1847, o clorofér-
mio em 1847, o tricloroetileno em 1911 e o ciclopro-
pano em 1933.

Depois dos anos quarenta foram estudados
algumas dezenas de novos agentes. Destes, alguns
foram usados clinicamente: halotano, metoxiflurano,
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fluroxene, fluormar, enflurano e isoflurano. Permane-
cem halotano, enflurano e isoflurano. Estdo sendo
introduzidos desflurano e sevoflurano.

Quimicamente existe a regra de que a subs-
tituicdo de atomos de hidrogénio de um hidrocarbo-
neto por flior aumenta o peso molecular, a
solubilidade e também o ponto de ebulicdol. Entéo,
houve a época em que se preferia 0 agente mais
soltvel, porque sendo mais soluvel na gordura, seria
mais potente2, e por isto menos absorvido e pouco
metabolizado. Certamente o consumo também seria
menor. Esta preferéncia dos anos 60 acabou quando
se descobriu que o metoxiflurano, altamente sollvel
nas gorduras e muito potente, era metabolizado em
cerca de 50% da quantidade absorvida. Houve o
retorno para o meio termo: agentes com solubilidade
menor que o halotano seriam melhor tolerados pelo
organismo, considerando a baixa metabolizagéo.

Atualmente a tendéncia é para 0s menos
sollveis; mesmo que sejam pouco potentes. A justi-
ficativa maior é a baixa metabolizacéao.

Sendo pouco potentes, com CAM elevada,
para que esta venha a ser atingida, a vaporiza¢ao do
agente é muito grande e, obviamente, 0 gasto signi-
ficativamente alto. Este consumo excessivo, as
vezes torna inviavel o uso clinico do anestésico.

Isto esta acontecendo com o desflurano e o
sevoflurano, cujo uso esta sendo restrito aos Estados
Unidos e Japéo.

MECANISMO DE ACAO

A anestesia geral tem como conceito farma-
coldgico a inibicdo das sensibilidades associada a
hipnose.

Para facilitar a compreensdo do mecanismo
de acao dos anestésicos inalatorios, se descreve trés
niveis interrelacionados: o macroscépico, 0 micros-
cépico e o molecular.

O nivel macroscoépico envolve os 6rgaos; o
microscopico a estrutura dos neurdnios (fibras e
sinapses) e o molecular o mecanismo quimico, que
inibe os potenciais de acéo.
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Nivel macroscoépico -
Sistema Nervoso Central (SNC)

Sendo a anestesia geral um fenbmeno que
impede a percep¢ao e conscientizacdo de estimulos,
o estado de consciéncia e a sensibilidade dolorosa
representam o centro da problemética.

Imaginava-se que a cortex cerebral era o
centro do estado de consciéncia. No entanto, hoje
sabe-se que o tronco cerebral, e mais especificamen-
te o Sistema Reticular Ativador Ascendente (SRAA),
é a estrutura principal do estado de vigilia3.

O individuo se mantém acordado, esperto e
consciente, devido a continua percepcao e conscien-
tizacao dos estimulos que emanam das vias senso-
riais ao Sistema Leminiscal craneano e espinhal, e
destes ao Sistema Reticular Ativador Ascendente,
gue apdés modular os impulsos, distribui ao hipotala-
mo, talalamo, sistema limbico e cortex cerebral.

A via de percepcao da dor chega aos cen-
tros superiores através das vias aferentes, tendo o
feixe espino talamico lateral como principal condutor
medular. Em seguida, apds atingir o SRAA, é trans-
mitida ao talamo, onde é percebida e depois projeta-
da a cortex para conscientizacao.

Na cortex a dor é classificada, o tipo, a
intensidade, a freqiiéncia e também é mapeada.

No estado de anestesia estas vias estéo
bloqueadas, especialmente as sinapses do lemnisco
com o SRAA; e as sinapses deste com o talamo e
cortex cerebral.

Nivel Microscopico - Base Celular

Hé& evidéncias experimentais de reducgéo da
atividade elétrica do SNC com reduc¢ao da transmis-
sdo nervosa durante a anestesia geral inalatoria®.
Estes estudos envolvem a pesquisa do potencial
evocado com estimulo de nervo periférico e a trans-
missédo do impulso até o SNC.

O BLOQUEIO SINAPTICO
(POLISINAPSE VS MONOSINAPSE).

Se a acdo do anestésico varia na razao
inversa ao didmetro da estrutura da fibra nervosa,
certamente o ponto principal desta agdo sera nas
sinapses onde as fibras sdo mais delgadas. Do mes-
mo modo, a acdo do anestésico é mais pronunciada
guando ha vérias sinapses do que em uma so sinap-
se. Isto foi comprovado experimentalmente®6.

H& também evidéncias de que a agédo do
anestésico pode ser pré-sindptica ou pos-sinaptica,
isto depende dos agentes e das sinapses’. Esta acio
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é descrita por Richards3 como “depresséo da trans-
missédo excitatoria por diminuicao dos terminais pré-
sinapticos, liberados pelo transmissor ou por
diminuicdo da sensibilidade da membrana pos sinap-
tica, pela liberacdo do transmissor, ou ainda por
ambos os efeitos juntos”.

