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Artigo de Revisao

Farmacocinética dos Anestesicos Venosos

D.F. Duarte, TSA! & L.H.M. Pacheco?
Duarte D F, Pacheco L HM — Pharmacokinetics of intravenous anesthetic agents.

Pharmacokinetics is the gquantitative study of the process of drug absorption, distribution,
biotransformation, and elimination from the body. This review discusses the basic principles of
Pharmacokinetics using simple mathematical expressions only. The compartment models of drug
disposition are commenited with emphasis on the two-compartment and three-compartment open model.
Other concepts of considerable importance such as apparent volume of distribution (Vd), half-life
{T1/2}, and clearance are also discussed, and the impact of age, sex, and disease states over those
parameters are mentioned. Pharmacokinetic considerations that provide quantitative guidelines for
clinical use of intravenous induction agents, mainly Barbiturates and Benzodiazepinic drugs, are made.
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armacocinética ¢ o estudo guantitativo da

maneira como o organismo dispde das drogas
que |he sdo administradas, envolvendo consequen-
temente 0s processos de absorcdo, distribuicdo,
biotransformacdo e eliminagdo da droga “iri natu-
ra’’ ou dos seus metabolitos'. QOutras definicBes
podem ser oferecidas, mas baSicamente esse capl-
tuio da Farmacologia busca guantificar a concen-
tracdo de drogas nos diversos tecidos, e em
especial na biofase assim compreendida como a
area situada na adjacéncia imediata do receptor,
ou seja, no local onde o efeito principal é
exercido.

A concentragdo efetiva de uma droga na
biofase depende da dose em que € administrada,
da velocidade com que se procede sua absorcdo,
da sua distribuicdo pelos diversos 6rgdos e teci-
dos, e da velocidade com que se procede sua
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biotransformacao e/ou a sua remocdo para fora
do organismo.

Nesta revisaeo considerar-se-§0 apenas 0s concei-
tos Iindispensavets para a compreensdo da farma-
cocinética dos anestésicos administrados por via
venosa. Serdo evitadas operacoes matematicas de
malor complexidade.

Como a absorgdo é por definicdo a passagem
do farmaco do sitio no qual ele foi administrado
para o sangue, essa fase do processo farmacocine-
tico ndo sera considerada, jJda que 0Ss agentes em
pauta sdo Introduzidos diretamente na corrente
sanguinea. Nesse caso, a concentracdo plasmatica
a ser alcancada, se a droga for administrada em
dose uUnica, val depender apenas da dose e da
velocidade da injecao. |

Contudo, j@ no plasma a droga pode se ligar,
de forma reversivel, as proteinas. Numa analise
simplificada, a ligacdo de drogas as protefnas no
plasma depende basicamente de dois fatores: o
namero de pontos de ligacdo disponivel e a
afinidade da droga para com esses pontos?. A
equacdo abaixo expressa quantitativamente esse
enunciado?:

| Complexo Droga — Proterna i K,
= = Ka
| Oroga livre no plasma Ix lProterna | K,
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Ka é uma constante que mede a afinidade, e
quanto maior 0 seu valor, maior a afinidade da
droga pela proteina. A proporcdo das constantes
K,/K, é determinada por Ka.

A albumina é a proteina mais envolvida no
processo de ligagdo com drogas. Contudo, outras
proteinas plasmaticas, como a «l-glicoproterina
acida e lipoproteinas, apresentam pontos de afini-
dade para com substancias medicamentosas, e ndo
deve ser esquecido que varias drogas se ligam &
outros constituintes do sangue, como 0s eritroci-
tos®. Aos interessados em maiores detalhes sobre
a ligacdo de drogas a constituintes do sangue €
recomendada a leitura de publicacdo recente®. E
importante salientar que somente a fragdo da
droga que permanece livre no plasma, isto &, a
que nd0 estd acoplada a qualquer componente do
sangue, € capaz de se difundir livremente através
de membranas bioldgicas e alcang¢ar os sitios
receptores onde deve exercer sua atividade farma-
coldgica.

A distribuicdo, ou seja, a passagem do medica-
mento da corrente circulatdria para 0s tecidos, é
funcdo dos seguintes fatores®*r 5:

1 — Parametros fisiolégicos que comandam a
perfusdo, o débito cardiaco e o fluxo regional;

2 — Caracteristicas do medicamento, peso mole-
cular, lipossolubtlidade e grau de 10nizagao;

3 — Caracter(sticas ligadas ao préprio tecido; a
massa tissular, o coeficiente de particdo tecido/
plasma, e a presenca de barreiras especials, repre-
sentadas principalmente pelas barreiras hemato-en-
cefélica e placentaria.

