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Os anestésicos são '"tamponados·• na corrente sanguínea 
logo após sda administração. A hemoglobina, as proteínas e 
as enzimas plasmáticas constituem o primeiro '"tampão''. 
Grande parte da dose injetada é inativada por ligações elec
troquímicas com as proteínas, inclusive hemoglobina, e por 
biotransformação pelas enzimas. A quantidade restante, livre 
e farmacologicamente ativa, é então distribuída pela circula
ção para todos os tecidos. Somente a fração que chega ao 
cérebro é capaz de produzizr sedação, sono profundo ou anes
tesia. Animais com valores r,or111ais ou elevados destes ele
mentos do sangue exibem grande atividade de tamponamen
to, reduzindo acentuadamente a fração livre, ativa, do anes
tésico. Obviamente, quanto menor a fração ativa circulante, 
mais superficial e mais rápida será a anestesia resultante. A 
massa corpórea total é o segundo ''tampão'', sendo capaz de 
annazenar porção da fração livre circulante. 

A gordura, como parte da massa corpórea, desempenha 
um papel predominante, já que os anestésicos de modo geral, 
são altamente lipossolúveis. Desta forma, alterações da massa 
corpórea podem modificar profundamente a quantidade que 
chega ao cérebro. 

De acordo com este raciocínio é justificável hipotetizar 
que, administrando-se a mesma dose de um anestésico veno
so, por kg de massa corpórea, em indivíduos de alto peso, 
grande massa corpórea e bem nutridos, com dieta hiperpro
teica ,obter-se-à uma anestesia superficial de curta duração, 
com indução prolongada; enquanto que em desnutridos, com 
dieta hipoproteíca, baixo peso e massa corpórea reduzida a 
anestesia será profunda, prolongada, e com indução rápida. 

Este estudo teve como objetivo, determinar a influência 
do estado nutricional, particularmente da desnutrição na 
captação e distribuição de anestésicos venosos e suas possí
veis aplicações clínicas. 

MllTODO 

Ratos entre 31 e 35 dias de idade foram submetidos a 
duas dietas diferentes usando-se gaiolas metabólicas. Um 
grupo de 44 foi alimentado com caseína (dieta hiperprotei
ca), com determinação prévia de peso (PI) . Após um perío
do de sete dias, foram novamente pesados para determinação 
da massa corporal total (PF) e verificar o ganho ou perda de 
peso. 
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Alfatesin (R) (•) e Tiopental foratll diluídos em água 
distilada e injetadas através da veia dorsal da cauda dos 
ratos. 

Alfatesin foi usado e:m 45 ratos na dose de 0,024:mg/g 
(24 nig/kg) de peso corporal, e Tiopental em 29 ratos na 
dose de 0,010 rng/g (10 IDg/kg) de peso corporal. Os experi
m.en tos forani realizados aos pares . 

De acordo coID David e Pearce (2 ) 26 mg/kg de Tiopental, 
é equipotente a 24Ing/kg de Alfatesin, quando ambos são 
adIDinistrados em ratos beID nutridos; no entanto nos nos
sos experinlentos para p-adronizar a dose, os ratos desnutri
dos n1orreran1 após doses de 25mg/kg, de Tiopental. Tornou
se portanto iillpossível utilizar aqueles parâmetros de ''equi
potência'', sendo a dose de Tiopental reduzida para l0mg/kg. 
Mesmo coin esta dosageni ainda ocorreran1 alguns óbitos. 

O te1npo de indução foi deterzninado como período desde 
o iní,cio da injeção até a perda do reflexo postural e o tenipo 
de sono como o período em que este reflexo permaneceu 
abolido~ 

Ao recuperar da anestesia venosa os animais errun nova-
1nente anestesiados com clorofórmio ou éter, realizada tora
cotomia e após exposição do coração ainda pulsando, puncio
nava-se a aurícula direita e colhia-se sangue para análise dos 
níveis de Htc, Hb e proteínas plasITiáticas. Após esta etapa, 
os anin1ais forazn sacrificados e desidratados durante 48 ho
ras nuina estufa a 103-l0BºC para se obter o seu peso seco. 