Nivel Molecular

Classicamente ha o conceito de que os a-
nestésicos desenvolvem suas ac¢des farmacoldgicas
devido a dissolu¢cdo na membrana lipidica. Este con-
ceito teve um grande suporte em trabalho de Eger?,
gue relaciona a poténcia do anestésico a solubilidade
na gordura, expressa pelo coeficiente de particdo
Oleo/gas.

ApOs a ligagdo do neurotransmissor a pro-
teina receptora héa alteracdo na configuragéo desta,
abertura do canal ibnico, com subseqiiente modifi-
cacao na conductancia da membrana pos sinptica
para alguns ions. Estas alteracdes apresentam
variacdes de acordo com 0s anestésicos e 0s ions.

Existem varias teorias que tentam explicar
0 mecanismo de acdo dos anestésicos. Estas teorias
tém embasamento nos mecanismos de niveis macro-
scopico, microscopico (celular) e molecular. Cer-
tamente que todas contribuem de alguma forma para
a elucidacdo do fendmeno, no entanto, nenhuma
delas isoladamente o explica.

A teoria unitaria defende a acdo dos a-
nestésicos em varios pontos do SNC, onde con-
tribuem a afinidade molecular e a lipossolubilidade.
A teoria da lipossolubilidade relaciona a poténcia dos
anestésicos com a solubilidade nas gorduras. Teoria
hidrofébica e agdo nos canais idnicos considera que
h& bloqueio nos poros de s6dio da membrana e
conseqglentemente a agua. A teoria da agéo na libe-
racdo dos neurotransmissores, descreve a inibicdo
na liberacdo destes das vias vesiculares por acao
dos anestésicos, com isto reduz a transmissao sinap-
tica. A teoria dos microtubos, sugere que grandes
polimeros em forma de filamentos do citoplasma dos
axodnios, que sdo importantes no transporte dos
neurotransmissores, sao despolimerizados, inibindo
a neurotransmisséo. A teoria dos hidratos ou cristais
considera que 0s anestésicos em contacto com a
agua podem formar hidratos em forma de cristais que
ocluem os poros da membrana, inibindo as trocas
ionicas®.

METABOLISMO

Sabe-se que o0s anestésicos inalatérios sdo
metabolizados em maior ou menor quantidade, de
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acordo com suas propriedades fisico-quimicas.

Metabolitos dos anestésicos podem ser
téxicos para o rim, figado e outros érgéos; e o ritmo
do metabolismo pode influenciar a taxa de captacédo
e consequentemente a concentracao alveolar.

O metabolismo elevado pode ocorrer, de-
pendendo do agente e do paciente. Um agente de
solubilidade elevada, ou medianamente elevada, que
sofra influéncia da inducao enziméatica, sendo admi-
nistrado em um paciente adulto, obeso, que usa
rotineiramente uma droga que induz a atividade enzi-
mética, certamente sofrera a influéncia da metabo-
lizacdo do agente do inicio ao final da anestesia e
também no pds-anestésico.

A determinacdo da magnitude da metabo-
lizacao dos anestésicos inalatdérios pode ser medida:
1) pela dosagem dos metabdlicos e 2) pela diferenca
entre a quantidade total captada e a quantidade total
exalada (técnica do balanco da massa)?10. A des-
vantagem da determinac¢éo pelo método do balanco
da massa é a perda de parte do anestésico nao
medida, através da incisdo cirdrgica, pele, urina e
fezes. No entanto, estas perdas sdo consideradas
insignificantes, exceto em grandes feridas opera-
térias, que séo altamente perfundidas. A vantagem
do balan¢o da massa € que a dosagem dos metabo-
litos € sempre incompleta e por isto subestimada.

Comparando-se e somando-se o0s resulta-
dos das duas técnicas é que pode-se fazer uma
estimativa proxima da quantidade de anestésico que
é eliminada pelo pulmé&o e também a que é metabo-
lizada, e ainda a via preferencial de eliminacao apoés
a metabolizacdo10.

Os fatores determinantes do metabolismo
dos anestésicos inalatérios sdo: 1) estrutura quimica;
2) atividade enzimatica hepética; 3) concentracéo
sangliinea do anestésico e 4) fatores genéticos.

- Estrutura quimica: Oxidacéo na ligacéo éter e carbono
halogeno é muito freqiiente no metabolismo oxidativo.

- Um carbono terminal (terciario) € mais resistente a
oxidagcdo quando tem trés atomos de flior do que
guando tem dois. Da mesma forma a ligacéo do car-
bono com o flior é mais forte, desprende mais energia
do que o carbono com bromo ou cloro.

A auséncia de ligacéo éster descarta a possibilidade
de matabolizacéo por hidrdlise.

- Atividade enzimatica hepética: O citocromo P450, en-
zima responsavel pela metabolizagao dos anestésicos
inalatérios, pode ter sua atividade aumentada por va-
rias drogas, inclusive os proprios agentes inalatérios.
E conhecido que pentobarbital, fenilhidantoina, e iso-
niazida aumentam a defluorinizacdo dos anestésicos
inalatérios, especialmente o enflurano. Exposicdes
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curtas (menos de 1 hora) com estimulacgao cirlrgica,
aumentam a atividade enzimética hepatica qualquer
gue seja o agente. De outra forma anestesias prolon-
gadas (acima de 4 horas) podem levar a uma di-
minuicdo da atividade enzimética hepatica no
microssoma?ll.