O coeficiente de particdo tecido/plasma traduz
a afinidade entre a droga e o tecido, e pode ser
avaliada dividindo a concentracdo da droga no
tecido pela sua concentragac no plasma, quando
em estado de equilibrio, ou seja, quando nenhu-
ma transferéncia da droga entre o0 tecido e O
plasma estd ocorrendo®. As barreiras especiais ndo
representam uma entidade anatdmica e sim areas
onde se Identificam peculiaridades que contri-
buem para limitar a transposigdo de farmacos.

A remocdo total da droga para fora do organis-
mo depende, em Ultima analise, de sua eliminacdo
“In natura”’, ou da eliminacdo de seus metabolitos
gerados por biotransformacao.

Define-se biotransformacdo como a modifica-
cdo da estrutura quimica de um medicamenio por
um organismo vIivo que ocorre, na grande maioria
das vezes, as custas de processos enzimaticos. O
produto resultante € quase sempre menos soluvel
e mais 1onizado, apresentando desse modo uma
atividade farmacoldgica menos intensa ou nula.
Ele & prontamente eliminado, j@ que nao &
facilmente reabsorvido pelos tabulos renais. Raras
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sdo0 as exceches em que o0 metabolito é mais ativo
gque a droga original. O processo qufmico se
desenvolve atraveés de oxidactes, reducoes, hidrd-
lises e conjugacdes. A oxidag¢do é a reacdo mais
comum no processo de biotransformacdo. No
entanto, em anestesiologia, a hidrolise representa
um papel importante, ja que e responsdvel pela
biotransformacao de alguns bloqueadores neuro-
musculares e de anestésicos locais.

A velocidade do processo depende da concen-
tracao da droga no local onde se realiza a
biotransformacdo e da atividade enzimatica. Essa,
por sua vez, pode ser influenciada por diversos
fatores, tais como: fatores geneticos, interacGes
medicamentosas, estado de nutricdo, hipoxia etc.
Naoc deve ser esquecido gue na desnutricdo a
sintese de enzimas fica diminuida. Por outro
lado, quando vaérios farmacos sdo administrados
paralelamente, pode ccorrer que um deles promo-
va indugdo enzimatica e, como conseqUéncia,
acelere a bicotransformacido do outro medicamen-
10.

Enquanto © figado é a principal sede da
biotransformacdo, a eliminagdo da droga “in
natura” ou dos seus metabolitos ocorre principal-
mente por via renal, que ficam, por consequéncia,
na dependéncia do fluxo sanguineo renal e da
taxa de filtracao glomerular. Algumas drogas 580
eliminadas por secrecdo tubular através de um
processo de transporte ativo, envolvendo sistemas
enzimaticos e exigindo disponibilidade energética.

Uma vez que ndo ha uniformidade entre o0s
tecidos, no que concerne a perfuséo e a capacida-
de para captar drogas, e que a eliminagdo também
esta condicionada a uma série de varidveis, pro-
curou-se criar modelos compartimentais para faci-
litar o estudo farmacocinético dos medicamentos.
Esses modelos sdo 1dealizados como espacos tedri-
cos, concebidos em fungdo do fato de que as
drogas se distribuem para os diversos tecidos em
velocidades diferentes®: 7.

Admitem-se trés modelos fundamentais® {Fi-
gura 1): .

1 — O monocompartimental, onde se presume
gue 0 farmaco se distribui instantdnea e homoge-
neamente em um compartimento dnico e unifor-
me. [rata-se de um modelo eminentemente tedri-
CO, Ja que muito poucas drogas como a bromosul-
ftaleina, por exemplo, tém uma cinética mono-
compartimental®;

2 — O bicompartimental, onde se admite que a
droga é instantaneamente absorvida e homogenea-
mente diluida no compartimento central (V1},
representado habitualmente pelo sangue, liquido
intersticial, e tecidos ricamente perfundidos, co-
mo coracdo, pulmdes, figado, rins e glandulas
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Fig. 1 Modelos farmacocinéticos: A — modelo monocompartimen-
tai; B — modelo bicompartimental; C — modelo tricompar-
timental. V1 = compartimento central; V2 e V3 = compar-
timentos periféricos. K12, K21, K13 ¢ K31 = constantes de
transferéncia entre os compartimentos e K, = constantes de
eltminacao.

