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PREFÁCIO


Escrito por residentes, estagiários e equipe assistente, Anestesiologia de Bolso constitui uma fonte de informação prática, concisa, atualizada, para tratamento das condições peroperatórias mais comuns que os anestesiologistas enfrentam atualmente. Nosso objetivo ao escrever este guia de bolso foi dar a você uma referência útil, baseada em evidências, que os clínicos possam consultar, a fim de encontrar rapidamente a informação mais relevante que necessitarem.

Para esta segunda edição, atualizamos grande parte da informação para refletir o conhecimento atual, e expandimos significativamente os capítulos sobre anestesia regional e tratamento da dor crônica. Também expandimos a cobertura de ultrassonografia e ecocardiografia. Somos gratos pelo suporte de todos os nossos colaboradores de muitas instituições diferentes em todo o país. Com seu conteúdo básico e avançado, este livro visa uma ampla audiência, desde estudantes e residentes em treinamento até clínicos experientes.

Somos especialmente devedores a vários indivíduos cujo apoio e encorajamento incessantes tornaram possível este trabalho. Aqui se incluem os Drs. Warren Sandberg e Charles Vacanti. Agradecemos à equipe da Lippincott Williams & Wilkins, incluindo Nicole Dernoski, Brian Brown e Lisa McAllister.

Também queremos agradecer às Dras. Megan Graybill Anders e Zina Matlyuk-Urman pelas suas proeminentes contribuições editoriais e percepção clínica. Finalmente, um agradecimento muito especial aos nossos pais e famílias, incluindo os Drs. Katharine Nicodemus e David Ehrenfeld, pelo seu contínuo encorajamento, amor e apoio.

Fazemos votos de que você ache a segunda edição de Anestesiologia de Bolso um recurso valioso.

RICHARD D. URMAN, MD, MBA

Boston, Massachusetts

JESSE M. EHRENFELD, MD, MPH

Nashville, Tennessee
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ABREVIAÇÕES









	
A/PION


	
– neuropatia óptica isquêmica anterior/posterior





	
AAA


	
– aneurisma aórtico abdominal





	
ABG


	
– gases no sangue arterial





	
ABP


	
– pressão (sanguínea) arterial





	
ACC


	
– American College of Cardiology





	
ACE


	
– enzima conversora de angiotensina ACh – acetilcolina





	
ACLS


	
– Suporte Cardíaco Avançado da Vida (Advanced Cardiac Life Support)





	
ACT


	
– tempo de coagulação ativada





	
ADH


	
– hormônio antidiurético





	
ADP


	
– adenosina difosfato





	
AECP


	
– analgesia epidural controlada pelo paciente





	
AESP


	
– atividade elétrica sem pulso





	
AHA


	
– American Heart Association





	
AHN


	
– neuralgia herpética aguda





	
AI


	
– insuficiência aórtica





	
TIVA


	
– anestesia intravenosa total





	
ALI


	
– lesão pulmonar aguda





	
APRV


	
– ventilação com liberação de pressão na via aérea





	
aPTT


	
– tempo de tromboplastina parcial ativada





	
ARDS


	
– síndrome de angústia respiratória aguda





	
AS


	
– estenose aórtica





	
ASA


	
– American Society of Anesthesiologists





	
ASCI


	
– traumatismo raquimedular agudo





	
AST/ALT


	
– aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase





	
AV


	
– atrioventricular





	
AVE


	
– acidente vascular encefálico





	
BAPs


	
– potencias evocados auditivos do tronco cerebral





	
BIPAP


	
– pressão positiva de dois níveis na via aérea





	
BLS


	
– Suporte Básico da Vida





	
BP


	
– pressão arterial





	
BPD


	
– displasia broncopulmonar





	
c.


	
– a cada





	
CAD


	
– doença de artéria coronária





	
cAMP


	
– adenosina monofosfato cíclico





	
C-A-R


	
– Compressões Torácicas, Via Aérea, Respiração





	
CBC


	
– hemograma completo





	
CBF


	
– fluxo sanguíneo cerebral





	
CBP


	
– pressão sanguínea cerebral





	
CBP


	
– bypass cardiopulmonar





	
CBT


	
– terapia cognitiva comportamental





	
CCB


	
– bloqueador dos canais de cálcio





	
CEA


	
– endarterectomia carotídea





	
cGMP


	
– guanosina monofosfato cíclico





	
CHF


	
– insuficiência cardíaca congestiva





	
CIN


	
– nefropatia induzida por contraste





	
CMR


	
– taxa metabólica cerebral





	
CNS


	
– sistema nervoso central





	
CO


	
– débito cardíaco





	
CO


	
– monóxido de carbono





	
COMT


	
– catecol-O-metiltransferase





	
COP


	
– pressão coloidosmótica





	
COPD


	
– doença pulmonar obstrutiva crônica





	
CPP


	
– pressão de perfusão coronariana





	
CPR


	
– ressuscitação cardiopulmonar





	
Cr


	
– creatinina





	
CRAO


	
– oclusão da artéria central da retina





	
CRF


	
– insuficiência renal crônica





	
CRPS


	
– síndrome de dor regional complexa





	
CSA


	
– anestesia espinal contínua





	
CSI


	
– injeção de esteroide caudal





	
CV


	
– cardiovascular





	
CVC


	
– cateter venosos central





	
CVD


	
– doença cardiovascular





	
CVVH/HD


	
– hemofiltração/hemodiálise venovenosa contínua





	
d


	
– dia





	
D5W


	
– glicose (dextrose) 5% em água





	
DBP


	
– pressão arterial diastólica





	
dç


	
– doença





	
DDAVP


	
– acetato de desmopressina





	
DLT


	
– tubo de luz dupla





	
DNI


	
– não entubar





	
DNR


	
– não ressuscitar





	
DRG


	
– gânglio da raiz dorsal





	
DVT


	
– trombose venosa profunda





	
dç


	
– doença





	
EBL


	
– perda sanguínea estimada





	
EBV


	
– volume sanguíneo estimado





	
ECG


	
– eletrocardiograma, eletrocardiografia





	
ECMO


	
– oxigenação por membrana extracorpórea





	
ECT


	
– tempo de coagulação de ecarina





	
ECW


	
– água extracelular





	
EEG


	
– eletrencefalograma, eletrencefalografia





	
EGDT


	
– terapia dirigida para objetivos iniciais





	
EJV


	
– veia jugular externa





	
EMLA


	
– mistura eutéctica de anestésicos locais





	
ENT


	
– otorrinolaringologia





	
epi


	
– epinefrina





	
ERCP


	
– colangiopancreatografia retrógrada endóscopica





	
ERV


	
– volume de reserva expiratório





	
ESI


	
– injeção de esteroide epidural





	
ESI/CSI/TFSI


	
– injeções de esteroides epidurais/caudais/transforaminais





	
ESRD


	
– doença renal terminal





	
ESUs


	
– unidades eletrocirúrgicas





	
ET


	
– endotraqueal





	
ETAC


	
– concentração de anestésico no ar corrente final





	
ETCO2


	
– gás carbônico no ar corrente final





	
EtOH


	
– etanol





	
ETT


	
– tubo endotraqueal





	
Fa


	
– concentração de anestésico alveolar





	
FEV1


	
– fluxo expiratório forçado em 1 s





	
FFC


	
– plasma fresco congelado





	
FGF


	
– fluxo de gás fresco





	
FHR


	
– frequência cardiofetal





	
Fi


	
– concentração de anestésico inspirada





	
FiO2


	
– fração inspirada de O2





	
FIQ


	
– Questionário de Impacto de Fibromialgia





	
FJI


	
– injeção em articulação facetária





	
FMBB


	
– bloqueio de ramo facetário medial





	
FOI


	
– entubação fibroscópica





	
FRC


	
– capacidade residual funcional





	
GA


	
– anestesia geral





	
GABAA


	
– ácido gama-aminobutírico A





	
GERD


	
– doença de refluxo gastroesofágico





	
GFR


	
– taxa de filtração glomerular





	
gHTN


	
– hipertensão gestacional





	
GI


	
– gastrointestinal





	
GNC


	
– cocos gram-negativos





	
GPC


	
– cocos gram-positivos





	
GPR


	
– bastões (bacilos) gram-positivos





	
GU


	
– geniturinário





	
HA


	
– hipertensão arterial





	
HAART


	
– terapia antirretroviral altamente ativa





	
HBF


	
– fluxo sanguíneo hepático





	
HCT


	
– hematócrito





	
HELLP


	
– hemólise, LFTs elevados, baixas plaquetas





	
HFOV


	
– ventilação oscilatória de alta frequência





	
HFV


	
– ventilação de alta frequência





	
Hgb


	
– hemoglobina





	
HIT


	
– trombocitopenia induzida pela heparina





	
HITTS


	
– síndrome de trombocitopenia induzida pela heparina e trombose





	
HR


	
– frequência cardíaca





	
HTN


	
– hipertensão





	
Hx


	
– história





	
IBW


	
– peso corporal ideal





	
ICP


	
– pressão intracraniana





	
ICU


	
– unidade de terapia intensiva





	
ICW


	
– água intracelular





	
IE


	
– endocardite infecciosa





	
IJV


	
– veia jugular interna





	
IM


	
– intramuscular





	
IO


	
– intraóssea





	
IOP


	
– pressão intraocular





	
IRV


	
– volume de reserva inspiratório





	
IV


	
– intravenosa





	
JVD


	
– distensão venosa jugular





	
L


	
– esquerda





	
LA


	
– anestésico local





	
LES


	
– esfíncter esofágico inferior





	
LBBB


	
– bloqueio de ramo esquerdo





	
LFTs


	
– testes de função hepática





	
LIJ


	
– jugular interna esquerda





	
LMA


	
– cânula máscara laríngea





	
LMWH


	
– heparina de baixo peso molecular





	
LOE


	
– nível de evidência





	
LOR


	
– perda de resistência





	
L–R


	
– esquerda-direita





	
LVDEP


	
– pressão diastólica final ventricular esquerda





	
MAC


	
– concentração alveolar mínima





	
MAC-BRA


	
– MAC bloqueio da resposta adrenérgica





	
MACE


	
– evento cardiovascular adverso importante





	
MAOI


	
– inibidor de monoamina oxidase





	
MDI


	
– inalador dosímetro





	
MEP


	
– potencial evocado motor





	
MET


	
– equivalente metabólico





	
MH


	
– hipertensão maligna





	
MI


	
– infarto do miocárdio





	
MNBD


	
– droga bloqueadora neuromuscular





	
MPS


	
– síndrome de dor miofascial





	
MRSA


	
– Staphylococcus aureus resistente à meticilina





	
MS


	
– estenose mitral





	
MSSA


	
– Staphylococcus aureus sensível à meticilina





	
MV


	
– valva mitral





	
N2O


	
– óxido nitroso





	
NAPA


	
– N-acetilprocainamida





	
NCV


	
– velocidade de condução nervosa





	
NIBP


	
– pressão arterial não invasiva





	
NMBA


	
– agente bloqueador neuromuscular





	
NMDA


	
– N-metil-D-aspartato





	
NMJ


	
– junção neuromuscular





	
NS


	
– soro fisiológico (normal saline)





	
NSAIDs


	
– drogas anti-inflamatórias não esteroides





	
NSVT


	
– taquicardia ventricular não sustentada





	
OOP


	
– fora do plano





	
OR


	
– sala de operações





	
ORIF


	
– redução aberta e fixação interna





	
PABA


	
– ácido para-aminobenzoico





	
PAC


	
– cateter de artéria pulmonar





	
PACU


	
– unidade de terapia pós-anestésica





	
PALS


	
– Suporte Cardíaco Avançado da Vida Pediátrico





	
PaO2


	
– pressão parcial arterial de O2





	
PAP


	
– pressão na artéria pulmonar





	
PCAP


	
– pressão positiva contínua na via aérea





	
PCI


	
– intervenção coronariana percutânea





	
PCN


	
– penicilina





	
Pcs.