- Concentracé@o Sanguinea: consideravel porcao de an-
estésico passa pelo figado. Quanto mais concentrado
no sangue, maior é esta porcao.

Concentractes equivalentes a 1 CAM, ou seja, quando
no alvéolo ha 1 CAM, no sangue ha quantidade consi-
deravel para saturar as enzimas hepéticas e reduzir a
fracéo do anestésico que é metabolizado na passagem
pelo figado. Ao contrario, concentragdes baixas, 0,1
CAM, aumentam a atividade enzimatica hepatica. Sen-
do o anestésico mais sollvel e conseqiientemente
mais lentamente eliminado, certamente que sera mais
metabolizado10:12,

Fatores genéticos parecem ser muito importantes, co-
mecando a analisar que os humanos metabolizam
muito mais o0s anestésicos inalatdrios do que os outros
animais. Certamente, algumas racas que degradam
substancias semelhantes a estes agentes tém muito
mais facilidade em realizar esta metabolizac&o®.

METABOLIZACAO DOS ANESTESICOS
INALATORIOS

Halotano - é submetido a oxidagdo em meio rico
em oxigénio, podendo ter metabolismo por reducéo
qguando h& reducédo na POz do hepatocito.

- Metabolismo oxidativo: &cido trifluoracético, cloretos e

brometos séo os principais metabolitos do halotano do
metabolismo oxidativo.
A ligacao carbono-fllior é energicamente forte,por isso
os fluoretos ndo s&o encontrados no metabolismo
oxidativo do halotano.No entanto,os brometos apare-
cem em niveis plasmaticos mensuraveis (0,5 mEq.L"
1y13,

- Metabolismo por reducéo: Apenas documentado com

o halotano quando ha hipdxia hepatica e inducéo
enzimatica.
Ha o aparecimento de fluoretos no plasma, no entanto,
nao existe comprovagao que estes ou outros metabo-
litos, nas concentracbes encontradas, produzam por si
lesdo hepatica ou renal®.

Enflurano - Através do metabolismo oxidativo, o
enflurano libera fluoretos inorganicos e organicos.
Estes fluoretos resultam de desalogenizacéo do car-
bono terminal. N&o ocorre oxidacao da ligacdo éter e
liberacdo adicional de fluoretos, mostrando ser esta
ligagcédo estavel. Da mesma forma, ndo ha desmeti-
lacao da molécula, indicando ndo haver metabolismo
por reducéo.

45



Indugao enzimatica aumenta a liberacdo de fluore-
tos

Isoflurano - Dos halogenados em uso no pais, 0
isoflurano € o que menos sofre metabolizagdo. A
oxidagdo do carbono-halogeno, ligado ao 4&tomo de
carbono alfa, forma um composto instavel, que em
seguida se decompde em difluoro metanol e acido
trifluoracético. Estes depois formam fluoretos™*
O isoflurano nédo sofre metabolizacdo por reducéo, a
exemplo do enflurano.
O isoflurano é metabolizado em cerca de 0,2% da
guantidade captada. O enflurano em 2,4% e o halo-
tano de 11 a 25%°. Estes dados s&o descritos para
a técnica da medida dos metabolitos recuperados.
Usando-se a técnica do balanco de massa, o isoflu-
rano nao € metabolizado (0%), o enflurano 8,5% e o
halotano 46,1%%°

Oxido Nitroso - E metabolizado em pequena
quantidade. A pseudomona denetrificans, bactéria
intestinal, libera o nitrogénio deixando atomo de
oxigénio livres que promovem oxidacdo de algumas
substancias importantes como a vitamina B12, inter-
ferindo na formacédo da enzima metionina sintetase
gue prejudica a sintese da metionina e conseqtiente-
mente do DNA que € indispensavel na reproducéo
celular, especialmente das hematias e leucodci-
t0s26:27

FARMACODINAMICA

Os anestésicos inalatérios desenvolvem
suas principais a¢8es farmacoldgicas no SNC, onde
inibem a percepcdo da sensibilidade. No entanto,
exercem também ac¢bes secundarias, colaterais, so-
bre os outros sistemas do organismo.

De um modo geral os anestésicos
inalatérios séo bem tolerados até a adminstracéo da
dose anestésica, expressa pela CAM (DAsg) ou da
CAM - Expandida (DAgo). Esta ultima é a CAM acre-
scida de um tergo (33%)3°.

Pode-se dizer que a anestesia é estavel e
bem mantida quando existe uma boa estabilidade
cardiovascular e respiratéria Nestas condicdes a
concentracao alveolar € geralmente muito proxima
da CAM. Concentracdo acima da CAM - Expandida
(DAgp) é sobredose que sO € tolerada por alguns
pacientes em situacfes especiais.

Executando-se os casos de hipersensibili-
dade e tolerancia individual que sdo muito raros, as
acdes colaterais dos anestésicos inalatorios sao
dose dependente.