endocrinas, e mars lentamente distribuidos para o
compartimento periférico {(V2), representado por
tecidos pobremente perfundidos, tais como pele,
musculos e gorduras’. A concentracdo da drogz
em V1 é afetada pela velocidade de distribuicdo e
eliminacdo, que tem infcio imediato. A distribui-
¢30, ou seja, a transferéncia da droga de V1 para
V2 (K12) depende, em grande parte, do gradiente
de concentragdo. Como a remoc¢do da droga (Ke),
sejla por biotransformacdo ou por eliminacdo,
ocorre a partir de V1 e se inicia simultaneamente
a distribuicdo, num determinado momento inver-
te-se 0 gradiente de concentracdo, e a droga é
transferida de V2 para V1 (K21). O volume de
V2 ¢ wvaridvel em funclo da magnitude de
captacao de uma determinada droga pelos diver-
sOS 0Orgdos e tecidos que compdem, no caso
especifico, o compartimento periférico®. A soma
do volume dos dois compartimentos (V1 + V2)
denomina-se volume aparente de distribuicdo (Vd)
e quando ele é determinado no ponto de equilf(-
bric, quando ndoc hd nenhuma transferéncia de
droga de V1 para V2, denomina-se volume aparen-
te em estado de equilibrio {Vdee)”. Esse pardme-
tro correlaciona a concentracdo plasmatica com a
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guantidade total da droga existente no orga-
nismo®r 8, e é calculado, de forma simplificada,
mediante a seguinte equacdo:

Dose (g} x 100

Concentragdo no plasma {g/®) x peso corporal {kg)

Conseqlentemente, esse valor é expresso em
htro por quilo. O modelo bicompartimental é o
mals representativo para as drogas administradas
por wvia venosa, pelo menos em dose UGnica,
embora possam ser feitas algumas ressalvas.

3 — 0O tricompartimental ¢ o mais comum dos
modelos mutticompartimentais. Nele admite-se a
existencta de dois compartimentos periféricos (V2
e V3). Ambos o0s compartimentos podem estar
ligados direta e exciusivamente ao compartimento
central ou o terceiro compartimento liga-se ao
segundo, e atraves desse ac compariimento cen-
tral'.

Esses modelos foram idealizados com base nas
curvas de concentracdo plasmatica. Quando apds
uma dnica administracdo de um medicamento,
por via venosa, se constréi um grafico no qual a
concentracac plasméatica ocupa a ordenada, e ©
tempo ocupa a abscissa, pode-se obter uma curva

exponencial {Figura 2} definida pela seguinte
sy 1 -
EQUACE0 CICy < o=kt
onde
= Concentracdo da droga no tempo t;
Co = Concentracdao da droga imediatamente
apdOs 3 administracdo venosa;
k = Constante;
t = Tempo decorrido em horas;
e = 2,718 (base do logaritmo natural).

Fig. 2 Curva de concentragdo plasmdtica que se identifica com o
modelo monocompartimental. C = concentracio da droga e
t = tempo em hora.
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Essa curva é permitida porque a quantidage de
droga no plasma decresce proporcionalmente a
concentracdo, e ndo a ‘'quantidade’” de droga
administrada, consubstanciando um processo cine-
tico de primeira ordem. Em outras palavras, uma
proporcdo constante da droga e ndo uma “‘quanti-
dade’’ constante é eliminada em uma unidade de
tempo (exemplo: 50% por hora)>.

Contudo, na maloria das vezeS em gue se
administra um farmaco por via venosa observa-se
que a curva de concentragdo plasmatica pode ser
decomposta em dois segmentos, tdentificando-se
com o modelo bicompartimental (Figura 3}. Veri-

A+ B

’ DISTRIBUICAD

inclinagdo = X

ELIMINACAD

Fig. 3 Curva de concentracio plasmadtica que se identifica com o
modelo bicompartimental; C = log. concentragao; t = tempo
{em horas}: A + B =dose;a e sdo as proporgdes constantes
de distribuic¢do e eliminacao, respectivamente.

fica-se uma queda Inicial rapida, que resuita da
distribuicdo da droga (transferéncia de V1 para
V2), sequida de uma queda mais lenta, associada
a sua eliminacdo. Esses dois segmentos da curva
podem ser denominados de fase « e fase f,
respectivamente.