	
– pacientes





	
PDE


	
– fosfodiesterase





	
PDPH


	
– cefaleia pós-punção dural





	
PE


	
– embolia pulmonar





	
PEEP


	
– pressão positiva expiratória final





	
PFT


	
– testes de função pulmonar





	
PHN


	
– neuralgia pós-herpética





	
PICC


	
– cateter central inserido perifericamente





	
PONV


	
– náusea e vômito pós-operatórios





	
PPH


	
– hemorragia pós-parto





	
PPTL


	
– ligadura tubária pós-parto





	
PPV


	
– ventilação com pressão positiva





	
PRBC


	
– concentrado de eritrócitos





	
PROM


	
– ruptura prematura das membranas





	
PRVC


	
– controle de pressão regulado pelo volume





	
psi


	
– libra por polegada quadrada





	
PSIS


	
– espinhas ilíacas posterossuperiores





	
PTH


	
– hormônio paratireóideo





	
PTSD


	
– transtorno de estresse pós-traumático





	
PTU


	
– propiltiouracil





	
PV


	
– volume plasmático





	
PVR


	
– resistência vascular pulmonar





	
R


	
– direita





	
RA


	
– artrite reumatoide





	
RASS


	
– escala de agitação sedação de Richmond





	
RBBB


	
– bloqueio de ramo direito





	
RBC


	
– eritrócitos





	
RFL


	
– lesão de radiofrequência





	
RIJ


	
– jugular interna direita





	
RL


	
– Ringer-lactato





	
RLN


	
– nervo laríngeo recorrente





	
RML e RLL


	
– lobo médio direito e lobo inferior direito





	
ROM


	
– amplitude de movimento





	
ROS


	
– revisão dos sistemas





	
ROSC


	
– retorno de circulação espontânea





	
RR


	
– frequência respiratória





	
RSI


	
– indução em sequência rápida





	
RV


	
– volume residual





	
SA


	
– sinoatrial





	
SAH


	
– hemorragia subaracnóidea





	
SAM


	
– movimento anterior sistólico





	
SBP


	
– pressão arterial sistólica





	
SCh


	
– succinilcolina





	
SCPP


	
– pressão de perfusão da medula espinhal





	
SCS


	
– estimulador da medula espinhal





	
ScvO2


	
– saturação de oxigênio na veia cava





	
SIJ


	
– articulação sacroilíaca





	
SIRS


	
– síndrome de resposta inflamatória sistêmica





	
SLN


	
– nervo laríngeo superior





	
SNP


	
– nitroprussiato de sódio





	
SNRB


	
– bloqueio seletivo de raiz nervosa





	
SNRIs


	
– inibidores seletivos da recaptação de serotonina-norepinefrina





	
SOB


	
– falta de ar





	
SOS/prn


	
– conforme necessário





	
SpO2


	
– saturação capilar periférica de O2





	
SC


	
– subcutânea





	
SS


	
– gravidade dos sintomas





	
SSEP


	
– potencial evocado somatossensitivo





	
SSRIs


	
– inibidores seletivos da recaptação de serotonina





	
SvO2


	
– saturação venosa de O2





	
SVR


	
– resistência vascular sistêmica





	
TAP


	
– plano transverso do abdome





	
TBSA


	
– área de superfície corporal total





	
TCA


	
– antidepressivo tricíclico





	
TcMEPs


	
– potenciais evocados motores transcorticais





	
TEE


	
– ecocardiografia transesofágica





	
TEF


	
– fístula traqueoesofágica





	
TENS


	
– estimulação nervosa transcutânea





	
TIA


	
– ataque isquêmico transitório





	
TLC


	
– capacidade pulmonar total





	
TMCO2


	
– taxa metabólica cerebral de O2





	
TMJ


	
– articulação temporomandibular





	
TNS


	
– sintomas neurológicos transitórios





	
TOF


	
– sequência de quatro





	
TOLAC


	
– prova de trabalho após cesariana





	
TP/TTP


	
– tempo de protrombina/tempo de tromboplastina parcial





	
TPN


	
– nutrição parenteral total





	
TRALI


	
– reação pulmonar aguda relacionada a transfusão





	
TRIM


	
– imunomodulação relacionada a transfusão





	
TTE


	
– ecocardiografia transtorácica





	
TURP


	
– ressecção transuretral da próstata





	
TV


	
– volume corrente (tidal volume)





	
UAP


	
– pressão arterial uterina





	
UBF


	
– fluxo sanguíneo uterino





	
URI


	
– infecção respiratória superior





	
US


	
– ultrassom





	
UTI


	
– infecção do trato urinário





	
UVP


	
– pressão venosa uterina





	
UVR


	
– resistência vascular uterina





	
VATS


	
– cirurgia torácica videoassistida





	
VC


	
– capacidade vital





	
VD


	
– volume de distribuição





	
Vd


	
– volume espaço morto





	
VM


	
– ventilação minuto





	
VMA


	
– ácido vanililmandélico





	
VP


	
– pressão de vapor





	
VO


	
– via oral





	
VRE


	
– enterococos resistentes à vancomicina





	
WHO


	
– Organização Mundial de Saúde





	
WPI


	
– Índice de dor disseminada





	
WPW


	
– Wolff–Parkinson–White








Anestesiologia de Bolso
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AVALIAÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA DO PACIENTE


JESSE M. EHRENFELD • SUSAN A. CALDERWOOD









	
 


	
Classificação de Estado Físico ASA


	
Exemplo







	
I


	
Nenhum problema orgânico/fisiológico/psiquiátrico


	
Paciente sadio





	
II


	
Condições médicas controladas com brandos efeitos sistêmicos, nenhuma limitação na capacidade funcional


	
Hipertensão controlada/fumante/obesidade





	
III


	
Condições médicas com efeitos sistêmicos graves, limitações na capacidade funcional


	
CHF controlada/angina estável/obesidade mórbida/COPD/insuficiência renal crônica





	
IV


	
Condições médicas mal controladas associadas a comprometimento importante na capacidade funcional que constitui ameaça potencial à vida


	
Angina instável/COPD ou CHF sintomática





	
V


	
Condição grave, pouca probabilidade de sobrevida sem procedimento cirúrgico


	
AAA roto





	
VI


	
Morte cerebral, submetendo-se à doação de órgãos


	
 





	
E


	
Emergência, trauma


	
Ferida por arma de fogo, perfuração GI














	
Entrevista Pré-Operatória







	
Problema Atual


	
Indicação de cirurgia





	
História Médica Pregressa


	
Presença e gravidade de comorbidades médicas





	
Revisão dos Sistemas


	
Foco na capacidade funcional geral





	
   CV


	
Angina, falta de ar, tolerância a exercício, nível de atividade e fatores limitadores, dispneia de esforço





	
   Pulmonar


	
História de asma, fumo, uso de inalador, uso básico de O2, apneia de sono obstrutiva





	
   Neurológico


	
TIA, derrame, dor, depressão, ansiedade, doença neurológica, neuropatias





	
   GI


	
Sintomas GERD, jejum





	
   Renal/GU


	
Possibilidade de gravidez, infecção do trato urinário





	
   Hematológico


	
Equimose fácil, sangramento fácil, história de anemia, alteração da coagulação





	
   Musculoesquelético


	
Amplitude de movimento cervical, doença osteomuscular





	
   Endócrino


	
Diabetes, doença da tireoide





	
História Cirúrgica


	
Cirurgias prévias, incluindo complicações/resultados





	
História Anestésica


	
Examinar registros antigos quanto à história de via aérea difícil, PONV, qualquer história de família sugestiva de hipertermia maligna





	
História Social


	
Uso de tabaco/álcool/droga ilícita





	
Alergias


	
Alergias a drogas (anafilaxia, edema da via aérea, urticária, reações pulmonares) vs. efeitos colaterais/intolerância, alergia a látex







EXAME FÍSICO PRÉ-OPERATÓRIO


• Sinais vitais: Frequência cardíaca em repouso, BP, SpO2, peso, altura, índice de massa corporal

• CV e pulmonar: Bulhas cardíacas e sons pulmonares, JVD, edema pulm/perif, sopros carotídeos

• Exame da via aérea:

• Escore de Mallampati (ver adiante)

• Distância tireomentoniana: Fazer paciente estender o pescoço e medir espaço entre proeminência mentoniana e cartilagem tireoide; < 6 cm pode indicar entubação difícil

• Flexão/extensão da coluna cervical: Examinar paciente quanto a ↓ amplitude de movimento que poderia limitar o movimento para posição olfativa durante entubação

• Diversos: Abertura oral, tamanho da mandíbula (micrognatia) e língua (macroglossia), dentição (frouxos, faltando, próteses)









	
Sistema de Escore de Mallampati







	
Paciente em posição ereta, boca aberta tão amplamente quanto possível, lingua protrusa





	
Grau de Visão


	
Estruturas Visíveis


	
Entubação





	
1


	
Pilares tonsilares, palato mole, úvula inteira


	
Geralmente fácil





	
2


	
Pilares e palato mole, apenas parte da úvula


	
Geralmente fácil





	
3


	
Palato mole e base da úvula


	
Possivelmente difícil





	
4


	
Palato duro somente


	
Difícil/impossível








Figura 1-1. Classificação de Mallampati das estruturas orofaríngeas.
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(De: Peter Dunn, ed. Clinical Anesthesia Procedures of the Massachusetts General Hospital. 7th ed. 2004. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, com permissão.)








	
Guia de Normas de Jejum (Mínimo)







	
Alimento sólido, leite, fórmula de bebê


	
6 h





	
Leite humano


	
4 h





	
Líquidos claros (água, soda, sucos, café preto)


	
2 h





	
Casos de emergência


	
Entubação em sequência rápida







TESTES LABORATORIAIS PRÉ-OPERATÓRIOS


• Nenhum teste é exigido de modo absoluto para anestesia, especialmente em pacientes sadios

• Considerar teste de gravidez, se houver possibilidade de gravidez

• Considerar creatinina, se contraste for ser usado

• Pedir Hematócrito (HCT)/Hemoglobina (Hgb), tipagem e triagem, se perda importante de sangue for prevista


[image: images]










	
Testagem Laboratorial Sugerida Adicional com Base em Comorbidades Específicas







	
Diabetes/doença renal/distúrbios endócrinos


	
Eletrólitos, creatinina, glicoseb





	
Doença cardiovascular


	
Eletrólitos, creatinina, glicoseb





	
Obesidade grave


	
Eletrólitos, creatinina, glicoseb





	
Doença hepática importante/sangramento inexplicado


	
Hemograma (CBC), plaquetas, TP/TTP, testes de função hepática (LFTs)





	
Doenças hematológicas/malignidade


	
CBC, plaquetas, TP/TTP







a Ver tabela adiante nas págs. 1–5: “Risco Cardíaco para Cirurgia Não Cardíaca”, para categorias de riscos baixo/interm/alto.

b Frequentemente mais barato pedir um teste laboratorial com eletrólitos, em vez de creatinina/glicose separadas.








	
Outros Testes


	
Observações







	
Radiografia de tórax


	
Raramente usada, a menos que pac. tenha ausculta resp. anormal, suspeita de CHF, bócio subesternal, ou baixa SpO2. Geralmente obtida como básica antes de cirurgia cardiotorácica





	
Testes de função pulmonar


	
Não úteis para estratificação de risco a não ser que paciente esteja sendo considerado para ressecção pulmonar





	
Ecocardiograma


	
Recomendado para sopros outros que não claramente funcionais, ou pacientes com CHF/dispneia inexplicada





	
Doppler de carótidas


	
Obtida quanto a sopros sintomáticos (TIAs)

Frequentemente obtido antes de cirurgia de alto risco (pontes coronarianas, AAA)





	
Radiografias da coluna cervical em flexão-extensão


	
Considerar em artrite reumatoide (RA) de longa duração, síndrome de Down se não previamente triada (controversa, se assintomático)





	
Testagem cardíaca não invasiva


	
Ver Figura 1-2 Algoritmo de avaliação de risco peroperatório







EXAME DE ELETROCARDIOGRAMA (ECG)

• Necessário diagnóstico outro que não “avaliação pré-operatória”; o pedido não pode ser fundamentado na idade

• ECG indicado para:

• Sintomas ou achados: Como dor torácica, síncope, palpitações, dispneia, pulso irregular, sopro, edema periférico, Infarto do miocárdio (MI) suspeitado ou recente/angina instável

• Estratificação/modificação do risco:

• Paciente submetido à cirurgia vascular

• Pacientes com pelo menos 1 fator de risco clínico (CAD, CVD, PVD, diabetes, Cr > 2) submetendo-se à cirurgia de risco intermediário ou alto

• ECG NÃO indicado em paciente assintomático submetido à cirurgia de baixo risco

ESTRATIFICAÇÃO DO RISCO CARDÍACO



Figura 1-2. Algoritmo de avaliação do risco peroperatório.
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Algoritmo de aval. cardíaca para cirurgia não cardíaca com base em condições clínicas ativas, d. cardiovascular conhecida, ou fatores de risco cardíacos para pacs. ≥ 50 anos. Ver tabelas seguintes para Condições Cardíacas Ativas, Fatores de Risco Clínicos e Equivalentes Metabólicos.

Considerar testagem não invasiva antes da cirurgia em pacs. específicos com fatores de risco, se ela alterarámanejo/tratamen to. HR, frequência cardíaca; LOE, nível de evidência; MET, equivalente metabólico. (Adaptada de Fleisher LA, et al. ACC/AHA 2007 Perioperative Guidelines. J Am Coll Cardiol 2007;50(17):1707–1732.)








	
Condições Cardíacas Ativas (das Quais os Pacientes Devem Ser Submetidos à Avaliação e Tratamento Antes de Cirurgia Não Cardíaca)







	
Condição


	
Exemplos





	
Síndromes coronarianas instáveis


	
Angina instável ou grave, MI recente (≤ 30 d)





	
Insuficiência cardíaca descompensada


	
 





	
Arritmias importantes


	
Bloqueio AV de alto grau, bloqueio AV de 3o grau, Mobitz II, arritmias supraventriculares





	
Valvopatia grave


	
Estenose aórtica (AS) grave, Estenose mitral (MS) sintomática







Fonte: Circulation. 2007;116:e418–e500.







	
Fatores de Risco Clínicos (Antes Conhecidos como Fatores de Risco Intermediários)







	
História de cardiopatia isquêmica, história de insuficiência cardíaca compensada ou pregressa, diabetes melito, insuficiência renal, história de doença vascular encefálica







Fonte: Circulation. 2008;116:e418–e500.









	
Equivalentes Metabólicos (METs)







	
Fracos (< 4 METs)


	
Moderados (4–7 METs)


	
Excelentes (> 7 METs)





	
Comer, tomar banho, vestir-se

Marcha lenta (3,2 km/h)

Passar aspirador


	
Subir um lance de escadas

Marcha rápida (6,4 km/h)

Jardinagem, bicicleta


	
Lavar chão

Jogar tênis (simples)

Jogging, squash







Fonte: Circulation. 1995;91:580–615.

