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farmacologia e a terapéutica, nos pacientes

pediatricos, lida com um organismo imaturo
em um continuo estado de mudancgas ocasiona-
das por seu desenvolvimento. Desta forma, néo
se pode, com seguranca, extrapolar para a cri-
anca os dados aprendidos com o uso das dro-
gas anestésicas em pacientes adultos.

A farmacologia clinica exige um princi-
pio elementar: resposta farmacoldgica/concen-
tracao nos receptores dos 6rgdos efetores. Esta
concentracéo, por seu lado, resulta da interacéo
entre fatores bioldgicos e propriedades fisico-
quimicas da droga !, isto é,a absorcéo do far-
maco, sua distribuicdo, seu metabolismo e sua
excrecdo. O estudo quantitativo destes fatores
€ 0 objeto da farmacocinética. Os principios
para este estudo baseiam-se em modelos
matematicos que reproduzem espacos tedricos
onde se processa a farmacocinética das drogas
injetadas?.

Este artigo ndo pretende esgotar todas
as possibilidades da discusséo da farmacociné-
tica em relacdo a anestesia pediatrica, mas ex-
aminar os dados farmacocinéticos,
correlacionando-os com sua utiliza¢do clinica,
para as drogas anestésicas mais empregadas
nos pacientes pediatricos e disponiveis no mer-
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cado brasileiro.

RUDIMENTOS DE FARMACOCINETICA

Os principios da farmacocinética séo
baseados em modelos tedricos constituidos por
um ou mais compartimentos. O modelo mais
simples é o uni-compartimental no qual a droga
se distribui rapida e uniformemente. Nos mode-
los bi-compartimentais leva-se em consid-
eracdo a distribuicdo da droga do plasma para
os tecidos. Nestes modelos, a variagcéo da con-
centracdo plasmatica em relagcdo ao tempo é
representada por duas curvas exponenciais de-
scendentes. A primeira curva mais acentuada,
representa a redistribuicdo de um comparti-
mento central para outro periférico e a segunda
a eliminacéo. A distribuicdo da droga continua
entre 0os compartimentos enquanto ela estiver
presente no organismo. Destes modelos
matematicos sairam alguns conceitos:

volume de distribuicdo (Vd) - quantidade total da droga no organ -
ismo dividida pela concentragao plasmatica.

t 1/2 a - vida média de distribuicéo

t 1/2 b - vida média de eliminagéo

Cl - depuracéo total-volume de plasma do qual a droga foi total -
mente removida na unidade do tempo.

Existem outros modelos, mas na farma-
cocinética das drogas em pediatria ndo séo
comumente utilizados. E necessario também
observar que o efeito farmacoldgico da droga
ndo necessita guardar uma relacdo com suas
vidas-médias. A correlacao da concentracdo da
droga com a resposta varia dependendo da
droga. Para narcoéticos, como o fentanil e a
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morfina, o conhecimento dat 1/2 b pode ser util
na previsdo do término do efeito da droga apds
sua administracdo. Para muitos farmacos isto
ndo existe. Mas, para aquelas drogas cujo efeito
esti relacionado com a concentracdo plas-
matica pode-se obter guias para dosagens.

IDADE E FARMACOCINETICA

Durante a gestacdo, através do periodo
neonatal e até se completar o primeiro ano de
vida, ocorrem mudancas rapidas na distribuicédo
dos componentes da massa organica®. Apesar
dos poucos estudos sobre o assunto pode-se
observar que o Vd na crianca é maior (na base
de litro/kg) do que os valores do adultos. Trés
fatores podem ser responsaveis por isto: dis-
tribuicdo e contetdo da 4gua orgéanica, ligacdo
a proteinas plasméticas e quantidade de
lipideos.

Um feto abaixo de 1500 g tem muito
pouca gordura. Um recém-nascido (RN) a termo
tem cerca de 16% de seu peso representado por
lipideos e, ap0s o primeiro ano de vida, 23%.
Este fato pode ter importancia para a dis-
tribuicdo das drogas lipossoluveis. Ja a 4gua
orgéanica diminui a medida que o organismo se
desenvolve. No RN, 75% de seu peso € 4gua
que serd 65% por volta de um ano e 60% na vida
adulta A distribuicdo desta agua também
muda?. O liquido extracelular que representa
40% do peso no RN cai para 20% aos 12 meses,
mas permanece acima dos valores normais
para a vida adulta (16%) até os dez anos de
idade mais ou menos. O liquido intracelular, ao
contrario, aumenta variando de 33% para 40%
durante o mesmo periodo. Drogas hidros-
soluveis (midazolam, succinilcolina) podem ter
sua farmacocinética, especialmente o Vd, modi-
ficada por esta variagdo na agua corporal. Dro-
gas altamente ionizaveis (bloqueadores
neuromusculares despolarizantes) tendem a
permanecer no compartimento extracelular. A
gueda no liquido extracelular e o aumento do
liquido intracelular na infancia provoca uma
modificacdo no tamanho relativo destes
espacos que terd influéncia na concentracdo
disponivel destes farmacos para produzir o
efeito esperado®.