As eqguaches diferenciais que regem O fendtme-
Nno Sao as que se seguem:

d C1
- — (K12 + Ke} C1 + K21 . C2
dt
onde:
d C1/dt = A taxa de variacdo de Cl1 em

funcdo do tempo,

(K12 + Ke) C1 = Quantidade da droga transferida
de V1 para V2 mais a quantida-
de de droga eliminada de V1,
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K21 . C2 = A gquantidade transferida de VZz
para V1.

e

d C2

= - K21 C2 + K12 C1

dt
onde:
d C2/dt = A taxa de variacdo de C2 em

funcao do tempo.

A solucdo dessas duas eqguacdes diferencials
estd abaixo representada, rescivida conforme a
transformada de Laplace:

_at _St

Cl=Ac¢eg + B e

Como se v&, a curva, habituaimente denomina-
da biexponencial, resulta, na realidade, da soma
de duas curvas exponencials, que representam,
respectivamente, as fases de distribuicdo e de
eliminacdo. Vale repetir que, em ambas, um
processo cinético de primeira ordem € obedeci-
do®.

Para algumas drogas € mais conveniente decoms-
por a curva do declinio da concentracdo plasmati-
ca em trés exponenciais (Figura 4), cuja equacado
seria a que se segue:

Cl=Ae ®t+pe flepe ™!
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Fig. 4 Término de efeito dos principais agentes de indugao venosa.
A espessura da seta indica 0 evento predominante.

Denomina-se meia-vida (T1/2) o tempo necessa-
rio para que a concentra¢cdo de uma droga, no
plasma, decline em 50% da inicial.
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Tanto para a fase de distribuicdo quanto para a
fase de eliminacdo € possivel estabelecer esse
narametro que recebe, respectivamente, os simbo-
os T1/2a e T1/28. O T1/28 é mais importante e
¢ calculado a partir da equacdo’, desconsiderando
as fases de distribuicdo, ou seja:

Cl1 =8B E“ﬁt
Constderando que B na curva extrapolada é a
concentracdo no tempo zero da fase de elimina-
cdo, temos que B0% dessa concentracdo (B2) sdo
alcancados em T1/2. Logo:

B T1/2
= Ee_ﬂ
2
Portanio:
_aT1/2
1/2 = e

Aplicando-se o £n (logaritmo natural) aos dois
lados da igualdade tem-se:

—3T1/2
gn 1/2 = ¢n (e g )

ou seia;

— 0,639 —3T1/2

Como £ng = 1, tem-se:

0,639
T1/2 =

p

O T1/2a é caiculado da mesma maneira.

Nos modelos tricompartimentais a fase de
distribuicdo € desdobrada em duas, uma que se
processa mais rapidamente, cuja constante de
distribuicdo tem como simbolo 7, e a outra que
conserva o simbolo o

Os valores 1/w, 1/a e 1/8 sdo expressos em
unidade de tempo.

Como um processo cinético de primeira ordem
e obedecido, ap6s um perfodo igual a 4 ou b
vezes O [1/28, a concentracdo da droga no
plasma deve ter deciinado entre 94 e 96% da
original®.

Um outro parametro farmacocinético de extre-
ma importancia € a depuracdo {clearance}, enten-
dida como a total eliminacdo da droga no
organismo, e expressa em unidade de volume por
unidade de tempo”. A depuracdo total depende
exclusivamente de Ke’?, que por sua vez resulta
de um processc complexc no gual podem partici-
par a biotransforma¢do no figado, no sangue ou
em outros tecidos, a eliminacdo pela bile, excre-
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¢cdo renal ou pulmonar'®. Indubitavelmente a
depuragao hepatica merece destaque. Para se
avaliar a depuracdo de uma droga pelo figado,
faz-se necessario calcular, iniciaimente, a taxa de
extracdo hepatica sequndo a equacdo:

Ca — Cv

E xtracdo hepatica =
Ca

onde:

Ca = Concentracdo nos vasos aferentes (veia porta

e artéria hepatica); _
Cv = Concentracdo nos vasos eferentes (veia he-

patica).

) ]

A depuragdo hepdtica € o produto do fluxo
sanguineo pela taxa de extracdo. Se a taxa de
extragdo de uma droga € alta a sua depuracio é,
basicamente, “fluxo-dependente’’. Se, ao contré-
ro, a taxa de extracdo de uma droga é baixa
diz-se que a depuracdo é ’‘capacidade-dependen-
te”, pois depende basicamente do desempenho
enzimatico®.

Relembrados 0s conceitos fundamentais da
Farmacocinética, ¢ valido analisar as peculiarida-
des dos principais anestésicos venosos.