PROFILAXIA ANTIBIÓTICA DE ENDOCARDITE INFECCIOSA (IE)

• Com base no risco de desenvolver IE e gravidade do resultado, se IE ocorrer

• Pacientes de mais alto risco (aqueles que necessitam de profilaxia) incluem aqueles com:

• Valva cardíaca protética ou IE precedente

• Cardiopatia congênita

• CHD reparada com defeito residual no local

• Transplantação cardíaca prévia com valvopatia cardíaca subsequente

Observação: Diretrizes não incluem mais pacs. com lesões valvares comuns (valva aórtica bicúspide, d. adquirida de valva aórtica/mitral, prolapso de valva mitral, cardiomiopatia hipertrófica)









	
Esquema Antibiótico Recomendado (30–60 min antes da Cirurgia)







	
 


	
Antibiótico de Primeira Linha


	
Antibiótico Alternativo (pcs. alérgicos à PCN)





	
Oral


	
Amoxilina 2 g

Cefalexina 2 g


	
Clindamicina 600 mg

Azitromicina 500 mg

Claritromicina 500 mg





	
IV/IM


	
Ampicilina 2 g IV/IM

Cefazolina 2 g IV/IM

Ceftriaxona 1 g IV/IM


	
Clindamicina 600 mg IV/IM







Fonte: Adaptada de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M et al. Prevention of Infective Endocarditis. Circulation. 2007;116(15):1736–1754.









	
Risco Cardíaco para Cirurgia Não Cardíaca







	
Alto Risco (> 5%)


	
Risco Intermediário (< 5%)


	
Baixo Risco (< 1%)





	
Cirurgia de emergência


	
Endarterectomia carotídea


	
Cirurgias endoscópicas





	
Cirurgias aórtica e de grandes vasos


	
Cirurgia de cabeça e pescoço


	
Procedimentos superficiais





	
Cirurgia vascular periférica


	
Cirurgias intraperitoneal e intratorácica


	
Cirurgia de catarata





	
Procedimentos demorados com importante perda sanguínea ou desvios hídricos


	
Cirurgia ortopédica

Cirurgia da próstata


	
Procedimentos na mama Cirurgia ambulatorial







Fonte: Circulation. 2007;116:e418–e500.

TERAPIA COM β-BLOQUEADOR PEROPERATÓRIA (EURO HEART J. SUPPL., 2009;11:A9–A14)


• β-Bloqueadores peroperatórios podem ↓ eventos cardíacos e mortalidade, mas podem aumentar o risco de AVE isquêmico (estudo POISE, 2008)

• Pacientes já sob terapia com β-bloqueador devem continuar

• Tempo de iniciação de β-bloqueador e dose específica ainda controversos

• Considerar iniciação de terapia com β-bloqueador em: pacientes de cirurgia vascular de riscos intermediário e alto

ESTATINAS (2009 ACCF/AHA PERIOPERATIVE GUIDELINES)


• Continuar no período peroperatório, inclusive o dia da cirurgia


STENTS E AGENTES ANTIPLAQUETAS (2007 ACCF/AHA PERIOPERATIVE GUIDELINES)


• Stent convencional: Clopidogrel e aspirina (dupla terapia antiplaquetas) devem ser continuados durante ≥ 4 semanas

• Stent farmacológico: Necessita ≥ 12 meses de dupla terapia antiplaqueta

• Aspirina (≥ 81 mg ao dia) deve ser continuada no peroperatório, se clopidogrel for descontinuado (J. Am. Coll. Cardiovasc. Interven. 3(2):131–142)

CONDIÇÕES QUE PODEM EXIGIR RETARDO DA CIRURGIA PARA OTIMIZAÇÃO


• Infarto do miocárdio (MI) recente, ritmo cardíaco instável, hipertensão descontrolada ou maligna

• Coagulopatia

• Hipóxia ou insuficiência respiratória

• Hipertireoidismo não tratado

MEDICAÇÕES QUE EXIGEM CONSIDERAÇÕES ESPECIAIS NO PERÍODO PEROPERATÓRIO


• Anticoagulantes: Aspirina, clopidogrel, varfarina, argatroban – especialmente, se stents coronarianos estiverem presentes ou estiver sendo considerada anestesia regional (ver Stents e Agentes Antiplaquetas acima). Prasugrel é um inibidor de plaquetas que deve ser suspenso 7 dias antes da cirurgia

• Medicações diabéticas: Insulina, metformina (ver Diabetes, 24-6)

• Anti-hipertensivos: Inibidores da ACE, bloqueadores dos receptores à angiotensina, β-bloqueadores



FARMACOLOGIA: ANESTÉSICOS INALATÓRIOS


MEGAN GRAYBILL ANDERS

Agentes inalatórios potentes: Mecanismo de ação ainda indeterminado. Teorias admitem interrupção da membrana ou condutância diminuída na membrana, ação de receptores GABAA Ligação anestésica pode modificar significativamente a estrutura da membrana

CAPTAÇÃO DOS ANESTÉSICOS INALADOS


• Níveis de agentes no cérebro dependem dos níveis (pressão parcial) dos agentes no alvéolo

• Objetivo é realizar elevação em Fa (concentração de anestésico alveolar)/Fi (concentração de anestésico inspirada)

• ↑ Fa/Fi →↑ velocidade de indução (ver Fig. 2A-1)


Figura 2A-1. Cinética de indução dos anestésicos comumente inalados.
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(De: Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK. Clinical Anesthesia. 6th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2009:417.)

PRINCIPAIS FATORES QUE AFETAM A CAPTAÇÃO


Solubilidade

• Coeficientes de partição expressam a solubilidade relativa do gás anestésico em equilíbrio

• Coeficientes de partição mais baixos significam ↓ solubilidade, equilíbrio mais rápido de pressão parcial (alvéolo ↔ sangue ↔ cérebro), indução rápida (p. ex., desflurano)

• Coeficientes de partição mais altos implicam ↑ solubilidade, equilíbrio mais lento, uma vez que mais moléculas estejam dissolvidas no sangue, indução prolongada (p. ex., halotano)

• Tecido: coeficiente de partição de sangue = tempo para equilíbrio do tecido com o sangue arterial


Débito Cardíaco

• Débito cardíaco aumentado resulta em captação mais rápida porém ↓ concentração alveolar (Fa) e por essa razão indução mais lenta (mais sangue passando através dos pulmões = anestésico é levado para longe mais rapidamente)

• Efeito é menos pronunciado com agentes insolúveis

• Observação: Indução mais lenta com shunt R → L decorrente da ausência de captação do agente no sangue shuntado → diluição da concentração arterial apesar de mais rápida ↑ na concentração alveolar (Fa); os agentes menos solúveis são os mais afetados

Gradiente de Concentração Alvéolo-Venoso

• Depende da captação por tecidos desejados (cérebro) e indesejados (gordura, músculo)

• Captação tecidual é determinada pelos coeficientes de partição e fluxo sanguíneo regional

• Menos captação tecidual significa que o sangue retorna ao alvéolo com pressão parcial mais alta, assim a concentração alveolar (Fa) pode ↑ mais rapidamente

OUTROS FATORES QUE INFLUENCIAM A CAPTAÇÃO


Efeito de Concentração: Aumentar a concentração inspirada de um gás resulta em um ↑ desproporcional na concentração alveolar (Fa); mais importante clinicamente com N2O, uma vez que possam ser usadas ↑↑ concentrações inspiradas do que os anestésicos voláteis

Efeito de Segundo Gás: Captação de grande volume do primeiro gás (classicamente N2O) causa ↓ do volume total do gás no alvéolo, desse modo ↑ concentração alveolar/acelerando captação do segundo gás (agente volátil)
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Fatores que Aceleram a Velocidade de Indução (↑Fa/Fi)

• Uso de agentes com ↓ solubilidade (baixos coeficientes de partição)

• Baixo débito cardíaco com mínimo shunt R → L e fluxo sanguíneo cerebral preservado

• Ventilação minuto alveolar aumentada, ↑ concentração inspirada do agente, ↑ velocidade de fluxo de gás fresco (repõe anestésico captado na corrente sanguínea)

• Pcs. pediátricos → indução mais rápida em decorrência do ↑ ventilação alveolar, ↓ FRC, ↑% do fluxo sanguíneo para o cérebro

ELIMINAÇÃO/RECUPERAÇÃO


• Redução do anestésico no tecido cerebral é via exalação >> biotransformação > perda transcutânea

• Biotransformação via enzimas P-450 mais importante para halotano (20%) do que sevoflurano (5%), isoflurano (0,2%) ou desflurano (< 0,1%)

• Recuperação acelerada por altos fluxos de gás fresco, eliminação de respiração, baixa absorção pelo circuito, solubilidade diminuída, alto fluxo sanguíneo cerebral e ↑ da ventilação minuto

• Tempo de eliminação sensível ao contexto: Duração mais longa do anestésico é associada a tempo mais longo até recuperação; em um tempo mais longo mais anestésico é depositado em tecidos indesejados e precisa ser removido (“lavado para fora”); efeito mais pronunciado com ↑ solubilidade do agente (ver Fig. 2A-2)


Figura 2A-2. Solubilidade e duração de uso afetam a velocidade de recuperação dos anestésicos inalados.
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(De: Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK. Clinical Anesthesia. 6th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2009:422.)

HIPÓXIA DE DIFUSÃO


• Altas concentrações de gases relativamente insolúveis (N2O) se difundem para fora do sangue e entram no alvéolo, deslocando e reduzindo a concentração alveolar de O2 e CO2

• Diluição do O2 alveolar pode levar à hipóxia, diluição do CO2 pode ↓ impulso ventilatório e piorar hipóxia

• Administrar O2 100% a alto fluxo durante 5 a 10 minutos após descontinuação do N2O

CONCENTRAÇÃO ALVEOLAR MÍNIMA (MAC)

• Valor sem unidade que serve para comparar a potência dos agentes inalatórios

• Ponto de referência (1 MAC) = concentração alveolar com a qual 50% dos pacientes não se moverão em resposta a um estímulo cirúrgico padronizado; análoga à DE50 (dose efeito para 50%)

• Valores de MAC são aproximadamente aditivos (i. e., 0,5 MAC de N2O mais 0,5 MAC de sevoflurano 1,0 MAC)

• MAC é a maior de todas com 1 ano de idade e é reduzida 6% por década de vida

• À MAC 1,3, 95% dos pacientes não se moverão em resposta a estímulo cirúrgico

• MAC-BRA (1,5–2,0 MAC): Concentração que Bloqueia Resposta Adrenérgica a estímulos nociceptivos

• MAC-Perceptivo (estimada em 0,4–0,5 MAC): Concentração à qual 50% dos pacientes não formam memória a longo prazo

• MAC-Acordado (0,15–0,5 MAC): Concentração à qual 50% dos pacientes abrem os olhos sob comando








	
Fatores Que Diminuem a MAC (↑ Potência)







	
Acidose

Uso agudo de álcool

Idade avançada

Anemia

Benzodiazepínicos

Altitude aumentada


	
Anestésicos intravenosos

Hipotensão (grave)

Hipotermia

Hipóxia

Opioides

Gravidez













	
Fatores Que Aumentam a MAC (↓ Potência)







	
Abuso crônico de álcool

Idade muito jovem (mais perto de 1 ano de idade)

Temperatura aumentada (> 42°C)

Altitude diminuída

Drogas: MAOIs, TCAs, cocaína, uso agudo de anfetamina








CONSIDERAÇÕES CLÍNICAS SOBRE OS ANESTÉSICOS INALATÓRIOS


• Agentes voláteis podem desencadear hipertermia maligna (MH) (ver Apêndice C)

• Agentes atualmente em uso não são inflamáveis nas concentrações clínicas

• Todos potencializam bloqueio neuromuscular, o grau varia com as combinações de drogas/agentes; efeitos dos voláteis > N2O

• Monóxido de carbono formado na reação dos agentes voláteis com absorvedor de CO2 ressecado (desflurano > isoflurano >> halotano, sevoflurano); produção de CO ↑ com Baralyme, grânulos secos (exemplo clássico é manhã de segunda-feira depois que fluxos de O2 foram deixados), ↑ temperatura, ↑ concentração do agente

• Reação de degradação exotérmica do sevoflurano na presença de Baralyme ressecado foi ligada a raros incêndios do cilindro de absorvedor

EFEITOS SISTÊMICOS DOS AGENTES INALATÓRIOS


• Cardiovascular:

• Todos os agentes voláteis são depressores CVs dependentes da dose, embora mecanismo de ↓ BP seja diferente (ver Tabela, Efeitos Fisiológicos Diferenciais dos Anestésicos Inalados)

• Efeitos na frequência cardíaca variam com MAC e velocidade de alteração da concentração inspirada

• Pulmonar:

• Todos os agentes causam ↑ RR com ↓ TV, agentesvoláteisglobalmentecausam ↓ naventilaçãominutoe ↑ na PaCO2 de repouso

• Todos amortecem resposta ventilatória à hipoxemia (mesmo a 0,1 MAC), agentes voláteis ↓ resposta à hipercarbia

• Agentes voláteis são broncodilatadores potentes

• Inibição mínima da vasoconstrição hipóxica pulmonar (HPV)

• Neurológico:

• Todos os agentes ↑ fluxo sanguíneo cerebral causando ↑ ICP (especialmente halotano) e prejudicam autorregulação do tônus vascular (menor de todos com sevoflurano a < 1 MAC

• Agentes voláteis ↓ taxa metabólica cerebral, N2O pode ↑

• Desflurano e isoflurano a < 1 MAC podem suprimir status epilepticus, enquanto ↑ concentrações de sevoflurano associadas a EEG epileptiforme Δ

• Todos os agentes ↓ sinais de SSEP/MEP

• Hepático:

• Halotano causa vasoconstrição de artéria hepática e ↓ fluxo da veia porta (potencial de lesão hepática hipóxica, ↑ LFTs), outros preservam suprimento vascular melhor com ↑ fluxo na artéria hepática, compensando ↓ fluxo na veia porta

• Renais:

• Todos causam ↓ fluxo sanguíneo renal, ↓ GFR, ↓ débito urinário sem disfunção duradoura; hipotensão não tratada pode causar lesão renal aguda
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ANESTÉSICOS INALATÓRIOS, COMENTÁRIOS ESPECÍFICOS


Óxido Nitroso (N2O)