Sistema Respiratorio

A acéo dos anestésicos inalatorios sobre o
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sistema respiratério pode ser avaliada sobre a mus-
culatura brénquica (repercurtindo sobre a resisténcia
da via aérea), depresséo dos centros nervosos supe-
riores, com conseqiiéncia sobre ventilagdo alveolar,
e vasos pulmonares, influenciando na circulagéo pul-
monar.

Musculatura Brénquica - Via Aérea

No inicio da administracdo h4d uma acéo
irritante que produz constricgdo da musculatura bron-
quica com broncoconstricdo e aumento da resistén-
cia da via aérea. Esta acao € bem menos
pronunciada com o halotano do que os demais agen-
tes anestésicos inalatérios. Além de ser menos pro-
nunciada e de menor duracdo é seguida de
bronco-dilatacao. Razao pela qual o halotano é o
agente melhor tolerado para inducéo inalatérial®.
Este efeito foi considerado por Fletcher!®> como b2
estimulante.

H& evidéncias de que no inicio da anest-
esia, devido a reducdo na capacidade funcional re-
sidual, é encontrada uma hipoxia alveolar de menor
ou maior intensidade e repercussdo. A vasocon-
stricdo pulmonar é um dos mecanismos de compen-
sacdo deste fendmeno hipoxico. O halotano, o
enflurano e o isoflurano podem interferir nesta vaso-
constricdo pulmonar quando adminstrados em altas
doses, acima de 2 CAM.

A depressao dos centros respiratorios supe-
riores é sempre dose dependente. Até 1 CAM esta
depressao nao € significativa. Com 1,5 CAM ja estéo
elevados significativamente os valores da PaCO2
para qualquer dos agentes inalatorios atualmente em
uso, indicando hipoventilagcdo por depresséo respi-
ratorial®.

Sistema Cardiovascular

As principais a¢cfes dos anestésicos inala-
térios sobre o sistema cardiovascular sdo depressao
do miocérdio (reducao da for¢ca contratil e do sistema
de conducéo, vasodilatacdo com reducdo da resis-
téncia vascular periférica e inibicao do barorreflexo
com repercussdo sobre a manutencdo da pressédo
arterial. Todas estas acdes sdo dose dependentes.

Hé& boa tolerancia a administragdo dos an-
estésicos que em concentragdes alveolares equiva-
lentes a 1 CAM, pouco efeito indesejavel produz. No
entanto, complicacdes graves podem ocorrer com a
sobredose, principalmente quando a FA > 1,5 CAM.

Os anestésicos inalatérios séo potentes de-
pressores do miocardio por acao direta. Esta acdo se
relaciona com diminui¢do da concentracao do calcio
em volta do sarcolema (membrana que envolve as
fibras cardiacas) em conseqiiéncia da reducao na
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liberac&o do reticulo sarcoplasmaéticol?.

Enflurano é o maior depressor miocardico
entre os agentes em uso atualmente no pais, seguido
do halotano e por ultimo o isoflurano. Em FA 3 1,5
CAM hé& consideravel reducdo do débito cardiaco
com os trés agentes.

O halotano tem o maior efeito depressor
sobre o cronotropismo miocardico. O enflurano e
isoflurano nédo tém efeitos pronunciados, menos ain-
da o 6xido nitroso.

Os trés agentes tém ac¢éo vasodilatadora
arterial com queda da resisténcia vascular periférica.
Esta acdo também esta ligada a liberacdo do calcio
do reticulo sarcoplasmaticol’. Em doses equipoten-
tes o isoflurano tem a maior acdo vasodilatadora
arterial seguido do enflurano, depois do halotano. O
oxido nitroso ndo produz vasodilatacdo arterial em
concentracdes usuais.

Quando ocorre hipotensao arterial durante
a anestesia, devido a vasodilatagéo arterial, o organ-
ismo, através de estimulo dos barorreceptores, com-
pensa a vasodilatacdo com taquicardia e
vasoconstricdo. Este reflexo pode ser abolido pelos
anestésicos inalatorios, principalmente o halotano e
o enflurano. O isoflurano e o éxido nitroso tém pouca
acéo depressora sobre o barorreflexol’.

Ac&o sobre o Utero

Todos os agentes halogenados tém acao
relaxante sobre o Utero, ndo sendo bem indicados em
procedimentos obstétricos que necessitam ao final,
a contracdo uterina, como partos, cesareas e cure-
tagem.

Acéo sobre o Rim

Reducéo do fluxo plasmatico renal com di-
minuicdo do ritmo de filtracdo glomerular e con-
seqlente débito urinario é acao colateral comum a
todos os agentes anestésicos. Esta acdo nao é
devida a liberagdo de horménio antidiurético, mas
muito mais por alteracbes hemodinamicas destes
agentes18. Eventuais modificacdes da funcéo renal
conseqientes a uma moderada hipotenséo arterial
durante a anestesia séo reversiveis.

Problema maior sobre o rim e a funcéo renal
acontece quando ha grande liberagéo de ion fldor e
formacéo de fluoretos, que produzem leséo tubular
grave, deixando o rim impossibilitado de concentrar
urinal8,

O enflurano é o anestésico halogenado atu-
almente em uso que mais libera fldor e forma fluore-
tos.
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Acdo sobre o Figado

Hé& evidéncias de toxicidade hepética pelos
anestésicos inalatorios. A ligacao carbono-halogeno
por biotransformacdo produz radicais livres, cujas
reacdes e novas ligacbes podem formar substancias
hepatotdxicas.