Price’ !, em 1960, realizou um estudo sobre a
tarmacocinetica do tiopental, no homem, que se
tornou ciassico. Segundo seus pontos de vista, a
participacdo da biotransformacdo no término de
efeito dessa droga era desprezivel, sendo a sua
distribuigdo Iinteiramente responsdvel por esse
evento. Admitiu o autor que logo apds a adminis-
tragdo venosa do barbitdrico, em dose Unica,
iniciava-se a distribuicdo para as seguintes visce-
ras, ricamente perfundidas e com afinidade similar
pelo tiopental: cérebro, coracdo, rins e drea
esplancnica. Em um minuto essas visceras capta-
vam ©b% da dose administrada, embora represen-
tassem apenas ©% da massa corporal. Contudo,
em cinco minutos, b0% da dose captada ja eram
redistribuidos, aparecendo nas massas musculares.
Apds trinta minutos crescia- a captacdo pelas
gorduras pobremente perfundidas.

Implicagdes clinicas sdo apontadas:

1 — No choque hipovolémico, onde o fluxo
sanguinec para o cérebro representa uma percen-
tagem maior do débito cardiaco, deve-se esperar
gue a fragcao de tiopental captada pelo cérebro
seja anormalmente elevada e a ’‘redistribuicdo’
seja mais lenta;

2 — Quando o fluxo sangtifneo para as extremi-
dades aumenta, como ocorre no hipertiroidismo,
pode-se esperar O contrario.

Saidman e Edger'?, em 1966, voltaram a
vaiorizar © processo de biotransformacdo no
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término de efeito dos barbitldricos. Mais recente-
mente, Burch e Stanski'? demonstraram que nos
primeiros quinze minutos a perda de tiopental do
compartimento central devido a biotransformacado
é insignificante. A fracdo perda metabdlica/perda
totai em um e quinze MiNUtos é respectivamente
0.14 = 0.06 e 0.18 £ 0.04.

Os principais trabalhos de anestésicos venosos
depois da publicacdo classica de Price!! fazem
atusao, sob um ou outro &ngulo, a aspectos
farmacocineticos, embora estudos de maior pro-
fundidade tenham surgido a partir da década de

70.
Ao construir a curva de concentracdo plasmati-

ca de farmacos administrados por via venosa,
aquela que aparece com mator frequéncia é a
biexponencial, configurando o modelo bicompar-
timental®. Contudo, o tiopental e o fentanil
fogem a essa regra, e se ajustam de forma mais
adequada ao modelo tricompartimental?4, 15, 16
O mesmo ndo aconiece com o metohexital sddico
e com o midazolam, cujas curvas sdo biexponen-
ciais' 7+ 18 No que concerne ao alfentanil, ndo
ha consenso a propdsito do tipo de curva mais
ajustével'®. O modelo tricompartimental foi o
que mais se ajustou & morfina?® e ao etomida-
to?!. Assim, deve ser considerado que para
muitos anestesicos venosos a curva de declinio da
concentracdo plasmatica e triexponencial. Algu-
mas substadncias como o fentan: e o diazepam
apresentam um sequndo pico de concentracdo
plasmatica. Em relacdo ao fentanil € possfvel que
ele seja sequestrado no suco gdstrico, na massa
muscular, ou, 0 gque € mais provavel, no puimao,
donde é posteriormente liberado??.

Na Tabeia | encontra-se o percentual de diver-
SOS anestésicos venosos que se ligam as protefnas
plasmaticas, com base em diversas publica-

ces?>7%27, Com excecdo da cetamina e do
alfaxalona, todos o0s demais ligam-se a essas
Tabelal — Ligagdo anestésicos wvenososprotelnas plasméticas

(percantual da droga ligada & prote(na)

Tiopental 83,4 — 86%
Metohexital 713%
Cetamina 12%
Alfaxalona 40%
Propanidida 75%
Etormudato 75 — 76,9%
Diazepam 97 8%
Midazolam 94%

426

proteinas, principatmente a fracdo albumina, de
forma expressiva (acima de 60%). Em relacdo ao
tiopental, a liga¢gdo protéica € a concentracdo-de-
pendente?®.

Alterag8es da proteinemia podem ocorrer em
funcdo da Iidade, sexo, gravidez e condicBes
patoldgicas.