• Características-chave: MAC de 104% impede uso como agente único pare anestesia cirúrgica; usado à concentração de 30-70% como adjuvante a anestésicos IV ou inalatórios potentes. Baixa solubilidade = rápido inicio/desaparecimento de ação. Não pungente, tem propriedades analgésicas

• Desvantagens: Difunde-se rapidamente para dentro e expande cavidades contendo ar → evitar no embolismo aéreo, pneumotórax (N2O 75% duplica de tamanho em 10 min), obstrução intestinal, pneumocefalia, procedimentos na orelha média e na retina; monitorizar manguitos de ETT e balões de PAC quanto à expansão

• Exposição prolongada → inibe enzimas dependentes de B12 responsáveis pela síntese de mielina e ácidos nucleicos; Δ megaloblástica na medula óssea possível com > 12–24 h de uso; neurotoxicidade com exposições repetidas (abuso)

• Níveis aumentados de homocistina possivelmente relacionados com ↑ MI pós-operatório (Estudo ENIGMA; Anesth Analg 2011 Feb;112(2):387–393)

• Teratogênico em modelos animais, nenhuma evidência em humanos em doses clínicas

• Pode ↑ risco de PONV

• Efeitos CV: Simpaticomimético, embora efeito depressor miocárdico direto possa prevalecer na hipovolemia, doença cardíaca; ↑ PVR especialmente em pacientes com hipertensão pulmonar preexistente

Isoflurano

• Características-chave: Barato; início/desaparecimento de ação mais lentos, pungente. Uso versátil

• Desvantagens: Vasodilatador coronariano; potencial de efeito de “furto” coronariano (fluxo desviado para longe de vasos com lesões fixas) de significado clínico incerto

Desflurano

• Características-chave: O mais rápido início/desaparecimento de ação entre os voláteis; muito pungente

• Desvantagens: Alta pressão de vapor exige um vaporizador aquecido eletricamente (elimina variação no fornecimento em decorrência de Δ na temperatura ambiente). Pungência pode ser irritante em pacientes com tendência a broncospasmo. Aumento rápido ou alta MAC (> 1,25) pode causar estimulação simpática transitória, porém importante

Sevoflurano

• Características-chave: O menos pungente (melhor escolha para indução inalatória); início/desaparecimento de ação rápidos; causa ↓ taquicardia do que desflurano ou isoflurano; não sensibiliza miocárdio às catecolaminas

• Desvantagens: Potencial controvertido de nefrotoxicidade em razão da produção metabólica de íon fluoreto e degradação para Composto A (nefrotóxico em animais). Produção de Composto A ↑ em baixos fluxos, altas concentrações de sevoflurano e absorvedor de cal sodada ressecado; recomendado minimizar exposição, embora estudos não tenham demonstrado nefrotoxicidade em humanos (se usando taxa de fluxo de 1–2 L limitar exposição a < 2 MAC horas; usar > 2 L para anestesias mais longas)

Halotano

• Características-chave: Baixa pungência (ideal para indução a gás), barato, ↑ fluxo sanguíneo cerebral > outros voláteis, broncodilatador especialmente potente

• Desvantagens: Uso ↓↓ decorrente de rara, porém fulminante, hepatite autoimune pós-operatória, depressão CV e sensibilização miocárdica a catecolaminas (↑ disritmias ventriculares)

Heliox (Combinação Hélio–Oxigênio)

• Mistura de gases não anestésicos, comumente 70–79% hélio + 21–30% O2

• Densidade mais baixa dos gases (até 2/3 ↓ do que ar + O2) promove fluxo laminar, reduz turbulência em obstrução da via aérea superior, asma, COPD

• Ajuda ↓ pressões necessárias para ventilar pacs. com ETTs de pequeno diâmetro; ↓ trabalho de respirar
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PRINCÍPIOS GERAIS


• Drogas lipofílicas produzem indução rápida de anestesia geral

• A maioria dos anestésicos IV exerce efeito através da ativação ou aumento dos receptores GABAA pós-sinápticos (↑ influxo de cloreto → hiperpolarização →↓ excitabilidade neuronal)

• Uma droga anestésica ideal fornece amnésia, analgesia, imobilidade e hipnose; “anestesia balanceada” usa combinações de drogas para atingir estes objetivos

• Infusões usadas para manutenção de GA; esta anestesia intravenosa total (TIVA) é uma opção útil, embora cara, em cenários selecionados (p. ex., suscetibilidade a MH, PONV grave)

• Infusões de baixas doses/pequenos bolus são usados para sedação durante procedimentos, adjunto à anestesia regional

• A maioria dos anestésicos IV é capaz de causar apneia transitória com doses de indução; efeitos depressores respiratórios ↑ pela coadministração de narcóticos

• Propriedades depressoras miocárdicas diretas “desmascaradas” por hipovolemia, doença grave ou depleção de catecolamina; usar cautela e ajustar posologia em conformidade

• Agentes com variada extensão e vias de metabolismo mostram duração semelhante de ação após aplicação de bolus (indução) porque o fim do efeito é decorrente da redistribuição para músculo esquelético ou gordura

• Drogas ligadas a proteínas plasmáticas são indisponíveis para captação pelos órgãos-alvo; a posologia de drogas altamente ligadas à proteína pode necessitar ajuste em doença com ↓ da produção de proteína (CHF, malignidade, insuficiên-cia renal ou hepática)


PROPOFOL (DIPRIVAN)

• Amplamente usado para indução anestésica, embora associada à depressão CV

• Reduzir/titular a dose para idoso, doente crítico, hipovolêmico (↓ volume de distribuição central, ↓ remoção →↑ depressão miocárdica)

• Infusão comum para MAC e TIVA; remoção rápida torna meia-vida contexto-sensitiva < 40 min para infusões de até 8 h

• Remoções hepática e extra-hepática produzindo metabólitos inativos; alterações cinéticas mínimas em doenças renal/hepática

• Alquilfenol insolúvel formulado em emulsão lipídica contendo lecitina de gema de ovo (maioria das alergias a ovo é a antígenos de clara de ovo, embora seja prudente evitar em histórias de anafilaxia com ovo)

• Emulsão lipídica suporta crescimento bacteriano ligado à sepse; observar técnica asséptica e usar dentro de 12 h da abertura

• A infusão prolongada está ligada a uma síndrome rara, porém letal com arritmias, lipemia, acidose metabólica, rabdomiólise

FOSPROPOFOL (LUSEDRA)

• Pró-droga hidrossolúvel do propofol, indicada para sedação em procedimentos em adultos por bolus via IV

• Administrar doses em bolus> 4 min separadas para evitar sobreposição de doses, enquanto a dose é transformada

• Características-chave: ↓ dor à injeção, início mais lento, ↑ duração de ação em comparação a propofol

ETOMIDATO (AMIDATE)

• Favorecido para indução em pacientes hemodinamicamente instáveis em razão da mínima depressão miocárdica, embora ainda possa causar hipotensão em pacientes hipovolêmicos

• Supressão suprarrenal (bloqueia hidroxilases na via do cortisol) limita seu uso como infusão; importância do efeito transitório após dose isolada é altamente controvertida, pode afetar resultado na sepse (Intensive Care Med. 2011 Jun;37(6):901–910)

TIOPENTAL SÓDICO (PENTOTHAL)

• Barbitúrico com perfil neurológico favorável, usado para neuroproteção durante ↓ perfusão cerebral

• Grandes doses podem ser tituladas para ↓ atividade EEG (supressão de surtos) em neurocirurgia e status epilepticus

• Geralmente ↑ estabilidade CV do que propofol, embora o efeito varie bastante com base na função cardíaca, estado de volume, tônus autonômico

• Solução alcalina precipitase com ácidos (p. ex., bloqueadores neuromusculares); lesão tecidual grave com extravasamento (tratar com infiltração de anestésico local) ou injeção intra-arterial (tratar com papaverina, bloqueio simpático regional)

• Não disponível nos EUA após controvérsia sobre o uso para pena capital. (ASA Statement on Sodium Thiopental's Removal From the Market. January 21, 2011)

METOEXITAL (BREVITAL)

• Barbitúrico semelhante ao tiopental quanto à injeção e variáveis cardiovasculares

• Eliminação hepática mais rápida que a do tiopental → ↓ t1/2 de eliminação

• Ativa de uma maneira única os focos epilépticos facilitando eletroconvulsoterapia e identificação de focos convulsivos durante cirurgia ablativa

CETAMINA (KETALAR)

• Derivado da fenciclidina com ação exclusiva através do receptor a NMDA

• Produz analgesia, hipnose dissociativa única (movimento de membros, abertura de olhos é comum), broncodilatador potente

• Aplicação adjuvante peroperatória associada à ↓ uso de opioide pós-operatório (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2006)

• Relativa preservação da função respiratória e CV (simpaticomimético)

• Efeitos adversos incluem ↑ trabalho cardíaco, ↑ secreções orais, efeito depressor miocárdico direto visto em caso de depressão de catecolamina (sepse, trauma)

• Efeitos psicomiméticos dependentes da dose (p. ex., alucinações), ↓ da coadministração de benzodiazepínicos

• Vias oral e IM úteis em pacientes não cooperativos


DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX)

• Agonista α2-adrenérgico seletivo com efeitos sedativos, amnésicos, analgésicos

• Aprovado para sedação de procedimentos e curto prazo (< 24 h) na ICU; início/desaparecimento mais lentos que propofol

• Desejável para sedação com muito mínima depressão respiratória, manutenção do despertar

• Uso de opioide peroperatório ↓ quando usado como adjunto

• Qualidades adversas incluem hipotensão e bradicardia dependentes da dose, ↑ custo

BENZODIAZEPÍNICOS (VER A TABELA NA PÁGINA SEGUINTE)

• Pré-medicações efetivas (geralmente midazolam); produzem ansiólise e amnésia

• Associadas a ↓ depressão respiratória do que barbitúricos; capacidade única de serem antagonizadas por flumazenil (ver Capítulo 2H-58)

• Anticonvulsivos potentes úteis para status epilepticus, abstinência alcoólica, toxicidade de anestésico local Duração de efeito depende da taxa de clearance hepática (midazolam >> lorazepam > diazepam)

• Midazolam usado para infusão; cautela, em razão da associação a ↑ delírio, excreção renal de metabólito ativo

• Diazepam, lorazepam causam dor à injeção em decorrência do solvente propilenoglicol

• Grandes doses (indução de GA) de midazolam podem causar ↓ pré-carga e pós-carga, sedação prolongada
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ANALGÉSICOS


MEGAN GRAYBILL ANDERS

OPIOIDES (VER TAMBÉM CAP. 12, TRATAMENTO DA DOR AGUDA)

Comentários gerais: Suprimem a dor através da ação sobre receptores opoides mu, kapa, delta; inibem diretamente transmissão nociceptiva ascendente e ativam circuitos descendentes de controle da dor. Analgesia e sedação dependentes da dose; amnésia em grandes doses (variável). Diferenças na lipossolubilidade afetam a variabilidade farmacocinética. Muito ampla variação nas doses necessárias para realizar analgesia. Pacientes relatarão melhora do conforto, mas ainda percebem dor (contraste com bloqueio nervoso). Podem causar prurido (especialmente aplicação neuroaxial), tratado com agonista/antagonista misto. Preocupações com abuso, dependência, desvio de drogas não devem impedir o tratamento adequado da dor









	
Efeitos Fisiológicos dos Opioides







	
Cardiovasculares





	
Frequência cardíaca


	
Geralmente mediados pelo CNS ↓ com altas doses; meperidina causa ↑ em razão da estrutura semelhante à da atropina


	
Pode prejudicar resposta simpática compensadora (↑ hipotensão ortostática)





	
Contratilidade


	
↓ com meperidina, de outro modo sem alteração


	
 





	
Pressão arterial


	
Pode ↓ em razão de ↓ eferência simpática; vasodilatação com agentes liberadores de histamina (morfina, meperidina)


	
 





	
Respiratórios





	
Frequência respiratória

pCO2 em repouso


	
↓↓; tipicamente ainda respirará sob comando


	
Podem causar rigidez da parede torácica, fechamento das pregas vocais com doses em bolus grandes (prejudica a capacidade de ventilar). Efeito antitússigeno central. Depressão respiratória pode ter um máximo depois do efeito analgésico





	
↑↑; O2 suplementar pode mascarar hipoventilação





	
Resposta à hipercarbia


	
↓↓; pode durar mais que os efeitos analgésicos e

↓ da frequência respiratória





	
Resposta à hipóxia


	
↓





	
Reflexos da via aérea


	
↓





	
Neurológicos





	
TMCO2


	
Modesta ↓


	
CBF e ICP podem ↑ com hipercarbia; suportar ventilação adequadamente. Sem efeito sobre potenciais evocados sensitivos





	
CBF


	
↓ quando administrados com N2O





	
ICP


	
↓


	
 





	
Convulsões


	
↑ com acúmulo de metabólito da meperidina em insuficiência renal; possível ↑ neuroexcitação focal após ↑ de opioide potente


	
 





	
Gastrointestinais





	
Motilidade


	
↓ esvaziamento gástrico e peristalse, ↑ íleo


	
Nenhuma tolerância a efeito constipante





	
Náusea/vômito


	
↑; mecanismo complexo inclui estimulação de zona-gatilho quimiorreceptora, ↑ sensibilidade vestibular


	
 





	
Pressão do ducto colédoco


	
↑ com fentanil, morfina, meperidina


	
 





	
Urológicos





	
Retenção urinária


	
↑


	
Especialmente com uso intratecal








Fentanil (Sublimaze IV, Fentora Buccal, Actiq Lozenge, Duragesic Transdermal)








	
Dose:

Adjunto à entubação: 1–3 mcg/kg

Intratecal: 10–25 mcg

Epidural: Epidural PCA (analgesia controlada pelo paciente);