O mecanismo da hepatotoxicidade é diver-
so. H& os casos de acado direta da droga ou de
metabolitos como o cloroférmiol?, e também os ca-
sos de acao indireta via hipersensibilidade, como o
halotano, cujos metabolitos ligam-se a proteinas
(haptenos) e formam antigenos que produzem rea-
¢do antigeno-anticorpo e na readministracao a curto
prazo (menos de 3 semanas) levam a leséo hepatica
com sintomatologia semelhante a da hepatite20:21,

Os metabolitos mais téxicos dos halogena-
dos séo os derivados do metabolismo por reducéo,
ao qual sé o halotano é submetido em situactes
especiais, tais como hipéxia, infec¢éo, longo periodo
de metabolizacao e inducao enzimética.

FARMACOCINETICA

Para administrar um agente farmacoldgico
€ importante conhecer sua acdo principal e suas
acOes secundarias (colaterais) que constituem a far-
macodinamica.

Certamente o conhecimento do percusso,
as vias e o fluxo de um farmaco que chega ao local
principal e aos outros locais também é necessario;
isto é explicado pela farmacocinética.

Concentragéo Alveolar

Sendo os anestésicos inalatérios adminis-
trados por via pulmonar, chegam a corrente circu-
latéria através da captacao nos alvéolos pulmonares
pelo sangue.

A medida da concentracdo (fracdo ou fra-
cional) alveolar é feita por processo relativamente
simples, mediante analise do gas expirado final. Por
esta razdo é usada como parametro fundamental na
farmacocinética dos anestésicos inalatérios.

Além disto deve ser considerado que devido
a grande perfusao visceral, notadamente o cérebro e
demais érgdos do Sistema Nervoso Central (SNC),
h& um equilibrio muito rapido entre a concentragéo
(presséo parcial) no alvéolo e nas visceras (cérebro-
SNC). E comum se dizer com énfase pedagogica de
gue a “concentracdo alveolar espelha a concen-
tracdo cerebral”.

O anestésico inalatério é administrado por
um sistema de inalacdo de um aparelho de anestesia.
Neste sistema é formada a concentracao inspirada,
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gue é a concentracao administrada pelo vaporizador
(volateis) ou fluxbmetro (gases) apds percorrer 0
sistema de inalacédo, sofrer a diluicdo e entrar nas
vias aéreas superiores (boca) em direcdo ao alvéolo
pulmonar.

A concentracédo inspirada ou fracional inspi-
rada (FI) é o resultado da fracional administrada ap6s
a diluicdo pelo sistema de anestesia. Deste modo o
equilibrio entre afracional inspirada e a fracional ad-
ministrada (FI/FAd = 1) depende da relacdo ente o
volume do sistema de inalacédo e o fluxo de gas fresco
gue esta sendo administrado.

Como exemplos pode-se citar que em um
Sistema Circular com capacidade de 6 litros, rece-
bendo um fluxo de 3 litros por minuto, usando-se a
aplicacdo de calculo exponencial simples, o
equilibrio FI/FAd sera atingido em 8 minutos23. No
entanto se for usado um sistema como o de Magill ou
semelhante, com capacidade pouco maior de 3 litros,
sendo utilizado um fluxo de gas fresco de 6 litros por
minuto, o equilibrio FI/FAd ocorrera em 2 minutos.

Paralelamente através da respira¢céo e mais
especificamente da ventilacao alveolar o anestésico
inalatério é levado das vias aéreas superiores ao
alvéolo onde é captado pelo sangue.

Ao chegar ao alvéolo, o anestésico sofre a
diluicdo pelo volume aéreo do pulméo, expresso pela
capacidade residual funcional. Assim o equilibrio en-
tre a fracional alveolar e a fracional inspirada (FA/FI
=1) depende da relacdo entre a capacidade residual
funcional e da ventilacdo alveolar CRF/VA.

Admitindo-se um individuo adulto normal
com 70 kg de massa corporal e 1,70 m de altura, com
CRF = 4 litros e VA = 4 litros por minuto, o equilibrio
FA/FI, com um agente anestésico pouco soluvel,
poderia ser atingido em 5 minutos23.

Certamente que outros fatores interferem
neste processo de equilibrio. Entre eles, o mais im-
portante é a captacao do anestésico, que por sua vez
depende do débito cardiaco e da solubilidade do
anestésico no sangue?3,

Concentragdo Alveolar Minima - CAM

No alvéolo o anestésico atinge uma concen-
tracdo capaz de produzir o efeito anestésico, a CAM.
Ao atingir a CAM significa que no sangue e nos
tecidos do SNC h& uma concentracao semelhante,
ou uma quantidade de anestésico praticamente igual
a do alvéolo em volumes percentuais e presséao par-
cial suficiente para inibir a sensibilidade dolorosa em
50% dos pacientes?4.

A CAM, por definicdo, pode ser expressa
como dose anestésica DAsg.

48

SARAIVA

A CAM na qual 95% dos pacientes néo
reagem a dor é expressa como a DAgs.