A diferença entre a massa corporal total e o peso seco 
foi considerada como sendo a massa de água do organismo. 
Heniatócrito e hemoglobina forani determinados usando-se 
tnicrohen1atócrito e a heinoglobina clínica padronizados (13). 

A Proteína utilizada (PU) foi expressa como a percentagen1 
fixada pelo organismo da proteína ingerida. 

A proteína fixada (incorporada ao organisn10 é igual à 
diferença entre o total de proteína ingerida nienos a proteína 
eliininada pelas fezes e urina (4

t
5,6 ). 

Análises de regressão f orrun processadas para determi
nar a correlação entre tnassa corporal total, peso seco, henia
tócrito e hemoglobina conio variáveis independentes (X) e 
valores para texnpo de indução e sono, coin alfatesin e tio ... 
pental, como variáveis dependentes (Y). O teste de Student 
(''t'') foi calculado para con1parar o tempo de sono e indução 
entre ratos cujas taxas de proteínas utilizada (PU) eram zero 
(dieta calórica) e ratos con1 taxas de proteínas utilizada (PU) 
altas (dieta hiperproteica). 

( •> AltatPsin, -Althe_._';in~ CT 1341: Marcas Registradas ( R) do I..aboratório 
Gla.xo. 
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RESULTADOS 

Linhas de regressão foram. computadas entre 
tes variáveis (tabela I) : 

• as seg-uin-

1 

-• o 

Valores 
d08 

ra'to41 

Massa 
(~orpora.l 
total 

Ma.s~a 
c~orporal 
total 

I-Ien1oglobina 

IIt~matocrito 

TABELAI 

REGRESSOES 

Tempo de 
indução 

alfaf,e&in tio pen tal 

r =0.515 
P < 0.001 

r =0.457 
P < 0.01 

r = 0.413 
P < 0.001 

r = 0.987 
P < 0.001 

r =0.740 
P < 0.001 

r = 0.618 
P < 0.001 

N S 

N S 

Tempo de 
sono 

aJfatesin tiopeutal 

r =-0.493 
P < 0.001 

NS 

r --0.490 
P < 0.001 

N S 

r -==- 0.670 
P < 0.001 

r =- 0.693 
P < ú.001 

N S 

r =- U.406 

P < 0.05 

Massa corpórea total e tempo de indução 
Alfatesin. r == 0,515 - P < O. 001 (fig. 1). 
Tiopental: r = 0,740 - P < (0,001) (fig. 2). 
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FIGURA l 

Linha de regressão entre massa cor
pórea total dos ratos e tempo de 

inducão com alfatesin. 
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FIGURA 2 

Linha de regressão entre mas;sa cor
poréa total dos ratos e tempo de 

indução com tiope-ntal 
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Massa corpórea seca e tem.po de indução 
Alfatesin: r = 0,457 P < 0,01 (fig. 3). 
Tiopental: r == 0,618 - P < 0,001 (fig. 4). 
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Linha de regressão entre massa cor
pórea seca dos ratos e tempo de indu

ção com alf atesin. 

Linha de regressão entre n1assa cor
pórea seca dos ratos e temp0 de indu

ção com tiopental. 

Heinoglobina e tempo de indução 
Alfatesin: r = 0,413 - P < 0,01 (fig. 5). 
Tiopental: não sngnificante 

FIGURA 5 

Linha de regrMSão entre taxa de he
moglobina dos ratos e tempo de in

ducão com alfatesin. 
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He:matóc.riOO e tetnpo de indução 
Alfatesin: r = 0,487 - P < 0,001 (fig. 6). 
Tiopental: não significante 
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FIGURA 6 

Linha de regressão entre o valor do 
hematócrito dos ratos e tempo de in

d u«;ão com alfatesin . 

Massa corpórea total e te1npo de sono 
Alfatesin: r = 0,493 - P < 0,001 (fig. 7). 
Tiopental: r = 0,670 - P < 0,001 (fig. 8). 
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Linha de regressão entre massa cor
pórea total dos ratos e tempo de sono 

com alf atesin. 