(AECP): 10–30 mcg cada 10 min; infusão epidural: 5–10 mcg/mL anestésico local

Pós-op: 0,5–1,5 mcg/kg


	
Sedação/analgesia: 0,5 mcg/kg (carga)/0,01–0,04 mcg/kg/h (manutenção)

Adjunto à GA: Dose intraoperatória faixa 2–20 mcg/kg;

infusão de 2–10 mcg/kg/h

Alta dose (20–50 mcg/kg) é usada raramente, p. ex., cirurgia de coração aberto (até 150 mcg/kg como único agente de GA)







Eliminação: Hepática pelo CYP-450 3A4; 10% inalterado na urina, metabólito norfentanil detectável até 48 horas

Comentários: Alta solubilidade lipídica causa redistribuição rápida para locais inativos (gordura, músculo esquelético); por essa razão, início rápido e redistribuição rápida abaixo do índice terapêutico. Duração de ação ↑ com doses grandes e repetidas. Depressão respiratória máxima ocorre com 5–15 min (dura mais que o efeito analgésico). Menos efeito emético que morfina (ver também página 2C-19)

Remifentanil (Ultiva)








	
Indução: 1–3 mcg/kg ao longo de 1 min Adjunto à GA: Dose de carga: 0,5–2 mcg/kg; bolus 0,5–1 mcg/kg; manut. 0,05–2 mcg/kg/min


	
Sedação: 0,5–1 mcg/kg carga infundida ao longo de 30–60 s; 0,025–0,2 mcg/kg/min manut. (titular cuidadosamente, depressão respiratória ↑ com propofol) Pode dar bolus 1 mcg/kg quando mudando velocidade de infusão









Eliminação: Metabolismo único rápido da ligação éster por esterases inespecíficas do sangue e tecido (NÃO colinesterase plasmática)

Comentários: Bolus produz profunda analgesia transitória e supressão da resposta autonômica a estímulo nocivo. Recuperação rápida observada após infusão independentemente da duração (meia-vida sensível ao contexto é curta). Pode causar bradicardia, hipotensão; alguns dados sugerem tolerância aguda a opioide com ↑ necessidades opioides pós-operatórias. Não administrar concomitantemente com sangue uma vez que esterases possam metabolizar. É aconselhado administrar outros analgésicos muito precocemente depois de parar infusão

Sufentanil (Sufenta)








	
Dose:

GA (pequenos procedimentos): 1–2 mcg/kg carga (indução/entubação), a seguir 10–50 mcg, conforme necessário GA (procedimento moderado): 2–8 mcg/kg carga, a seguir 10–50 mcg cf. necess. ou infusão 0,3–1,5 mcg/kg/h


	
GA (grande proc.): 8–30 mcg/kg carga, a seguir 10–50 mcg conforme necessidade ou infusão 0,5–2,5 mcg/kg/h Sedação: Carga: 0,1–0,5 mcg/kg; infusão 0,005–0,01 mcg/kg/min Epidural: 10–15 mcg/10 mL de bupivacaína 0,125%







Eliminação: Metabolismo pelo CYP3A4 hepático, excreção renal/biliar

Comentários: Produz hipnose a doses ≥ 8 mcg/kg. Calcular dose sobre peso corporal ideal. Fornece efeito analgésico após descontinuação da infusão

Alfentanil (Alfenta)








	
Dose:

Entubação: 20–50 mcg/kg

Indução: 130–245 mcg/kg (pouco confiável isoladamente)

Infusão: Carga 50–75 mcg/kg; manut. 0,5–2 mcg/kg/min

MAC: 3–5 mcg/kg IV cada 5–20 min ou 0,25–1 mcg/kg/min IV para manutenção; começar: 3–8 mcg/kg IV × 1 para pacs. sedados, responsivos, respirando espontaneamente; dose total usual = 3–40 mcg/kg


	
Procedimento pequeno: Carga 20 mcg/kg; bolus 3–5 mcg/kg cada 5–20 min até máx. 8–40 mcg/kg; ou 0,5–1 mcg/kg/min Procedimento grande: Carga 20–50 mcg/kg; manut. 5–15 mcg/kg cada 5–20 min até máx. 75 mcg/kg ou infusão 2–12 mcg/kg/min







Eliminação: Fígado (amplamente variável)

Comentários: Efeito máximo rápido útil para amortecer resposta a estímulo único breve (similarmente ao remifentanil). Produzida hipnose como agente único em concentração suficiente. Eritromicina e cimetidina inibem a eliminação


Morfina (Astramorph, Duramorph, MS Contin, outros)








	
Dose:

Sedação/analgesia: 2–10 mg IV (pediatria: 0,02–0,1 mg/kg IV Posologia analgésica: 2–20 mg cada 2–4 h IV, IM, SC Posologia PCA: Bolus 1–4 mg cada 6–20 min; basal: 0–1 mg/h (pediatria: demanda 0,01–0,03 mg/kg cada 6–20 min trancada, basal 0–0,03 mg/kg/h)


	
Infusão: 0,8–10 mg/h (pediatria: falciforme/dor de câncer 0,025–2 mg/kg/h; pós-op.: 0,01–0,04 mg/kg/h Intratecal: 0,1–0,5 mg (pediatria: 0,01 mg/kg) Epidural: 2–6 cada 8–24 h (bolus); 0,2–1 mg/h (infusão); (pediatria: 0,03–0,05 mg/kg, máx.: 0,1 mg/kg ou 5 mg/24 h)







Eliminação: Principalmente renal; metabólitos: Morfina-3-glicuronídeo (55–75%, inativo) emorfina-6-glicuronídeo, ativo

Comentários: Cruza a barreira hematoencefálica lentamente, efeito máximo pode ser retardado 10–40 min, complicando a titulação. Ajustar posologia na insuficiência renal. A maior liberação de histamina entre os opioides comumente administrados. Disponíveis preparações de liberação prolongada VO

Hidromorfona (Dilaudid)

Dose: Posologia analgésica: 0,4–2 mg IV (Pediatria 0,005–0,02 mg/kg)

Posologia PCA: Demanda 0,2–0,6 mg cada 5–15 min protegida; basal: 0–0,2 mg/h (Pediatria, demanda 0,005–0,02 mg/kg cada 6–20 min protegida, basal 0–0,005 mg/kg/h)

Eliminação: Metabolismo hepático, excreção urina/bile; metabólitos: Glicuronidação a 3-glicuronídeo (principal) e 6-hidróxi (pequena)

Comentários: Alternativa útil à morfina; menos liberação de histamina, mais segura em comprometimento renal, tempo mais curto para efeito máximo

Meperidina (Demerol)

Indicação: Dor moderada à grave. Também usada para tremor pós-operatório

Dose: Posologia sedação/analgesia: 50–150 mg IV/IM cada 3–4 h (Ped.: 0,5–2 mg/kg IV, IM)

Infusão: 0,3–1,5 mg/kg/h; tremor pós-operatório: 12,5–25 mg IV

Eliminação: Metabolismo hepático, excreção urinária

Comentários: Depressor miocárdico direto, pode ↑ HR em razão da similaridade estrutura à atropina. Metabólito: Normeperidina ligada à excitação CNS, cautela com convulsão no idoso, comprometimento renal, aplicação crônica. Administração com MAOI pode resultar em delírio ou hipertermia (síndrome serotoninérgica). Ação antitremor pode ser resultado de agonismo nos receptores kappa. Duração mais curta de ação que a morfina (ver Fig. 2C-1)


Figura 2C-1. Meio-tempo sensível ao contexto dos opioides potentes comumente infundidos durante anestesia geral.
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(Adaptada de Egan TD, Lemmens HJ, Fiset P et al. The pharmacokinetics of the new short-acting opioid remifentanil (GI87084B) in healthy adult male volunteers. Anesthesiology. 1993;79(5):881–892.)
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Metadona (Dolophine)

Indicações: Dor crônica, abstinência de opioide

Dose: Adultos, início da administração de opioide: Começar 2,5–10 mg VO ou 2,5–5 mg IV/IM/SC cada 8–12 h; titular a cada 3–5 d

Mecanismo: Agonista opioide e antagonista do receptor a NMDA

Eliminação: Hepática, excreção renal

Comentários; Depressão respiratória é um efeito adverso grave. Meia-vida muito longa/variável (13–100 h), embora muitos pacientes necessitem de aplicação a cada 4–8 h para manter analgesia. Usar cautela quando convertendo usuários de opioide de longa duração para metadona, uma vez que são necessárias razões de conversão de dose paradoxalmente ↓ (tolerância cruzada incompleta, ver a tabela abaixo). Exige titulação cuidadosa, mortes descritas mesmo em pacientes tolerantes a opioide. Prolongamento do QT possível, mais comum com > 200 mg/d; considerar ECG quando iniciando tratamento. Uso para desintoxicação pode exigir programa especializado








	
Conversão de Equivalente à Morfina Oral para Metadona Oral, Paciente Tolerante a Opiáceo







	
Equivalente à Morfina Oral Diária


	
Razão de Conversão Morfina:Metadona





	
< 30 mg


	
2:1





	
31–99 mg


	
4:1





	
100–299 mg


	
8:1





	
300–499 mg


	
12:1





	
500–999 mg


	
15:1





	
1.000 mg


	
20:1







Usar com cautela. Considerável variação individual e meia-vida longa da metadona podem resultar em uma escalada posológica perigosa se não for concedido tempo suficiente (5 d) entre as mudanças de dose. Estas tabelas NÃO DEVEM ser usadas ao contrário (convertendo metadona em morfina). Fonte: Fisch M. Cleeland C. Managing cancer pain. In Skeel ed. Handbook of Cancer Chemotherapy, 6th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2003:66.








	
Conversão de Morfina IV para Metadona IV







	
Dose Diária de Morfina IV


	
Dose Diária Estimada de Metadona IV (como% da Dose Diária de Morfina)





	
10–30 mg


	
40–66%





	
30–50 mg


	
27–66%





	
50–100 mg


	
22–50%





	
100–200 mg


	
15–34%





	
200–500 mg


	
10–20%







Fonte: Methadone injection (package insert). Lake Forest, IL: Bioniche Pharma USA LLC; 2009. Para Tabela de Posologia Opioide Equianalgésica, ver Capítulo 12-2.








	
Analgésicos Opioides VO Comuns







	
Genérico


	
Nome Registrado





	
Hidrocodona + acetaminofeno


	
Narco

Lortab

Vicodin

Hydrocet





	
Hidrocodona + ibuprofeno


	
Vicoprofen





	
Codeína + acetaminofeno


	
Tylenol #2, 3, 4





	
Codeína + acetaminofeno, butalbital, cafeína


	
Floricet com codeína





	
Oxicodona


	
Roxicodone

OxylR





	
Oxicodona (liberação controlada)


	
OxyContin





	
Oxicodona + acetaminofeno


	
Percocet

Roxicet





	
Morfina


	
Roxanol





	
Morfina (liberação controlada)


	
MS Contin

Avinza

Kadian

Oramorph SR





	
Oximorfona (liberação prolongada)


	
Opana ER





	
Tapentadol


	
Nucynta







FDA solicitou aos fabricantes limitar acetaminofeno em comprimidos de combinação a 325 mg/comprimido (2011), o que pode influenciar as formulações disponíveis.

Oxicodona

Indicações: Dor moderada–grave

Dose: Adultos, início da administração de opioide: 5–15 mg (liberação imediata) VO cada 4–6h; 10mg (liberação controlada) cada 8–12 h, titular por 25–50% cada 1–2 d

Mecanismo: Metabolizada a oximorfona via CYP2D6, maus metabolizadores podem não obter efeito adequado

Comentários: Tratamento prolongado para dor grave envolverá doses programadas de liberação prolongada, disponibilidade de dose de liberação imediata para dor “residual” (similarmente a outras drogas disponíveis em formas imediatas/sustentadas). Não esmagar ou administrar comprimidos de liberação prolongada por tubo dealimentação. Metabolizadores rápidos (para forma ativa) podem ter ↑ toxicidade. Alto potencial de abuso

Codeína

Indicações: Dor leve–moderada, supressão da tosse

Dose: Adulto: 15–60 mg VO cada 4–6 h (máx. 120 mg/d). Ped.: 1–1,5 mg/kg/d dividido cada 4–6 h (máx. 30 mg/d idades 2–6, 60 mg/d idades 6–12)

Mecanismo: Metabolizada para morfina pelo citocromo P450 CYP2D6

Comentários: Eleva limiar de dor sem alterar resposta à dor. Risco menor de dependência em relação à morfina. Importante variabilidade genética no metabolismo – pode causar analgesia pouco confiável em maus metabolizadores ou intoxicação ameaçando a vida em metabolizadores rápidos
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Indicações: Dor leve à moderada, especialmente cefaleias

Mecanismo: Liga-se a receptores mu com resposta limitada (agonista parcial) ou sem efeito (antagonista competitivo) e frequentemente como agonista nos receptores Kappa/delta

Comentários: Agonista-antagonista pode diminuir eficácia de opioides administrados subsequentemente. Vantagem é que estes têm limitada depressão respiratória ↓ e potencial de dependência física. Diferentemente dos agonistas opioides puros, agonistas–antagonistas têm um efeito-teto na sua relação dose–resposta (não recomendados quando dor pode ↑). Efeitos antagonistas destas drogas podem precipitar abstinência em pacientes dependentes de opioides. Butorfanol (não nalbufina) ↑ pressão arterial sistólica, pressão da artéria pulmonar e débito cardíaco. Efeitos mais brandos sobre sistemas GI e biliar do que com morfina. Butorfanol comumente usado em obstetrícia; nalbufina (baixa dose bolus ou infusão) efetiva para aliviar prurido relacionado com opioide neuroaxial sem afetar controle da dor

ANTAGONISTA DO RECEPTOR A NMDA E AGONISTAS OPIÁCEOS


Cetamina (Ketalar)

Ver também Capítulo 28-8 e Capítulo 12

Indicações: Usada para (1) analgesia pré-incisão, intraoperatória (“premptiva” [≈ preventiva]; (2) adjunto ao opioide pós-operatório; (3) adjunto em anestesias regional e neuroaxial

Dose*: (1) Bolus de 0,15–0,5 (até 1) mg/kge/ou infusão a 0,1–0,6 mg/kg/h; (2)3 mcg/kg/min × 48 h; ou 120 mcg/kg/h × 24 h, a seguir 60 mcg/kg/h × 48 h ou mais tempo; (3) epidural: 30 mg ou 0,25–0,5 mg/kg via epidural antes da incisão. Caudal: 0,5 mg/kg. Intra-articular: 10 mg. Bloqueio de plexo braquial: 30 mg

Comentários: Potente analgésico com mecanismo exclusivo de ação. Bolus incremental pode ser usado para procedimentos curtos, dolorosos, p.ex., troca de curativo de queimadura. Evidência de diminuição das necessidades opioides pós-operatórias, quando baixas doses são usadas como adjunto. Uso emergente sob investigação inclui doses subanestésicas para analgesia de resgate na PACU, infusão para melhorar analgesia em pacientes altamente tolerantes a opioides, e aplicação oral para síndrome de dor regional complexa bem como dor neuropática, isquêmica, de membro fantasma e de câncer

*Listadas as doses estudadas, sem consenso sobre dose e momento adequado de administração como adjunto analgésico.