Parece indubitdvel que na faixa geridtrica hé
uma redug¢dao da aibumina plasmatica, inclusive
nos pacitentes bem-nutridos, enquanto a taxa de
al-glicoproteina dcida tende a se eievar3s 19, 29
Assim, a ligacdo de varics anestésicos as proteinas
pode estar alterada’, justificando, por exemplo,
que a fragdo livre de tiopental no plasma seja
maior no paciente idoso®?. A ligacdo protéica do
midazolam ndo parece se alterar em funcdoc da
idade®!. N&o hé indficios de que a ligacdo de
drogas as proteinas possa Sser expressivamente
afetada pelo sexo®?. Contudo, durante a gravidez
observa-se redu¢do da taxa de albumina no
plasma® e deve ser iembrado que no recém-nasci-
do a albumina tem afinidade reduzida em relacio
a muitas drogas.

Varias entidades patoldgicas alteram a proteine:
mia, destacando-se entre elas as hepatopatias e as
nefropatias.

Nas hepatopatias hd uma diminuicdo da albu-
mina piasmatica, enquantc a concentracdo da
fracdo globuiina se eleva. Contudo, a correlacdo
desses fatos com a ligacdo droga-proteina ainda
ndo foi suficientemente esclarecida® .

Nos pacientes urémicos a ligagdo do tiopental
as proteinas fica reduzida, e esse fendmeno
persiste apds didlise? . Fato similar ocorre com o
etomidato®?. Como explicaces provédveis s3o
apontadas a ocupac¢ao dos sitios de ligacdo protéi-
ca por metabolitos ndo excretados pelos rins, ou
uma alteragdo da estrutura da proteina provocada
pela nefropatia®. O midazolam, bem como outros
benzodiazepinicos, também tem a fracdo livre no
plasma aumentada, quando administrado a pacien-
tes urémicos?®.

AlteracOes do perfil protéico do plasma tém
sido demonstradas no perfodo pods-trauma, e em
especial nos grandes queimados com repercusstes
na {igacdo de drogas as protefnas®®~37. A con-
centracdo de wati-glicoproteina acida eleva-se nos
traumatizados que parecem tolerar doses de lido-
caina que seriam téxicas para outros individuos.
E possivel admitir que o mesmo ocorra com
outras drogas gue se liguem predominantemente a
essa.glicoproteina, embora as consequéncias clini-
cas desses achados ainda ndo estejam estabeleci-
das’ 3 .

Nos grandes queimados, ¢ perfil protéico alte-

ra-se de modo similar, sendo possivel gue drogas,
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comoc O diazepam, que se ligam predominante-
mente a albumina, tenham sua fracdo livre no
plasma aumentada, enquanto aquelas que se ligam
de preferéncia & wl-glicoproteina 4cida, como a
meperidina, tenham essa fracdo diminuida®®: 37,

Nos casos de desnutricdo, hemorragia aguda, e
quando se empregam técnicas de hemodiluicdo, é
possivel que a recuperagao anestésica, quando do
Uso de agentes que se ligam as proteinas, se
prolongue porque, nessas circunstancias, ha altera-
cdo expressiva na concentracdo de albumina®®.
Em certas condi¢cBes patoldgicas é possivel, ainda,
que o tiopental passe a se ligar mais Intensamente
a outras proteinas plasmaticas que ndo a albumi-
na. E o que acontece, por exempio, no
Kwarshiorkow?®? .

Na Figura 4, os principais anestésicos venosos
sa0 refacionados com o0 evento farmacocinéticc
responsavel pelo término do efeito dos mesmos
com base nas revisbes de Reitbrock e Lazarus® e
de Reves e cols.2®. Observa-se que, com excecio
da propanidida, que € hidrolizada em V1 pela
pseudocolinesterase® ®, a distribuicdo participa em
maior ou menor grau no término de efeito de
todos 0s demais. As caracteristicas fisico-quimicas
desses farmacos favorecem a distribuicdo. Todos
eles sdo lipossolivels, e somente a cetamina
apresenta-se, em grande parte, 1onizada em pH
fisiologtco.

O metohexital, o alfaxalona e ¢ etomidato
- formam um grupo intermedidrio, no dqual a
biotransformacdo e a distribuicdo dividem a res-
ponsabilidade no que concerne ao término de
efeito. O metohexital € menos tipossolivel que o
tiopental®®, e sendoc um oxibarbiturato é bio-
transformado exclusivamente no figado. Brei-
mer! 7 advoga que a metabolizacdo do metohe-
X1tal € mais rapida que a do tiopental, e admite
que a degradagao do farmaco ocorre antes que ele
se distribua expressivamente para o tecido gordu-
roso. O alfaxalona € conjugado no figado, sendo
essa reacdo catalisada pela gluconiltransferase™!, e
0 etomidato & também rapidamente biotransfor-
mado por processo hidrolitico as custas de hidro-
lases, provavelmente no flgado*?. O término de
gfeito do midazolam deve-se a uma combinacao
entre uma distribuicdo expressiva € uma biotrans-
formacdo muito rapida. Contudo, como ainda néc
foi estabelecida a proporcdo com que cada um
desses eventos contribuli para o término de efel-
to? %, torna-se dificil definir a posicdo do midazo-
lam na Figura 4.