Linha d,e regressão entre massa cor
pórea total dos ratos e tempo de sono 

com tlopental. 
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6 

7 

Massa corporal seca e tempo de sono 
Alfatesin: não significante 
Tiopental: r = 0,683 - P < 0,001 (fig. 9). 
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FIGURA 9 

Linha d-e regressão entre massa cor
pórea seca dos ratos e o tempo de sono 

com tiopental . 

Hemoglobina e tempo de sono 
Alfatesin: r = 0,490 P < 0,001 (fig. 10). 
Tiopental: não significante 
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FIGURA 10 

Linha de regressão entre a taxa de 
hematõcrito dos ratos e o tempo de 

sono com alfatesin. 
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8 - Hematócrito e tempo de sono 
Alfatesin: não significante 
Tiopental: r = 0,406 P < 0,05 (fig. 11) . 
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FIGURA 11 

Linl1a de regressão entre o valor de, 
l1emat6crito dos ratos e o tempo de 

sono com tiopental. 

A diferença observada para o tetnpo de indução (tabelas 
II e III) entre ratos desnutridos (PU-zero) e heperproteicos 
(PU alto) foi significativa tanto para Alfatesin (P < 0,001) 
como para Tiopental (P < 0,01). 

Da mesma forma, a diferença do tempo de sono (Tabe
las IV e V), entre ratos desnutridos (PU zero) e heperpro
teicos (PU alto) também foi significativa para Alfatesin 
(P < 0,001) e Tiopental (P < 0,001). 

A relação para os tempos de indução entre ratos com 
PU zero e PU alto foi de 0,7 para Alfatesin e 0,74 para Tio
pental. A relação para tempo de sono entre ratos com PU 
zero e PU alto, foi de 2,4 para Alfatesin e 5,6 para Tiopental 
(tabela VI) . 

DISCUSSÃO 

Neste estudo os tampões sangüíneos primârios de anes
tésicos venosos foran1 pouco afetados pela desnutrição . 
Quando o Alfatesin foi usado o tempo de indução e de sono 
variaram. com os valores da henioglobina (fig. 5 e 10} Child 
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TABELA II TABELA III 

TEMPO DE INDUÇÃO (SEGUNDOS) 
EM RATOS 

Alfatesin 
24 mg/kg 

Alta taxa 
de prot.,ína 

utilizada 

Baixa. taxP. 
de prot,,ína 

utilizada 

8.0 . . . . . . . . . . 6.0 
8.0 . . . . . . . . . . 5.0 
8.0 . . . . . . . . . . 8.0 
5.0 . . . . . . . . . . 3.0 

11.0 .......... 3.0 
9.0 . . . . . . . . . . 3.0 
9.0 . . . . . . . . . . 3.0 
6.0 . . . . . . . . . . 3.0 
5.0 .......... 6.0 
6.0 . . . . . . . . . . 6.0 
6.0 . . . . . . . . . . 5.0 
6.0 . . . . . . . . . . 5.0 
5.0 . . . . . . . . . . 4.0 
5.0 . . . . . . . . . . 4.0 
4.0 . . . . . . . . . . 5.0 
4.0 . . . . . . . . . . 6.0 
8.0 . . . . . . . . . . 6.0 
8.0 . . . . . . . . . . 4.0 
8.0 . . . . . . . . . . 4.0 
6.0 .. .. ...... 4.5 
6.0 . . . . . . . . . . 4.5 
5.0 ... .. ..... 4.5 
5.0 . . . . . . . . . . 4.5 
6.0 . . . . . . . . . . 4.5 
5.0 . . . . . . . . . . 4.5 

média 6.4 . . . . . . . . . . 4.5 
Desvio Padrão 1. 7 . . . . . . . . . . 1.1 

P < 0.001 

Tt;MPO DE INDUÇÃO (SEGUNDOS) 
EM RATOS 

Tio pen tal 
10 mg/.kg 

Alta taxa 
de proteína 

utilizada 

Baixa ta.xa 
de proteína 

utilizada 

4.0 . . . . . . . . . . 4.0 
6.0 . . . . . . . . . . 4.0 

12.0 ... ······· 4.0 
14.0 . . . . . . . . . . 4.0 
10.0 . . . . . . . . . . 4.0 
6.0 . . . . . . . . . . 9.0 
4.0 . . . . . . . . . . 8.0 