Tramadol (Ultran)

Dose: Começar com 25 mg pela manhã, aumentando 25 mg cada dia para 25 mg 4 vezes ao dia, a seguir 50 mg/d × 3 d para 50 mg 4vezes/d. Máx. 400 mg/d ou 300 mg/d se idade>75. Pode pular titulação da dose, se necessário início imediato

Mecanismo: Duplo: (1) Antagonista opioide (2) inibição espinhal da dor (similar a tricíclicos) via inibição da recaptação de serotonina/norepinefrina. Metabólito ativo M1 tem 200 × ↑ afinidade pelo receptor opioide mu

Eliminação: Metabolismo hepático, excreção renal

Comentários: Menos efeitos respiratórios e motores GI. Pode causar convulsões, cuidado em doença renal, uso de álcool, acidente vascular encefálico, trauma craniano. Potencial de síndrome serotoninérgica grave; inibidores de P450. Maus metabolizadores de CYP2D6 têmníveis de tramadol 20% ↑, 40% ↓ de M1; genotipagem disponível. Não completamente antagonizado pela naloxona.


ANTAGONISTAS OPIOIDES


Naloxona (Narcan)

Indicações: (1) Superdose de opioide (grave/ameaçando a vida); (2) reversão de depressão respiratória por opioide; (3) tratamento de prurido induzido por opioide

Dose: Adulto: (1) 0,2–0,4 mg IV cada 2–3 min SOS (máx. 10 mg), a seguir pode infundir a 0,4 mg/h e titular ao efeito; (2) 0,04 a 0,4 mg doses IV, tituladas cada 2–3 min. Infusão: Carga 5 mcg/kg, infusão 2,5–160 mcg/kg/h; (3) 0,25 mcg/kg/h Ped.: (1) Nascimentoa5anos: < 20 mg: 0,1 mg/kg IV cada 2–3 min prn; 5 anos ou > 20 kg: 2 mg/dose cada 2–3 min SOS; infusão a mesma que adulto. (2) 1–10 mcg/kg IV titulada cada 2–3 min (até 0,4 mg); (3) 0,25 mcg/kg/h

Início: 1–2 min. Duração: 1–4 h, depende da via

Mecanismo: Inibição competitiva dos receptores a opioides

Eliminação: Metabolismo hepático (95%); eliminação essencialmente renal.

Comentários: Precipita abstinência de opioide em pacientes dependentes de opioides; usar a menor dose e titular para frequência respiratória e nível de alerta desejados. Pode causar hipertensão, arritmias, edema pulmonar raro, delírio, reversão de analgesia. “Renarcotização” pode ocorrer porque antagonista tem curta duração, monitorizar cuidadosamente e reaplicar conforme necessário. Cautela em insuficiência hepática e cardiopatia crônica

Metilnaltrexona (Relistor)

Indicação: Indicada para tratamento de constipação induzida por opioide e falha da terapia laxativa

Dose: < 38 kg: 0,15 mg/kg SC; 38–62 kg: 8 mg (0,4 mL) SC; 62–114 kg: 12 mg (0,6 mL) SC; esquema típico: Dias alternados, mas não mais frequentemente do que 1 vez/24 h

Mecanismo: Antagonista do receptor a opioide mu atuando na periferia. Não atravessa barreira hematoencefálica

Eliminação: Metabolismo desconhecido. Excretada na urina/fezes

Comentários: Contraindicada em pacientes com obstrução GI conhecida ou suspeitada. Em pacientes com comprometimento renal grave, ↓ dose 50%. Pode causar diarreia, dor abdominal, náusea, tonteira
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MEDICAÇÕES TRANSDÉRMICAS/TÓPICAS


Fentanil Transdérmico (Duragesic)

Indicações: Terapia opioide de liberação sustentada, tratamento de dor crônica

Dose: Ver a tabela abaixo

Mecanismo: Agonista opioide

Eliminação: Ver Fentanil anteriormente

Comentários: Disponível em adesivos (patches) de 12,5–100 mcg/h. Tempo até eficácia máxima 12 h. Trocar a cada 72 h. Ver Fentanil, 2C-12 para efeitos colaterais. Conversão de dose diária total de morfina para fentanil complicada com múltiplas fórmulas possíveis. Ver a tabela abaixo. Contraindicada para alívio de dor pós-operatória em pacientes virgens de opioide como alto risco de depressão respiratória. Uso concomitante de inibidores do P450 3A4 inclusive alguns antimicrobianos causa ↑ dos níveis de fentanil
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Lidocaína Adesivo, 5% (Lidoderm)

Indicações: Dor neuropática, condições inflamatórias locais

Dose: 1–3 patches a cada 24h com 12 sob e 12h fora de uso típico embora > 3 adesivos e uso de 24h tenham sido estudados e constatados seguros e bem tolerados

Mecanismo: Bloqueio do canal de sódio

Comentários: Produz analgesia, mas não anestesia. Mínima absorção sistêmica. Principal efeito colateral é irritação local da pele (p. ex., ardência, dermatite, prurido, erupção)

DROGAS ANTI-INFLAMATÓRIAS NÃO ESTEROIDES (NSAIDs)

Comentários gerais: Produzem efeitos analgésicos, anti-inflamatórios, antitérmicos. Geralmente têm um efeito-teto (diversamente dos opioides) além do qual não ocorre analgesia adicional, mas os efeitos colaterais pioram. Mecanismo via inibição da ciclo-oxigenase (COX) e formação diminuída de mediadores inflamatórios (i. e., prostaglandinas). Ver Figura 2C-2. Inibição da COX-1 associada à maioria dos efeitos colaterais: ulceração da mucosa GI, ↓ perfusão renal, e ↓ agregação das plaquetas. Inibição da síntese de prostaglandina mecanismo suspeitado do broncospasmo induzido por NSAIDs. NSAIDs, particularmente inibidores seletivos da COX-2, podem ↑ risco de MI e AVE, que podem ser fatais. Uso peroperatório em cirurgia ortopédica exige cautela e comunicação com cirurgiões; NSAIDs inibem consolidação óssea in vitro, embora significância clínica seja controvertida e sob investigação


Figura 2C-2. Mecanismo geral de ação das NSAIDs.
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(De: The MGH Handbook of Pain Management, 2nd ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2002.)

INIBIDORES DE COX NÃO SELETIVOS


Acetaminofeno (Tylenol, Paracetamol, Ofirmev)

Indicações: Dor leve-moderada, febre

Dose: Adultos: VO/VR: 325–650 mg a cada 4–6 h, ou 1.000 mg a cada 6–8 h (máx. 4 g/d, alguns recomendam máx. 3 g/d). IV: Adultos >50 kg: 650 mg a cada 4 h ou 1.000 mg cada 6 h ao longo 15 min, máx. 4g/d; adultos < 50 kg 12,5 mg/kg cada 4 h ou 15 mg/kg a cada 6 h máx. 750 mg/dose ou 3,75 g/d. Ped.: Ver tabela

Início: 5 min (IV) 10 min (VO)

Mecanismo: Não claro, possivelmente inibição de COX-2

Eliminação: Fígado

Comentários: Desprovido de efeito significativo anti-inflamatório (não uma NSAID verdadeira). Perfil favorável de efeitos colaterais. Não produz irritação GI, não afeta agregação das plaquetas. Principal toxicidade em superdose (dose isolada ou uso cumulativo). Necrose hepática em decorrência da depleção de antioxidante glutationa, formação de N-ace-til-p-benzoquinona. Acetilcisteína pode substituir glutationa e evitar hepatotoxicidade, se administrada dentro de 8h da ingestão. Alguma evidência sugere que 2–3 g/d pode ser seguro em doença hepática crônica, usar com precaução. Reduzir dose com doença renal grave. Absorção retal lenta e errática. Pode ser usado na gravidez

Derivados do Ácido Propiônico: Ibuprofeno, Naproxeno, Cetoprofeno, Diclofenaco
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Comentários: Ver comentários gerais às NSAIDs. Podem exacerbar doença renal, especialmente em hipovolemia. Ligação extensa à proteína pode levar à interação adversa de droga. Ibuprofeno tem menos ligação à proteína do que outros áci-dos propiônicos. Observar que ibuprofeno IV atualmente é disponível


Cetorolaco (Toradol)

Dose: Adulto: > 50 kg e < 65 anos: 30 mg IV c 6 h, máx. 120 mg/d. ≥ 65 anos ou < 50 kg: 15 mg c 6 h, máx. 60 mg/d. Duração máx. 5 d. Ped.: 2–16 anos 0,5 mg/kg IV, a seguir 0,25–0,5 mg/kg/dose c 6 h até 48 h

Eliminação: < 50% metabolismo hepático, metabolismo renal; 91% eliminação renal

Comentários: Formulação VO disponível. Administração parenteral torna útil adjunto a curto prazo para opioides parenterais ou epidurais para dor grave. Quando administrado IV, efeito analgésico > anti-inflamatório. Não causa depressão respiratória ou espasmo do trato biliar. Doses de rotina podem ser equianal gésicas a 10 mg de morfina. Efeito sobre função das plaquetas e prolongamento do tempo de sangramento é observado com anestesia espinal, mas não com anestesia geral. Lesão renal minimizada com hidratação adequada. Reduzir dose ou evitar em idoso e insuficiência renal

Aspirina, Ácido Acetilsalicílico

Dose: Analgésico/antitérmico: 325–650 mg VO c 4–6 h

Indicações: Dor de baixa intensidade, cefaleia, dor musculoesquelética, antipirético

Mecanismo: Acetila COX irreversivelmente

Comentários: Tipicamente suspensa 5–10 d antes de cirurgia em razão do efeito antiplaquetário irreversível, que pode ser desejável para prevenção de trombose, MI, AVE. Contraindicado em úlcera GI com sangramento, trombocitopenia, hemofilia. Cuidado em uremia, doença de von Willebrand, asma








	
Posologia Pediátrica de NSAIDs







	
Droga


	
Dose





	
Acetaminofeno


	
(VO) 10–15 mg/kg c 4–6 h; 40–60 mg/kg/d (dividida)

(VR) 30–40 mg/kg (peroperatória uma vez)

(IV) 2–12 anos (< 50 kg) 12,5 mg/kg IV c 4 h OU 15 mg/kg IV c 6 h, não exceder 75 mg/kg/d





	
Aspirinaa


	
10–15 mg/kg c 4 h





	
Ibuprofeno


	
4–10 mg/kg VO c 6–8 h





	
Cetorolaco


	
0,5 mg/kg IV c 6–8 h, durante não > 5 d







a Risco de síndrome de Reye com concomitante gripe, doença viral.
Fonte: Adaptada de Berde C, Masek B. Pain children. In Wall PD, Melzack R, eds. Textbook of Pain. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1999 and Ofirmev [package insert]. San Diego, CA: Cadence Pharmaceuticals Inc., 2010.

INIBIDORES SELETIVOS DE COX-2

Celecoxib (Celebrex)

Indicações: Osteoartrite e artrite reumatoide, artrite juvenil, dor aguda

Dose: Adulto: 200 mg/dia, pode dividir 2 v/d. Ped.: 50 mg 2 v/d em pacientes 10–25 kg

Mecanismo: Inibição seletiva da COX-2

Comentários: Potencialmente efeitos adversos GI menos graves. Reduzir dose 50% em comprometimento hepático moderado. Pode também ser associado a eventos trombóticos CV, aumento de transaminases, hipertensão, retenção hídrica, lesão renal, reações alérgicas ou da pele (evitar em alergia a sulfa, aspirina)



ANESTÉSICOS LOCAIS


MEGAN GRAYBILL ANDERS

MECANISMO DE AÇÃO


• Anestésicos locais (LA) são bases fracas, hidrofílicas, aminas terciárias

• Atuam ligando-se ao canal de Na+, desse modo bloqueiam o influxo de Na+ induzido pela despolarização e bloqueando a propagação do impulso nervoso

• Bloqueio diferencial dos tipos de nervos depende da mielinização, diâmetro etc.; sensibilidade das fibras autonômicas > sensitivas > motoras

ESTRUTURA E CLASSIFICAÇÃO


LAs possuem um anel benzeno lipofílico ligado a um grupo amina por uma cadeia de hidrocarboneto de ligação amida ou éster.