Comparando o diazepam com o midazolam, o
Vd é a varidvel farmacocinetica que menos difere.
O T1/2a e principalmerte o T1/28 do diazepam
sdo bastante mais elevados, enquanto que a
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depuracdo do midazolam e significativamente
mais rapida®®. Para esses dois benzodiazepinicos
o Vd se aproxima do volume corporal, enquanto
que para oS outros agentes de inducdo venosa é
duas ou trés vezes maior?’ .

Parametros farmacocineticos podem ser altera-
dos por outros fatores, além dos ja citados, sejam
eles de natureza patoldgica ou nao.

O sexo ndo parece ter influéncia expressiva,
enquanto que a influéncia da idade é marcante.
Christensen e cols.*® estudaram a influéncia
dessas variavels na farmacocinetica do tiopental, e
concluiram que os volumes de distribuicdo, o T1/2«
e 0o T1/28, e a depuracdo ndo apresentam diferen-
¢cas significativas em relacdo ao sexo. No entanto,
V2, V3 e T1/28 sdo significativamente maiores
nos pacientes acima de 60 anos. Curiosamente,
em ambos 0s grupos O Indice de depuracido fo
mais alto nos pacientes 1dosos, embora tenha
alcancado significdncia estatistica somente no
grupo de mulheres. Esse fato pode ser explicado,
segundo 0s mesmos autores, pelo ja mencionado
decrescimo da ligacdo com proteinas, observado
nos individuos idosos. Jung e cols.** chegaram a
resuitados similares e discutem as Seguintes causas
que possivelmente contribuem para modificar o
volume de distribuicdo nos idosos: diminuicdo do
percentual de agua no organismo, diminuicdo da
massa muscular e aumento do teor de gordura.
Estas e outras causas que podem modificar
parametros farmacocinéticos na faixa geridtrica,
bem como a possivel importéncia clinica de cada
uma delas, estdo apresentadas na Tabela 2. Um
aumento do Vdee nesse grupo de pacientes foi
igualmente constatado em relacdo ao diazepam® .

Tabela |l — Aleragbes farmacocinéticas conseqlentas ao envaihe-
cimanto
Parémetro Causa importancia

comprometido clinica

Ligacdo + Albumina t Fracdo livie no
protdica plasmdtica plasma para drogas
intensamente ligadas
a proteinas
Distribuicéo { Agua total { Vd para drogas
hidrossolOveis
T Teor relativo T Vd para drogas
de gorduras lipossolaveis
I Massa muscular t do T1/28
Eliminagdo ¢ Fluxo hepdtico { Biotransformacgio
{1 Atividade {algumas drogas}
enzimdtica
} Fluxo plasmatico I Eliminagdo
renal
{ Taxa de filtragio (drogas

glomerular e metabolitos}
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O midazolam, benzodiazepinico hidrossoluvel
recentemente introduzido na anestesiologia clinica,

tem como principais caracteristicas farmacocinéti-
cas um T11/2 muito curto. Ao contrario do diaze-
pam, a degradacdo hepatica desse farmaco atinge
quer a fracdo livre no plasma, que a fragao ligada as
oroteinas?®. A influéncia da idade e do sexo sobre
parametros farmacocinéticos de uma dose Unica de
midazolam administrada por via venosa € similar
exercida sobre outros benzodiazepinicos®!. Com o
fentanil, a farmacocinética também se altera com a
idade. Diferencas estatisticamente significativas sao
constatadas em relacdo ao T1/28 e a remog¢ac da
droga??. Estudos sobre a influéncia da idade na
farmacocinética da morfina ndo sdo concordantes.
Embora Bercowitz e cols.®’ tenham demonstrado
que as concentracdes plasmdticas sao mais eleva-

Duarte D F, Pacheco L HM — Farmacocinética
dos anestésicos venosos.