A capacidade de determinada droga li-
gar-se as proteinas tem relacéo direta com seu
Vd e t 1/2 b. Drogas ligadas a proteinas for-
mando complexos protéicos ndo penetram nas
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membranas celulares e ndo estdo diretamente
disponiveis para os processos de distribuicdo e
eliminacdo. Como a fracdo livre da droga é a
responsavel por seus efeitos farmacoldgicos,
guanto menor for a quantidade de proteinas
disponiveis para a ligacdo com a droga, maior
serd sua quantidade livre. Os niveis de g-globu-
lina, por exemplo, s6 atingirdo os valores nor-
mais ap6s os doze anos de idade. Quando
todos os sitios protéicos disponiveis estiverem
ocupados a administracdo de mais droga pro-
vocara uma quantldade maior na forma livre,
conduzindo a previsiveis efeitos toxicos®. E con-
veniente lembrar, no entanto, que a relacdo
entre a capacidade de ligacdo a proteinas e a
concentracao livre ndo é matematicamente di-
reta. Porque, se aumenta a disponibilidade de
droga livre para atuar nos receptores, aumenta
também a disponibilidade para os processos de
metabolizacdo e excrecdo. Certos processos de
metabolizacdo hepéticos e renais podem atuar
também tanto em droga livre quanto em proces-
sos conjugados. Assim, o Vd da droga pode ser
modificado sem mudancgas importantes em sua
meia vida de eliminacéo.

O periodo neonatal caracteriza-se por
processos metabdlicos de degradacao reduzi-
dos, mas que aumentam drasticamente durante
a fase lactente, atingindo os valores da vida
adulta por volta dos trés anos de idade para
alguns processos, e aos sete anos para alguns
outros, em média.

Metabolismo e excrecdo constituem os
mecanismos organicos para a eliminacdo dos
farmacos. As taxas de eliminagdo das drogas
em pacientes pediatricos apresentam grande
variagdo, quando comparadas aos pacientes
adultos. A atividade metabdlica dependente do
citocromo P-450 e da NADPH-citocromo C re-
dutase é 50% menor que no paciente adulto. O
processo de conjugacdo com o &cido gli-
curbnico s6 atingirdo sua plenitude aos trés
anos de idade. Algumas drogas, como o
paracetamol e o acido salicilico, que dependem
desses processos para sua metabolizacédo, tem
suas t 1/2 b préximas daquelas da idade adulta.
Admite-se que isto deva-se a V|as alternativas
de ellmlna(;ao para estas drogas O paraceta-
mol em criancas até um més de idade, de forma
inversa aos adultos, é eliminado predominante-
mente conjugado a radicais sulfato, e em
pequenas quantidades ao 4cido glicurdnico. Ex-
iste um outro grupo de drogas, como a morfina,
cujat 1/2 b é pouco afetada pelo metabolismo
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microssomial porque seu Cl depende com maior
intensidade do fluxo hepético®.

As drogas sao excretadas sem
mudancas ou na forma de metabdlitos. A bile,
as fezes, a urina , a pele e os pulmdes podem
ser vias de eliminac&o. Os rins ocupam lugar de
destaque. Durante o desenvolvimento os rins
passam por modificagcbes importantes.
Anatbémica e fisiologicamente os rins sdo ima-
turos durante o periodo neonatal. Os rins do RN
tem dificuldade para concentrar a urina ou
aumentar seu volume. Os valores da vida adulta
serdo atingidos por volta dos dois anos de
idade.

Os pacientes, dentro desta faixa etaria,
podem encontrar dificuldades para eliminar dro-
gas, como antibdticos, cuja eliminacdo é basi-
camente renal. A administracdo repetida de
gualquer droga, em pacientes cuja func¢éo renal
esta diminuida, deve ser feita de forma judi-
ciosa, pelo risco de efeitos toxicos.

A hipotermia, a hipovolemia e a hipo-
tensdo podem ter influéncia na distribuicao das
drogas, pelos efeitos que provocam na perfuséo
tecidual. Isso se torna mais evidente em RN
cujos mecanismos de autoregulacdo s&o po-
bres. A eliminacdo das drogas também ficara
prejudicada, na medida em que a perfuséo renal
e hepatica forem atingidas pela reducdo no
fluxo para estes 6rgéos.