Alguns fatores podem alterar a CAM, entre
eles idade, estado metabdlico, drogas estimulantes
do SNC, drogas depressoras do SNC, hipotensores,
medicacgdo pré-anestésica e drogas coadjuvantes em
anestesia?2®.

Medicagdo pré-anestésica usual pode re-
duzira CAM de 7 a 30%. Uso de agente venoso como
tiopental na inducdo da anestesia pode diminuir a
CAM do anestésico inalatério em 15 a 20% nos 15
primeiros minutos.

O 6xido nitroso, teoricamente, reduz a CAM
na propor¢cdo da concentracdo em que € admin-
strado. Na pratica tem sido descrito uma reducao da
CAM entre 50 a 60% para concentracbes de 6xido
nitroso de 50 a 70%. Os valores séo préximos.

Relacdo FA/CAM

Imaginando-se que na maioria das anest-
esias inalatérias bem conduzidas a concentragao
alveolar estaria préxima a CAM (DAsp) ou entre esta
e a CAM-Expandida (DAgs), pode-se-ia se dizer que
a relacdo FA/CAM seria de 1,0 a 1,3, considerando-
se que a DAgs é cerca de 30% maior do que a DAsp.

Deste modo, durante a indu¢do da anest-
esia, para que venha a ter a inibicdo da sensibilidade
€ necessario se obter uma concentragdo alveolar
suficiente, que represente a dose anestésica.

No inicio da administracdo o0 anestésico
inalatério sofre duas grandes diluigbes, a primeira no
volume do sistema de inalagcdo e a segunda no vol-
ume aéreo do pulméo. Por isto existe uma grande
diferenca entre a concentracdo administrada e a con-
centracdo alveolar. A medida que o tempo passa esta
diferenca diminue e vai se processando o equilibrio
cinético. A relacdo FA/FI vai se aproximando de 1.
Embora se saiba que durante uma anestesia clinica
classica, este equilibrio cinético nao se processa, no
entanto a relacdo FA/FI pode ser suficientemente
elevada de forma que a relacao FA/CAM esteja pro-
ximo (pouco abaixo) de 1,3 (CAM-Expandida, DAgs).

Efeito do Segundo Gés

Quando administrado em altas concentra-
¢bes (70%), um agente anestésico como o 6xido
nitroso promove uma grande transferéncia de volume
do géas alveolar para o sangue, devido ao elevado
gradiente de presséo parcial. Em virtude deste rapido
deslocamento de volume, a capacidade residual fun-
cional diminui e os gases alveolares remanescentes
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aumentam suas concentragdes porque perderam
uma parte consideravel do maior diluente que € o
oxido nitroso. Por esta razdo, um “segundo gas”
administrado com 6xido nitroso e oxigénio, nos pri-
meiros minutos se concentram mais no alvéolodo
que quando administrados somente com oxigénio.
Este fenbmeno é conhecido como efeito do segundo
gas,e foi observado e descrito por Epstein?® em
anestesias com halotano e éxido nitroso.

Efeito da Concentracao

Stoelting e Eger explicam o efeito do segun-
do gés pela elevada concentragédo do primeiro gas.

A exemplo do 6xido nitroso como primeiro
gas e halotano como segundo gés, sendo o primeiro
gas administrado em baixas concentracdes (10 a
20%), o fendbmeno nao se verifica.

Certamente que a concentra¢do do segun-
do gas s6 acontece se o primeiro for transferido em
grandes volumes. Entdo pela diferenca de presséo
parcial alvéolo-sangue o segundo gas também é cap-
tado mais rapidamente pelo sangue?®.

CAPTACAO E DISTRIBUICAO

Para exercer sua atuagcdo farmacoldgica o
anestésico inalatério captado no alvéolo pelo sangue
e distribuido até o SNC.

Além de ser levado para o SNC,0 anesté-
sico é também distribuido para todo o organismo.

A captacdo do anestésico inalatério do
alvéolo pelo sangue depende da perfusdo sangiiinea
do alvéolo e da solubilidade do agente no sangue,
expressa pelo coeficiente de particdo sangue/gas.

A distribuicdo do anestésico pelo organismo
depende da perfusdo sangiiinea dos varios 6rgaos,
e da solubilidade do agente no sangue. A captacédo
do anestésico pelos tecidos depende da solubilidade
dos agente nos tecidos, expressa pelo coeficiente de
particdo tecido/sangue e da massa destes tecidos.

A captacgéo e a distribuicdo dos anestésicos
inalatorios sofrem influéncia de vérios outros fatores.
Além da perfusédo sangiiinea tecidual e da solubilida-
de do agente deve ser considerado a duracdo da
anestesia, a massa corporal magra e a massa corpo-
ral gorda. Estas varidveis influenciam na captacéo
sob diferentes aspectos.A duracdo da administracdo
de anestésico interfere na captacdo de um modo
geral, ou seja, na quantidade captada total. A massa
corporal magra, a somatoria da massa das visceras
e da massa muscular, influencia na captacéao inicial.
Sendo estes conjuntos de 6rgaos bem perfundidos
(visceras) e medianamente perfundidos (musculo), e
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ainda, sabendo-se que os anestésicos ndo sdo muito
sollveis nestes tecidos, a saturagdo ocorre rapida-
mente, ou seja, o processo rapidamente fica muito
préximo do equilibrio.