12.0 . . . . . . . . . . 7 .o 
10.0 . . . . . . . . . . 8.0 
8.4 .......... 8.0 
8.4 ..... .. ... 7.0 
8.4 .. ..... .. . 7.0 
8.4 . . . . . . . . . . 5.0 
8.4 . . . . . . . . . . 7.0 
8. -4 . . . . . . . . . . 8. O 

8.4 ·········. 7.0 
8.4 . . . . . . . . . . 8.0 
8.4 . . . . . . . . . . 8.0 
8.4 . . . . . . . . . . 6.0 

média 8.6 . . . . . . . . . . 6.5 
Desvio Pad1·ão 2.3 . .. . . . .. .. 1.7 

P < 0.01 

( 10,12) relata que por causa da sua estrutura química, o Alfa
tesin não se liga com proteínas plasmáticas, sendo totalmen
te metabolizados por enzimas. 

Como animais hiperproteicos tem valores normais ou 
altos para os elementos sangüíneos, é possível que metabo
lizem mais rapidamente este agente, apresentando um tempo 
de indução prolongado e tempo de sono diminuído. 

Quando o Tiopental foi usado, estabeleceu-se uma rela
ção inversa entre tempo de sono e valores de hematócrito 
(fig. 11). Este agente, liga-se rapidamente a proteínas plas
máticas e hemoglobina, como mostraram Brodie (1), Edwa1d 
e Ellis (7

) e outros. É possível que o número de animais da 
amostra e as alterações dos valores de hemoglobina, ou 
a1nbos, tenham sido insuficientes para estabelecer signifi
cância estatística. 
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TABELA IV TABEl,A V 

TEMPO D1'; INDUÇAO (SEGUNDOS) 
EM BATOS 

Alfatesin 
24 mg/kg 

Alta tava 
de proteína 

utilizada 

Baixa taxa 
de proteina 

utill"'ada 

12() ......... . 180 
56 .•........ 140 
75 ......... . 31 
:14 ......... . 180 
:-«J .•........ 175 
35 ......... . 124 
48 ......... . 52 
:12 ......... . 151 
31 ......... . 180 
:~9 . . . . . . . . . . 79 
50 ......... . 97 
~!O ......... . 76 
40 ......... . 180 
72 ......... . 57 
57 ......... . 47 
49 ......... . 69 
31 ......... . 137 
33 ......... . 144 
=~s ......... . 1:12 
24 ......... . 119 

116 ......... . 119 
4 7 ......... . 119 
48 ......... . 119 
40 ......... . 119 
57 ......... . 119 

média 49.2 ......... . 121.5 
Desvio Padrão 24. 3 ......... . 46.7 

P < 0.001 

TEMPO DE INDUÇÃO (SEGUNDOS) 
EM BATOS 

Tiopental 
10 mg/kg 

média 

Alta taxa 
de proteína 

utilhada 

Baixa taxa 
de proteína 

utilizada 

45 • • • • • • • • • • 220 
26 • • • • • • • • • • 73 

2 • • • • • • • • • • 220 
2 • • • • • • • • • • 220 

21 • • • • • • • • • • 86 
10 • • • • • • • • • • 45 
20 • • • • • • • • • • 13 
7 • • • • • • • • • • 20 
6 • • • • • • • • • • 19 

13 • • • • • • • • • • 51 
15.2 • • • • • • • • • • 72 
15.2 • • • • • • • • • • 67 
15.2 • • • • • • • • • • 122 
15.2 • • • • • • • • • • 72 
15.2 • • • • • • • • • • 73 
15.2 • • • • • • • • • • 27 
15.2 • • • • • • • • • • 15 
15.2 • • • • • • • • • • 26 
15.2 • • • • • • • • • • 53 
15.2 • • • • • • • • • • 216 
15.2 • • • • • • • • • • 85.5 

Desvio Padrão 9.1 • • • • • • • • • • 73.7 
P < 0.001 

Em situações que ocorrem freqüentemente em estados de 
desnutrição do animal, como a hemoconcentração o equili
brio é mantido pelo aumento do fluxo de á.gua do espaço vas
cular para o intersticial (edema), como acontece no ''Kwas
hiorkor'' ou por desidratação, como nos estágios avançados 
de ''marasmus'' (8). Nestes casos, o segundo tampão dos 
anestésicos venosos, a massa corpórea, torna-se mais impor
tante, particularmente quando se trata de anestésicos que são 
distribuídos rapidamente. 