• Ésteres

• Rapidamente hidrolisados por pseudocolinesterases plasmáticas (evitar em pacientes com deficiência)

• Um metabólito importante, ácido para-aminobenzoico (PABA), é um alérgeno conhecido

• Amidas

• Metabolizadas por enzimas P450 microssômicas hepáticas

• Raras reações alérgicas podem ser a partir de frascos de múltiplas doses contendo preservativo metilparabeno (estrutura similar ao PABA)
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FARMACODINÂMICA


• Ionização se correlaciona melhor com o início de ação. LAs existem em equilíbrio livre nas formas carregada (ionizada) e neutra (não ionizada):

• A forma ionizada se liga ao receptor e exerce a ação da droga, mas é muito hidrofílica e não é capaz de penetrar a membrana nervosa para exercer seu efeito

• A forma não ionizada, lipossolúvel, permite à droga penetrar a membrana nervosa

• Lipossolubilidade se correlaciona com a potência. Mais alta solubilidade = maior potência

• Ligação proteica se correlaciona com duração de ação

• A proporção relativa de moléculas de LA ionizadas e não ionizadas é uma função do

• pKa da droga e do pH tecidual pKa = pH em que as concentrações das formas ionizada e não ionizada são iguais

• Significado clínico inclui início mais lento em tecido ácido (infectado)

Velocidade de Início do LA Afetada por:

• pKa: pKa mais baixo do anestésico = maior a fração de moléculas não ionizadas a um dado pH → mais fácil penetração da membrana → mais rápido início

• Adição de bicarbonato (HCO3): pH mais alto → mais não ionizado → mais rápido tempo de início

• Lipossolubilidade: Maior lipossolubilidade geralmente = início lento, pode ser decorrente de sequestração pelas membranas lipídicas

• Maior concentração e dose total de anestésico local = mais rápido início em razão do gradiente de difusão (↑ concentração da solução explica ↑ início da procaína e da 2-cloroprocaína apesar de ↑ pKa)

• Local de injeção e distância de difusão até o nervo-alvo (presença de bainha neural retarda o início)

Duração de Ação do LA Afetada por:

• Ligação à proteína: ↑ ligação à proteína → mais longa duração

• Local de injeção do anestésico local: Locais mais vascularizados têm duração mais curta (mais captação sistêmica)

• Grau de vasodilatação (todos os locais, exceto cocaína, são vasodilatadores)

• Lipossolubilidade: ↑ lipossolubilidade = ↑ duração

• Deficiência de pseudocolinesterase: ↑ duração dos anestésicos ésteres

• Doença hepática: ↑ duração dos anestésicos amidas
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CONSIDERAÇÕES ESPECÍFICAS


Cloroprocaína

• A mais rápida hidrólise da classe dos ésteres

• Aumento do uso na espinal de curta duração; preocupação histórica com neurotoxicidade possivelmente relacionada com preservativo bissulfito

• Útil em obstetrícia em razão de início rápido, risco ↓ de toxicidade sistêmica/exposição fetal (hidrólise rápida na corrente sanguínea)

• Útil em pacientes com doença hepática importante, história de convulsões

Lidocaína

• Versátil – usada para anestesias tópica, regional, intravenosa, bloqueio nervoso periférico e anestesias espinal/epidural

• Sintomas neurológicos transitórios (TNS) após anestesia espinal (também registrados com outros LAs)

• Dor/Δ sensitiva na região lombar, nádegas, coxas – nenhuma disfunção motora ou de intestinos/bexiga

• Risco aumentado de TNS com lidocaína, litotomia, anestesia ambulatorial; gravidez pode ser protetora

• Sintomas ocorrem dentro de 2–24 h → resolução completa dentro de 10 d (maioria em 2 d)

• Tratamento com NSAIDs e opioides, conforme necessário

Bupivacaína

• Útil em decorrência de longa duração em bloqueios periféricos e epidurais, comum em espinais

• Anestesia sensitiva de alta qualidade em relação ao bloqueamento motor

• Colapso cardiovascular grave, refratário com doses intravasculares tóxicas

Ropivacaína

• Tem a maior margem de segurança entre os anestésicos locais de ação longa

• Mais vasoconstrição, menos lipossolubilidade do que a bupivacaína → toxicidade sistêmica reduzida

Tetracaína

• Útil em espinais em decorrência de início rápido, longa duração (4–6 h com epi)

• Duração mais longa, mas possivelmente bloqueamento sensitivo menos adequado em comparação à bupivacaína

Cocaína

• Propriedade vasoconstritora exclusiva entre os LAs

• Estimulante do CNS através ↓ recaptação de norepinefrina, dopamina, serotonina

• Usada em solução 4% como anestésico tópico (cirurgia sinusal, fibroscópica nasal acordada) ou 11,8% com tetracaína, epi (TAC) para reparo de ferida no pronto-socorro

• Efeitos colaterais: hipertensão, taquicardia, arritmias, isquemia coronariana, derrame, edemas cerebral e pulmonar, convulsões

Creme EMLA – Mistura Eutética de Anestésicos Locais (Lidocaína 2,5%, Prilocaína 2,5%)

• Anestesia tópica para pequenos procedimentos (colocação de acesso IV pediátrico)

• Aplicar na pele intacta usando a menor quantidade necessária, cobrir com curativo oclusivo

• Início ~45–60 min, duração ~2 h

• Dose adulta: 2,5–10 g








	
Posologia da EMLA







	
Idade/Peso


	
Dose Máx (g)





	
0–3 meses, < 5 kg


	
1





	
3–12 meses, > 5 kg


	
2





	
1–6 anos, > 10 kg


	
10





	
7–12 anos, > 20 kg


	
20







• Evitar em deficiência de G6PD e alergia a amida

• Toxicidade, incluindo metemoglobinemia possível


ADITIVOS PARA AUMENTAR ANESTÉSICOS LOCAIS


• Vasoconstritores (epinefrina, ocasionalmente fenilefrina) →↓ captação vascular de droga, ↓ absorção/toxicidade sistêmica, ↓ duração e ↑ intensidade do bloqueio; pouco efeito sobre tempo de início








	
Diluições de Epinefrina







	
1:1.000


	
1 mg/1 mL (0,1%)





	
1:10.000


	
0,1 mg (ou 100 mcg)/mL (0,01%)





	
1:100.000


	
10 mcg/mL





	
1:200.000


	
5 mcg/mL (comumente usada)





	
1:400.000


	
2,5 mcg/mL







• Adicionar ao LA no momento do uso em decorrência da instabilidade da epi em pH mais alto

• Resposta variável entre LA e a localização da injeção quanto a vasoconstritores ↑ duração de ação:

• Infiltração, bloqueio periférico: ↑ duração do LA de ação mais curta (lidocaína) > de ação mais longa (bupivacaína)

• Bloqueamento epidural: Adição de epi à procaína, lidocaína e bupivacaína →↑ duração do bloqueio

• Bloqueio espinal: Adição de epi (0,2–0,3 mg) à lidocaína, bupivacaína, tetracaína → ↑ sign. duração do bloqueio

• Epi pode também ↑ qualidade de epidural/espinal em decorrência da ativação α2-adrenérgica

• Alcalinização com bicarbonato da solução de LA → ↑ porcentagem da forma não ionizada da droga → ↑ penetração na membrana, ↓ tempo de início; reduz dor durante infiltração subcutânea

• Opiáceos: ↑ duração do bloqueio neuroaxial, ↑ qualidade da anestesia cirúrgica e analgesia pós-operatória

• Clonidina, dexmedetomidina: Úteis em bloqueios periféricos e neuroaxiais, múltiplos locais de ação; ↑ anestesia e ↑ duração do bloqueio

ABSORÇÃO E TOXICIDADE SISTÊMICAS


Toxicidade sistêmica resulta de concentrações plasmáticas excessivas (em razão da absorção de LAs do tecido ou injeção intravascular inadvertida). Fatores relacionados com a velocidade de absorção:

• Dose de LA: Uma solução 1% de qualquer droga contém 1.000 mg de droga por 100 mL de solução, ou 10 mg/dL (notar que múltiplas doses de diferentes LAs são aditivas)

• Velocidade de injeção/difusão: Usar técnica de injeção a incrementos com aspiração intermitente

• Vasodilatação local (epi vasoconstringe e reduz absorção sistêmica, alguns LAs são vasodilatadores mais fortes)

• Lipossolubilidade (potência) do LA, metabolismo (plasmático vs. hepático), doença renal/hepática, CHF

• Local de injeção (baseando-se na vascularidade do tecido), com mais alto grau de absorção do seguite modo:

Intravascular > traqueal > intercostal > caudal > epidural > plexo braquial > subcutânea

Toxicidade afeta principalmente sistema CV e CNS. CNS é geralmente afetado primeiro. Sinais progressivos de toxicidadede anestésico local:

Tonteira → entorpecimento circum-oral → formigamento facial → zumbido → fala pastosa → convulsões → inconsciência → parada respiratória → depressão cardiovascular → parada circulatória

• “Dose de tese” de anestésico local com epi pode indicar provável injeção intravascular se associada a uma ↑ significante e rápida da ↑ HR, ↑ BP ou Δ onda T; ter cautela uma vez que anestesia geral, trabalho de parto ativo, uso de β-bloqueador possam confundir os resultados

• Toxicidade no CNS: ↑ com hipercarbia e acidose (↓ limiar convulsivo, ↓ fração ligada da droga)

• Toxicidade CV:

• Pode ter ↑ transitório na HR, BP, em decorrência da estimulação do CNS

• Depressão miocárdica dependente da dose, hipotensão, arritmias (especialmente com bupivacaína)

• Δs ECG: intervalos ↑ PR, ↑ QRS, ↑ QT


Tratamento de Toxicidade de LA

• Parar de injetar LA; chamar ajuda; manter via aérea (entubar se necessário); dar oxigênio 100% e considerar hiperventilação na presença de acidose metabólica; tratar convulsões (benzodiazepínicos, propofol em pequenas doses)

• Se parada cardíaca com toxicidade de LA: CPR e tratamento de arritmias com protocolos padrão. Considerar bypass cardiopulmonar ou tratamento com emulsão lipídica 20% (nenhum papel para propofol)

• Protocolo de emulsão lipídica: Intralipid 20% 1,5 mL/kg bolus ao longo de 1 min (~ 100 mL em pac. 70 kg); começar infusão a 0,25 mL/kg/min (17,5 mL/min em pac. 70 kg); se circulação não restaurada pode repetir bolus inicial × 1–2 e aumentar velocidade de infusão para 0,5 mL/kg/min (www.lipidrescue.org)

• Continuar CPR durante toda a infusão de lipídio. Recuperação pode ser retardada (> 1 h)

Metemoglobinemia (Hemoglobina Normal Oxidada à Metemoglobina)

• Causas: LAs (benzocaína, prilocaína), antibióticos (dapsona, trimetoprim), nitratos

• Sintomas e sinais: falta de ar, cianose (oximetria de pulso tradicional inconfiável), Δs estado mental, perda de consciên-cia; se > 50% met-Hb → disritmias, convulsões, coma e morte

• Diagnóstico: Sangue é de cor “castanho-chocolate”, gasometria tipicamente revelará pO2 normal +/– acidose, medir nível de met-Hb com co-oximetria

• Tratamento: O2 suplementar, azul de metileno 1% 1–2 mg/kg IV (restaura ferro na Hb ao seu estado reduzido normal transportador de oxigênio), O2 hiperbárico



DROGAS BLOQUEADORAS NEUROMUSCULARES E AGENTES DE REVERSÃO


MEGAN GRAYBILL ANDERS

MECANISMO


• Drogas bloqueadoras neuromusculares (NMBDs) operam no receptor à acetilcolina (ACh) pós-sináptico muscarínico da junção neuromuscular (NM) → param a condução de impulsos nervosos → levando à paralisia do músculo esquelético

• Usadas para melhorar condições de entubação, facilitar ventilação mecânica, prover relaxamento muscular para manipulação cirúrgica

• NMBDs não despolarizantes

• Antagonistas competitivos pelo receptor a ACh: Ligam-se ao receptor sem despolarizar a membrana muscular

• Ação dos não despolarizantes pode ser superada aumentando-se ACh na fenda sináptica (o mecanismo por trás da reversão do bloqueamento neuromuscular com inibidores de acetilcolinesterase)

• Condições com regulação para cima dos receptores à ACh (queimadura, músculo desnervado) mostram ↓ sensibilidade, necessitam ↑ dose

• Características da estimulação nervosa: Relação de sequência de quatro (TOF) < 30%, fading (fadiga) da contração com estimulação tetânica, facilitação pós-tetânica de contrações

• NMBDs despolarizantes

• Imitam ACh ligando-se à subunidade do receptor colinérgico nicotínico, mantendo aberto o canal iônico

• Causam despolarização prolongada que inicialmente se manifesta como contrações musculares difusas conhecidas como fasciculação

• Receptores ativados, ocupados, não são capazes de reagir à liberação adicional de ACh, desse modo causando paralisia muscular

• Condições como regulação para baixo dos receptores à ACh (miastenia gravis) mostram ↓ sensibilidade, exigem ↑ dose

• Características da estimulação nervosa (bloqueio fase I/típico): relação TOF > 70%, ↓ amplitude, mas resposta sustentada à tetania, ausência de facilitação pós-tetânica das contrações

Não Despolarizantes: Aminosteroides

• Pancurônio

• Longa ação, duração de ação é ↑ nas insuficiências hepática e renal

• Início lento limita utilidade para entubação

• Vagolítico, causa ↑ dependente da dose na HR, ↑ BP, ↑ CO; sem liberação de histamina

• Rocurônio

• Início mais curto que os outros, pode ser usado em indução em sequência rápida (RSI) em lugar de succinilcolina (SCh)