Para facillitar a compreensdo da farmaco-
cinética, o organismo é dividido em compartimentos
de acordo com a perfusao sangiiinea, que € o veiculo
condutor do anestésico.

Em um individuo normal (padréo) com 1,70
altura e 70 kg de massa corporal, as visceras tém
10% da massa corporal, sdo altamente perfundidas,
recebem cerca de 75% do débito cardiaco. Os mus-
culos tém 50% da massa corporal, sdo mediana-
mente perfundidos, recebem 10% do débito
cardiaco. As gorduras tém 20% da massa corporal
sdo pouco perfundidas e recebem 2,5% do débito
cardiaco.

Em um periodo correspondente a inducgéo
da anestesia, cerca de 10 a 15 minutos, é possivel
se realizar a saturacdo das visceras, ou seja, estas
entrarem em equilibrio com o sangue. Assim, durante
o periodo que corresponde a manutencédo da anest-
esia pode se estabelecer o equilibrio dos musculos
com o sangue logo no inicio deste periodo, mais 10
minutos; aos 20 a 25 minutos de administracdo do
anestésico inalatério. A partir deste ponto, a cap-
tacdo é feita essencialmente pelo compartimento
gorduroso, no qual os agentes sdo geralmente muito
soltveis e o tecido gorduroso pouco perfundido. En-
tdo este compartimento tem a caracteristica de
grande capacidade e longa saturacdo. Por esta
razao, quanto mais gordo o individuo, maior seré seu
compartimento gorduroso e conseqiientemente mais
longo seu periodo de saturacéo.

Tendo maior massa corporal, o individuo
capta mais anestésico porque tem maior perfusao
tecidual. Entdo a concentracao alveolar é sempre
mais baixa, comparando com o individuo normal ou
magro. Isto repercute na relagdo FA/FI que é mais
baixa e consequentemente na relacdo FA/CAM que
passaaterum maior tempo para atingir 1,significando
uma inducdo anestésica inalatoria mais longa393% (Fig
1).

Os volumes dos depdsitos dos anestésicos
inalatérios no organismo sdo dependentes da solu-
bilidade dos agentes, da massa corporal (especial-
mente a gordurosa) e da duracdo da administracéo.
Deste modo, o obeso submetido a uma longa anest-
esia com halotano faz um grande depoésito deste
agente, cuja eliminacéo serd bem longa. Também a
metabolizacdo sera realizada em uma por¢ao bas-
tante elevada da quantidade absorvida.

A Figura 2 mostra o analégico hidraulico,
onde o fluxo de agua do cilindro da boca para o
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Fig 1 - Modelo exponencial com base na captacdo em rela¢éo ao
tempo 3

cilindro do pulmé&o e cilindros dos demais comparti-
mentos representa a captacdo e distribuicdo dos
anestésicos. O volume do cilindro representa a mas-
sa do compartimento e a solubilidade do anestésico.
Os diametros dos tubos de conexdo representam a
perfusdo sangiiinea dos compartimentos e a solubili-
dade do agente no sangue34.

Solubilidade - Coeficiente de Particdo

A solubilidade de um agente é expressa
pelos coeficientes de particéo.

Por definicdo, o coeficiente de particédo € a
relacdo entre a quantidade (massa) de um agente em
dois meios quando se processa o equilibrio, ou seja,
nenhuma molécula passa mais de um para outro
meio. Deste modo ha o coeficiente de particédo
sangue/gas e o coeficiente tecido/gas. Sendo o coe-
ficiente de particdo tecido/sangue o calculo da re-
lac&o entre os dois coeficientes.

Os gases sado geralmente pouco sollveis
nos meios bioldgicos. Os liquidos volateis originados
de hidrocarbonetos que s&o halogenados, sdo mais
soltuveis, podendo ser altamente sollUveis, como o
metoxifluorano e o tricloroetileno, ou medianamente
soliveis como o halotano, o enflurano e o isoflurano,
e 0s pouco soluveis como o desflurano e o sevoflu-

<= Viscera

>~

~Sm =
Gordura

Viscera

Pulméao

B

Gordura

rano.
Tabelal -

Sangue/Gas Gordura/Géas CAM
Metoxiflurano 13,00 990,0 0,16
Halotano 2,30 2240 0,76
Enflurano 1,80 98,0 1,68
Isoflurano 1,40 98,0 1,15
Desflurano 0,42 - 7,00
Sevoflurano 0,60 - 1,76
Oxido nitroso 0,47 1,4 106,00

Dados de coeficiente de particédo g concentracao alveolar minima dos
agentes anestésicos inalatorios .
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Fig 2- A- Analdgico hidraulico representando o individuo normal.
B- Analdgico hidraulico representando o individuo obeso.

ELIMINACAO

Enquanto o anestésico vai sendo eliminado
processa-se a regressao da anestesia.

Sendo a anestesia um fendmeno reversivel,
possui trés fases: progressao (indugdo), manuten-
¢cao e regresséao.