Com a1nbos os agentes, alfatesin e o tiopental- o tempo 
de indução foi menor quando a massa corpórea total e a 
massa corpórea seca eram menores (figs. 1, 2, 3 e 4). Se hou
ver redução do tempo de indução é lógico concluir-se que 
uma maior quantidade do agente foi distribuída ao cérebro 
porque houve menor Ct!pacidadP, de tamponamento em de-
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Baixa PU/Alta PU 

PU = Protef na Utilizada 

TABELA VI 

Tempo de Sono médio 

Tiopental 

5.6 

Alf at;e,sin 

2.4 

Tempo de lnd:ucio mêdlo 

Tiopental 

0.74 

Alfatesln 

0.70 

corrência da redução da tnassa corpórea total, 11rna vez que 
esta no animal vivo também. inclui o volume sangüíneo, onde 
se produz a biotransformação enzimática do agente injetado. 

Com.parando o illlpacto da desnutrição sobre o efeito 
anestésico dos dois agentes usados, notamos que o tempo de 
indução está igualmente pouco prolongado, para ambos, ao 
passo que o tempo de sono está consideravelmente prolon
gado, particularmente com o Tiopental (tabela VI) . É pos
sível utilizar maiores doses de alfatesin 24 mg/kg (AD 50 = 
1,79 n1g/kg) em relação ao tiopental 10 mg/kg (AD 50 = 
12,2 mg/kg). Estas doses de alfatesin foram beni tolerados 
pelos ratos desnutridos (PU zero), que tiveram somente, o 
tempo de sono 2,4 vezes superior aos hiperproteicos (PU 
alta). Por outro lado, a suposta dose equipotente de tiopen
tal ocasionou a morte sistemática dos animais desnutridos .. 
Mesmo com. a dose de 10 mg/kg de tiopental os ratos des
nutridos tiveram o sono 5,6 vezes mais prolongado (tabe- . 
la VI). 

O presente estudo corrobora os achados de Child (12 ) e 
David e Pearce (2) que chamaram atenção para o alto ín
dice terapêutico do alfatesin (3ºJ 6), quando comparado ao tio
pental (6•9). 

Pode-se concluir que provavelmente este anestérico este
róide oferece maior segurança para uso em pacientes des
nutridos. 
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SUMMARY 

INFLUENCE OF NUTRITIONAL STATE ON THE PHARMACO·KINETICS OF 
INTRA VE.NOUS ANESTHETIC·S 

An experimental study was carried out to det-ermine the uptake and distribution 
of intravenous anesthetics in mice with various nutritional states, obtained wlth 
different diets. 
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lntra,·enous anesthetics bind with hemoglobin and plasma protein. ln the 
undernutrition state, known as «Kwas!Ílorkor>, There is a predominant protein 
deficit. Hemoco11centratlon with norn1al values of blood e!ements may be found 
combined with large loss of water to a!! body tissue.s. 

A largc negative 111etabolic imbalance is found in «marasmus:o together with 
!1emodilution and low values of blood elements. ln both cases the net protein 
utillzation (NPU) and the total number of body cells are very low, co11sequently 
tl1e dry body mass is reduced. 

The results show that induction time is significantly shorter and sleeplng 
time is significantly longer for althesin and thiopental ln mice that have (1) 
!ower leveis of blood ele1nents, (2) NPU equal to zero, and (3) reduced total body 
mass and the dry body mass. The increase in sleeping time was 2.4 times greater 
for althesin and 5.6 times greater for thiopental when compared to well nou
rished mice; thus, althesin may be safer to be used in undernourished patients. 
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