• Duração intermediária com dose de 0,6 mg/kg, pode ser prolongada quando usando dose de 1,2 mg/kg de RSI

• Não libera histamina ou causa efeitos cardiovasculares

• Vecurônio

• Ação intermediária, ↑ duração em doença hepática, especialmente com administração repetida

• Não libera histamina ou causa efeitos cardiovasculares

• Metabólito ativo, evitar infusões de longa duração em razão de fraqueza muscular prolongada

Não Despolarizantes: Benzilisoquinolínicos

• Atracúrio

• Eliminado por hidrólise por meio de esterases plasmáticas inespecíficas e eliminação pela via de Hofmann (degradação espontânea não enzimática em pH e temperatura normais); metabolismo é independente da função do fígado e rim

• Metabólito laudanosina (metabolismo hepático, excreção renal) causa estimulação do CNS/convulsões a ↑↑ concentrações em animais

• Uso limitado por liberação de histamina dependente da dose → hipotensão, taquicardia, broncospasmo

• Cisatracúrio

• Metabolismo principalmente por degradação de Hofmann (independente da função do fígado, rim ou colinesterase plasmática, dependente de temperatura e pH normais)

• Não causa liberação de histamina com doses usuais; mínimos efeitos cardiovasculares

• Útil como infusão na ICU ou OR uma vez que a recuperação é independente da dose ou duração da infusão


Despolarizante: Succinilcolina

• Farmacocinética

• Única droga despolarizante disponível, usada em virtude do seu início rápido e duração ultracurta

• Bolus de 1 mg/kg produz condições ideais de entubação na maioria dos pacientes em 60 s; 90% da força recuperada em ~10 min

• Hidrólise rápida no plasma por pseudocolinesterase (colinesterase plasmática); duração do bloqueio determinada pela quantidade que atinge a NMJ (junção neuromuscular) e velocidade de difusão para longe da placa motora

• Bloqueio pela SCh pode ser prolongado com:

• Pseudocolinesterase atípica: Defeito genético, diagnosticado pelo número de dibucaína (notar que este número indica funcionalidade, não quantidade de enzima)

• Atividade reduzida de pseudocolinesterase: Doença hepática, gravidez, uremia, extremos de idade, queimaduras, desnutrição, malignidade

• Interações de drogas (tipicamente modesto ↑ da duração): Ecotiofato (colírio para glaucoma), lítio, magnésio, piridostigmina, anticoncepcionais orais, esmolol, MAOIs, metoclopramida, alguns antibióticos e antiarrítmicos

• Envenenamento por organofosfatos (ligam-se irreversivelmente à colinesterase)

• Excessiva dose (> 6 mg/kg) ou duração de uso: Bloqueio de fase II com características de bloqueio não despolarizante, p. ex., fading tetânico, relação TOF < 30%

• Hipotermia
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• Considerações clínicas

• Indicações: Aplicação em bolus usada para indução em sequência rápida quando aspiração é um risco (i. e., estômago cheio, trauma, diabetes melito, hérnia hiatal, obesidade, gravidez); infusão útil em procedimentos cirúrgicos muito curtos exigindo relaxamento

• Precauções

• Desencadeador conhecido de MH – contraindicado em pacientes suscetíveis

• Pode ↑ pressão intraocular e intracraniana (cuidado em lesões do olho e cranianas), entretanto entubação sem relaxamento adequado também ↑ IOP/ICP

• Evitar condições com proliferação de receptor extrajuncional à ACh em virtude do potencial de ↑↑ de liberação de potássio, hiperpotassemia (pacs. queimados → provavelmente segura se for dada < 24 h ou > 6 meses da lesão; pacs. com transecção da medula espinal → provavelmente segura se dada < 24 h da lesão)

• Limitar uso em pacientes homens jovens em razão do potencial de distrofia muscular não diagnosticada e parada hiperpotassêmica

• Efeitos adversos

• Cardíacos: Bradicardia sinusal, ritmo juncional, assistolia em razão de estimulação de receptores muscarínicos cardíacos (especialmente em pacientes com ↑ tônus vagal, p. ex., crianças). Mais provável ocorrer quando uma segunda dose de SCh é dada dentro de minutos. Pré-tratamento com atropina pode prevenir essas respostas. Também pode causar taquicardia via ↑ liberação de catecolamina

• Hiperpotassemia: K+ sérico transitoriamente ↑ em 0,5–1 mEq/L, pode ser importante em pacientes com hiperpotassemia subjacente. Como acima, ↑↑ liberação de K+ pode ocorrer em pacientes com queimaduras, trauma (especialmente esmagamento), acidose, infecções graves, imobilidade prolongada, desnervação, derrame, miotonia, distrofiamuscular e lesão da medula espinal.

• Reações alérgicas: NMBDs são responsáveis por > 50% das reações anafiláticas que ocorrem durante anestesia. SCh é a causa mais comum, seguida por rocurônio

• Mialgias: Fasciculação causada pela SCh pode contribuir para mialgias pós-operatórias. Pré-tratamento com uma baixa dose de uma NMBD não despolarizante (i. e., 1 mg de vecurônio) pode diminuir a incidência.

• Espasmo do masseter: Contração sustentada do músculo masseter pode complicar entubação; pode ser um sinal inicial de MH embora não constantemente relacionado (ver Apêndice C para hipertermia maligna)

• Pressão intragástrica aumentada: Tônus do esfíncter esofágico inferior também, ↑ assim nenhum risco aparente ↑ de aspiração
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ANTAGONISMO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR NÃO DESPOLARIZANTE


Inibidores de Colinesterase

• Inibem acetilcolinesterase, desse modo permitindo ACh acumular-se na NMJ e superar não despolarizantes de inibição competitiva

• Considerar duração de ação relativa da NMBD e agente de reversão; administração de reversão após algum grau de recuperação espontânea ajuda a evitar “recurarização” (fraqueza aumentada na PACU em razão do efeito duradouro da NMBD). Observar que 70% dos receptores à ACh podem ainda estar bloqueados com TOF aparentemente normal.
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• Efeitos colaterais colinérgicos comuns dos anticolinesterásicos:

• Efeitos muscarínicos cardíacos (bradicardia, parada sinusal). Minimizados pela administração concomitante de uma droga anticolinérgica com tempo de início semelhante (glicopirrolato com neostigmina, atropina com edrofônio; ver Capítulo 2H-59 para mais informação sobre anticolinérgicos)

• Broncospasmo, ↑ secreções, miose, náusea, ↑ peristalse

• Efeitos nicotínicos, especialmente fraqueza muscular paradoxal com grandes doses

• Neostigmina pode cruzara placenta e causar bradicardia fetal, considerar administração concomitante de atropina (glicopirrolato não cruza a placenta)

Fisostigmina

• Utilidade limitada como agente de reversão em virtude da penetração da barreira hematoencefálica; pode causar efeitos colinérgicos centrais (delírio, convulsões, consciência prejudicada, depressão respiratória)

• Usada para tratar síndrome anticolinérgica central (ver página 2H-66).









	
Sensibilidade dos Músculos ao Bloqueio Neuromuscular







	
Mais Sensíveis


	
 


	
Menos Sensíveis





	
Extraoculares > Faríngeos > Masseter > Adutor do polegar > Reto do abdome > Orbicular do olho > Diafragma > Laringe















	
Velocidade de Início e de Recuperação do Bloqueio Neuromuscular







	
Início Mais Rápido


	
 


	
Início Mais Lento





	
Laringe > Diafragma > Orbicular do olho > Adutor do polegar





	
Recuperação Mais Rápida


	
 


	
Recuperação Mais Lenta





	
Laringe > Orbicular do olho = Diafragma > Adutor do polegar








Sugammadex (Nome Registrado Proposto: Bridion)

• Agente ligante seletivo do relaxante – molécula de ciclodextrina encapsula NMBD esteroide, tornando-a incapaz de se ligar na NMJ (atualmente não aprovado pela FDA em decorrência de preocupações com hipersensibilidade)

• Mais forte afinidade pelo rocurônio, mas pode ter papel também na reversão de vecurônio e pancurônio

• Vantagens:

• Pode ser dado a qualquer tempo após administração de rocurônio, desse modo resultando em recuperação rápida de bloqueamento neuromuscular profundo

• Mecanismo não depende de inibição da AChE, por essa razão não há efeitos cardíacos indesejáveis



DROGAS VASOATIVAS, AUTONÔMICAS E CARDIOVASCULARES


MEGAN GRAYBILL ANDERS








	
Locais e Ação dos Receptores Adrenérgicos







	
Local do Receptor


	
Ação





	
α1


	
Vasoconstringe músculo liso vascular, contração GU, relaxamento GI, gliconeogênese, glicogenólise





	
α2


	
Secreção diminuída de insulina causa agregação de plaquetas; liberação diminuída de NE, vasoconstrição do músculo liso vascular





	
β1


	
Aumento da contratilidade cardíaca, frequência cardíaca, condução AV; ↑ secreção de renina; ↑ contratilidade e arritmias





	
β2


	
Relaxamento do músculo liso vascular; relaxamento brônquico. Relaxamento GI e GU, gliconeogênese, glicogenólise





	
D1


	
Dilatação do músculo liso vascular (renal, mesentério, coronariano; túbulos renais (natriurese, diurese); células justaglomerulares (↑ liberação de renina)





	
D2


	
Inibe liberação de NE, pode constringir músculos lisos renal e mesentérico







AGONISTAS ADRENÉRGICOS


Comentários gerais: Atuam sobre receptores α, β ou dopaminérgicos (ver tabela adiante). Podem causar taquicardia, hipertensão, arritmias, isquemia miocárdica e necrose tecidual em caso de extravasamento (administrar via central, tratar com infiltração de fentolamina). Assegurar volume circulante adequado; não usar vasopressores para tratamento de hipovolemia

Dobutamina (Dobutrex)

Indicações: Insuficiência cardíaca

Dose: Prep. infusão: 500 mg em 250 mL glicose 5% em água (D5W) ou soro fisiológico (NS) = 2.000 mcg/mL (2 mg/mL) Adulto: 2 mcg/kg/min, titular 2–20 mcg/kg/min, máx. 40 mcg/kg/min; Ped.: 5–20 mcg/kg/min

Início: 12 min

Duração: < 10 min

Mecanismo: Predominantemente agonista β1-adrenérgico

Eliminação: Metabolismo hepático, excreção renal

Comentários: Forte inotrópico, ↓ SVR em doses mais baixas. Efeito na BP é dependente da pré-carga (estado de volume) e da presença de inotropismo “recrutável” (usada para eco de esforço). Útil em CHF e MI com estado de baixo débito; ↓ taquiarritmias do que dopamina. Pode aumentar a frequência ventricular na fibrilação atrial. Pode desenvolver tolerância após 3 d. Não misturar com bicarbonato de sódio

Dopamina (Intropin)

Indicações: Hipotensão, insuficiência cardíaca aguda

Dose: Prep. infusão: 400 mg em 250 mL D5 W = 1.600 mcg/mL; baixa dose 2–5 mcg/kg/min, média dose 5–15 mcg/kg/min, alta dose 20–50 mcg/kg/min

Mecanismo: Dopaminérgico diferencial dependente da dose, agonista α e β-adrenérgicos

Eliminação: Metabolismo pela monoamina oxidase (MAO)/catecol-O-metiltransferase (COMT)

Início: 5 min

Duração: 10 min

Comentários: Contraindicada em feocromocitoma ou fibrilação ventricular, cuidado com doença arterial periférica. Fluxo sanguíneo renal/GFR melhorados com doses mais baixas, mas não evita disfunção renal ou morte (Ann Intern Med 2005 Apr 5;142(7):510–24.). Atividade β predomina a doses de 3–10 mcg/kg/min e efeitos mistos α e β adrenérgicos a ≥ 10 mcg/kg/min, embora efeitos de dose-resposta tradicionais não sejam fortemente reprodutíveis. Não misturar com bicarbonato de sódio

Efedrina (Genérico)

Indicações: Tratamento a curto prazo de hipotensão, p. ex., após indução em paciente com reservas normais de catecolaminas
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Dose: Bolus somente

Adulto: 5–10 mg IV PRN, tipicamente até máx. 50 mg ou 0,1 mg/kg; 25–50 mg SC/IM cada 4–6 h SOS. Ped.: 0,2–0,3 mg/kg/dose

Mecanismo Estimulação α e β-adrenérgica via liberação de norepinefrina nas terminações nervosas simpáticas

Eliminação: Principalmente excreção renal (inalterada)

Duração: 3–10 min

Comentários: Aumenta pressão arterial por ↑ débito cardíaco, vasoconstrição periférica. Taquifilaxia com administração repetida em razão da depleção de norepinefrina. Pode causar estimulação do CNS, diminuição na atividade uterina e broncodilatação leve. Evitar em pacientes tomando inibidores de MAO, glaucoma de ângulo fechado

Epinefrina (Adrenaline)

Indicações: (1) Parada cardíaca, (2) broncospasmo, anafilaxia, (3) insuficiência cardíaca, hipotensão; (4) bradicardia grave.

Dose: Prep. infusão: 4 mg em 250 mL D5W ou NS = 16 mcg/mL

Adulto: (1) 1 mg IV/IO cada 3–5 min durante ressuscitação, se não IV/IO considerar dose endotraqueal de 2 mg; infundir 0,1–0,5 mcg/kg/min para tratamento pós-parada; (2) 0,1–0,5 SC cada 10–15 min, ou 0,3 mg IM (1:1.000), ou 0,1–0,25 IV bolus lento; (3) 5–10 mcg bolus; 0,02–0,3 mcg/kg/min; (4) bolus 10–20 mcg IV; infundir 1–4 mcg/min IV Ped.: (1) 1a
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