O termo regressao se refere mais especifi-
camente a farmacocinética e estd relacionado com
0s niveis de consciéncia pds anestésica. O termo
recuperacdo é mais genérico, mais abrangente e
envolve todos os aspectos da reversibilidade an-
estésica, incluindo o estagio de regresséo e a esta-
bilidade cardiorrespiratoria.

Na anestesia inalatoria, sempre que a con-
centracao inspirada é menor do que a concentragao
alveolar, o anestésico retorna a boca e Sistema de
anestesia. Conseqlientemente, passa do sangue
para o alvéolo e das células para o sangue por
diferenca de presséo parcial que é dependente da
diferenca de concentracéao.

Ao término da anestesia, quando se inter-
rompe a administragcdo do agente inalatério, a con-
centracdo administrada é zero (FAd = 0), a
concentracao inspirada (FI) comeca a diminuir pro-
gressivamente, porque o fluxo de gas fresco que
chega ao sistema de anestesia ndo contém mais
anestésico.A FI é composta pelo anestésico rema-
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nescente no sistema. Quando esta sendo usado um
sistema circular, parte do anestésico do gas expirado
misto (FE), também compde a FI. A medida que o
anestésico do sistema de anestesia vai sendo elimi-
nado, a Fl se aproxima de zero e a FA também vai se
aproximando da Fl. E o processo de equilibrio se
realizando no sentido inverso para propiciar a rever-
sibilidade rapida do fenbmeno da anestesia.

Admitindo-se que em uma anestesia
inalatoria bem conduzida a FA ao final da adminis-
tracdo de anestésico era igual a 1 CAM (relacao
(FA/ICAM = 1).

Passado algum tempo de eliminacédo do an-
estésico, cerca de 10 minutos, o paciente esta quase
acordado, capaz de obedecer a comando, abrir os
olhos ou a boca quando solicitado. Entdo ele tem no
alvéolo uma concentracao anestésica equivalente a
meia CAM, que por definicdo é a CAM-Acordado, ou
seja a CAM em que o paciente obedece a co-
mando31,

Neste momento, parte consideravel do an-
estésico absorvido foi eliminado. Para que isto acon-
tecesse foi necessario um débito cardiaco capaz de
perfundir bem todo o organismo e trazer para o
alvéolo pulmonar uma boa por¢cao do anestésico
retido no SNC. Completando o processo de elimi-
nacdo, a ventilagdo alveolar traz o anestésico do
alvéolo para o meio ambiente.

Quando a CAM-Acordado, que corresponde
ao 2° Estagio Clinico de Regressao da Anestesia da
escala de Saraiva3?2, é atingido em um periodo curto,
pode-se dizer que estes pacientes estdo bem e com
estabilidade céardiorrespiratéria. Isto porque nenhum
paciente elimina rapidamente um anestésico
inalatorio medianamente sollvel se néo tiver o débito
cardiaco e a ventilagcdo alveolar dentro dos
parametros de normalidade.

Usando-se os dados encontrados por
Stoelting3! é possivel admitir que, na curva de elimi-
nacédo dos anestésicos inalatérios o ponto que indica
o FA no momento em que a CAM-Acordado € atingida
corresponde a T2b da curva de depuracéo do agente
venoso (meia vida)3°. A Figura 3 mostra este ponto
para os varios agentes inalatorios.

A partir deste ponto, a regressédo (recu-
peracdo) continua de forma rapida e irreversivel.

Clinicamente é importante ter-se certos
pardmetros que comprovadamente correspondem a
farmacocinética.

Usando-se a escala Saraiva32 é possivel
concluir que no 1° estagio a concentracéo alveolar
esta pouco abaixo da CAM, no 2° estagio é metade
da CAM correspondendo a CAM-Acordado, no 3°
estagio jA bem abaixo da CAM-Acordado, e no 4°
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Fig 3 - Modelo exponencial na Regresséo da anestesia 3°.
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Fig 4 - Analdgico hidraulico representando a fase de regresséo da
anestesia.

estagio a concentracdo alveolar produz simples-
mente sonoléncia, mas é subanestésica.

Alguns fatores além da perfusdo sangiliinea
e ventilacdo alveolar, podem interferir na regresséo
da anestesia. A duracdo da administracdo de an-
estésicos, a massa corporal (especialmente a gor-
durosa) e a solubilidade do agente séo fatores
determinantes importantes33. Quanto maior for o
tempo de administracdo de um agente altamente
soluvel nas gorduras maior serd a quantidade ar-
mazenada no organismo e conseqientemente mais
longa a regressdo da anestesia.

Deve ser considerado que a massa corporal
magra, as visceras e 0os musculos, influenciam mais
nos primeiros estagios de regressao da anestesia,
devido a grande perfusdo sangiinea e baixa solubili-
dade dos agentes nos tecidos destes compartimen-
tos. O compartimento gorduroso, sendo pouco
perfundido e tendo grande capacidade em estocar
anestésico pela alta solubilidade dos agentes nas
gorduras, influenciam mais nos estagios finais de
regressdo da anestesia, porque eliminam os an-
estésicos lentamente e por isto mantém a concen-
tracdo alveolar apenas subanestésica.

O analdgico hidraulico, figura 4, representa
todo o processo de eliminacio34.
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