Farmacocinética é o capitulo da Farmacologia
que estuda quantitativamente o processo de
absorcdo, distribuicdo, biotransformagdo e elimi-
nacdo de drogas. Nesta revisdo, 0s Pprincipios
bdsicos da Farmacocinetica sao discutidos, procu-
rando-se evitar expressdes matematicas complexas.
O conceito de compartimentos € apresentado,
sendo analisados com maior destague 0s modelos
bicompartimental e tricompartimental. Outros
conceitos de grande importdncia, como volume
aparente de distribuigdo {Vd), meiavida (T1/2) e
depuracdo (clearence} sdo também discutidos,
bem como O impacto de algumas variaveis, tais
comc idade, sexo e condigdes patoldgicas sobre
esses parametros. Sdo feitas, por fim, as conside-
raches farmacocinéticas julgadas uteis para que OS
agentes anestésicos de Iinducdo venosa, em espe-
cial os barbituratos e os benzodiazepinicos,sejam
empregados com seguranca.

Unitermos: ANESTESICOS: venoso; FARMACO-
CINETICA.

das nos pacientes idosos, ndo constataram T1/28
prolongado, discordando nesse ponto dos resulta-
dos obtidos por Stanski e cols.?®.

AlteracOes farmacocingticas podem explicar va-
riacBes individuais na resposta a medicamentos,
justificando, desse modo, a importancia do seu
estudo.

O presente trabaiho tera alcang¢ado seus objeti-
vOS se conseguir despertar o interesse dos leitores
para um capitulo relativamente novo da Farmaco-
logia, mas que vem assumindo uma importancia
cada vez maior. O simples conhecimento de que
respostas a medicamentos podem ser alteradas por
modificacOes de parametros farmacocingeticos con-
tribui para a seguranc¢a no emprego de subsiancias
potentes, como 0s agenies anestésicos.

Duarte D F, Pacheco L H M — Farmacocinetica de
jOos anestésicos venosos.

Farmacocinética es el capitulo de la Farmacologia
que estudia cuantitativamente el proceso de
absorcién, distribucion, biotransformacion vy eli-
minacion de drogas. Los principios basicos son
discutidos en esta revision, tentandose evitar
expresiones matemdticas complejas. También es
presentado el concepto de compartimientos, sien-
do analisado con destaque mayor, los modelos
biocompartimiental y tricompartimiental. Son dis-
cutidos también otros conceptos de gran itmpor-
tancia, como el volumen de distribucién aparente
(Vd), media-vida (T1/2} y depuracién (clearence),
como también el impacto de algunas variables, tal
como edad, sexo y condiciones patologicas sobre
esos parametros. Finalizando, también son hechas
las consideraciones farmacocinéticas consideradas
utiles para que los agentes anestésicos de In-
duccién venosa, especialmente los barbituratos y
los benzodiazepinicos, puedan ser usados con se-
guridad.
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EFEITOS HEMODINAMICOS DO VERAPAMIL APOS
MACRODOSES DE FENTANIL

Foram observados treze pacilentes com boa fungdo ventricular encaminhados a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, quanto a80s efeitos cardiovasculares de
verapamnil (75 — 150 ug.kg™') administrado por via venosa apés macrodose de fentanil
(100 ug.kqg™') e pancurdnio para relaxamento rnuscular. Os pacientes ndo inter-
romperam a medicacdo que vinham tomando (nitratos, blogueadores beta-adrenergicos,
nifedipina). A “anestesia” com fentanil associou-se a quedas de press3o arterial média,
resisténcia vascular sistémica, indice de trabalho sistolico do ventriculo esquerdo, niveis
sanguineos de catecolaminas. Os valores médios dos pardmetros acima nado foram
alterados pela administracao uiterior de verapamil, embora em alguns casos tenham
ocorrido modestos decréscimos adicionais na pressao arterial média e na resisténcia
vascular sistémica. Os autores concluem que, em pacientes com boa fungao ventricular,
doses clinicas de verapamil sdo bem toleradas na vigéncia de “anestesia” por
macrodoses de fentanil.

Kapur PA, Norel €J, Dajee H, Flacke W — Hasemodynamic effects of verapamil
administration after large doses of fentany! in man. Can Anaesth Soc J 1986; 33:
138-144.

COMENTARIO. Este trabalho mostra que a administracdo de verapamil na vigéncia de
“anestesia” com macrodoses de fentanil em coronariopatas é indcua do ponto de vista
hemodindmico. O mesmo ndo se pode dizer da associacdc verapamiil-halotano, com a
qual tém sido relatados casos, ainda que esporadicos, de bloqueio AV de 39 grau e
depressdo acentuada da funcdo ventricular (Nocite J R).
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