AGENTES ENDOVENOSOS

Tiopental sédico - tem um tempo de agéo
rapido. Atinge picos de concentragdo ele-
vados no cérebro e outros 6rgados no
tempo de uma circulagéo bracgo/cérebro.
Além disso, sua difusdo é também muito
rapida, em virtude de sua alta lipossolu-
bilidade. Alguns autores sugeriram que
as criancas precisam de doses mais ele-
vadas do que os adultos*, enquanto ou-
tros ndo observaram diferenca®.

Cerca de 87% do tiopental liga-se a albu-
mina plasmatica de forma reversivel,
tanto em adultos quanto em criancas®. O
decréscimo da concentracdo plasmética
obedece a uma curva bi ou tri-exponen-
cial, de acordo com o modelo bi ou tri-
compartimental. Nos primeiros 2 a 4
minutos, por conta da redistribuicdo,
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temos uma queda acentuada na curva,
seguida de fase de distribuicdo mais
lenta por 40 a 50 minutos. O t 12 b desta
droga em criancas é de aproximada-
mente 6,1 + 3,3 h 1. Em RN é possivel
um tempo mais prolongado®.

Propofol - a farmacocinética do propofol nas

criancas é bastante semelhante a dos
adultos. Comporta-se como um modelo
tri-compartimental, com a eliminacdo a
partir de um compartimento central’. A
droga apresenta uma rapida eliminagéo
(t12 b 30% menor do que a do tiopental)g.
Liga-se bastante as proteinas plasmati-
cas e depende do figado para sua meta-
bolizagdo. Pacientes pediatricos
necessitam doses mais elevadas do que
0s adultos quando a droga é utilizada em
injecdo Gnica’. O t1p b do propofol em
criancas € 50% menor do que em adultos
jovens®. Suspeita-se que a associacio
com o halotano possa retardar o Cl do
propofoll® na medida em que aquele ha-
logenado reduz o fluxo sangtlineo
hepatico. Isso, no entanto, ndo ficou de-
mons- trado em estudos com pacientes
pediatricos®. Em pacientes de um a seis
meses de idade, a indugdo com o propo-
fol foi mais vantajosa do que com o
tiopental sodico, tomando-se em conta o
acordar mais r4pido e menor resposta
tensional a laringoscopia e intubacao
traquealll.

Quetamina - para criangas encontrou-se um

Vd menor do que em adultos (1,9 £ 0,6
L/kg e 2,3 + 0,4 L/kg respectivamente)'’.
Paraoti1/2 bomesmo: 100 + 19 min nas
criancas e 153 + 27 nos adultos. O Cl dos
pacientes pediatricos é um pouco maior
do que os pacientes adultos (16,8 + 3,3
ml/min/kg e 12,6 + 2,2 ml/min/kg respec-
tivamente). Em criancas abaixo de trés
meses encontrou-se um Vd semelhante
ao de criangcas maiores, mas um t 12 b
mais longo e um Cl aumentado??.

Embora com despertar mais rpido, a
concentracdo da norquetamina, produto
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da metabolizagdo da quetamina, € mais
elevada no plasma de pacientes pediatri-
cos do que em adultos?s.

Diazepam e Midazolam - o modo de acédo

destas drogas é complexo e néo total-
mente elucidado. Provavelmente seu
principal mecanismo de acédo seja a
inibicdo neural mediada pelo &cido gama
amino butirico (GABA). Tanto o diazepam
quanto o midazolam ligam-se bem as
proteinas plasméticas, em adultos. Em
criancas abaixo de um ano n&o existem
estudos sobre o assunto. A vida média de
eliminagdo do midazolam em criangas €
menor do que a do diazepam e foi calcu-
lada em 1,45 + 0,5 h e tem um Vd esti-
mado de 1,50 + 0,5 L/min)!4. O CI é dose
dependente variando de 4,83 a 11,2
ml/min/kg. O midazolam tem duragé&o de
efeito inferior a do diazepam e sua elimi-
nacao nao € mais rpida em criangas, se
comparadas aos pacientes adultos!®. No
paciente pediatrico, com sua funcao
hepatica normal, o midazolam n&o apre-
senta efeito cumulativo, além de apre-
sentar boa resposta aos antagonistas
dos benzodiazepinicos?®.

Narcoticos - trés narcoticos sdo mais usados

na anestesia pediatrica no Brasil. A mor-
fina, o fentanil e o alfentanil, e vamos nos
ocupar apenas deles, ainda que o termo
narcoticos também se aplique as drogas
capazes de antagonizar efeitos de nar-
cGticos, ou atuar nos receptores das duas
maneiras: agonistas-antagonistas. A
morfina € muito utilizada em criangas
para analgesia pds-operatoria, seja por
viaintravenosa ou peridural. E uma droga
pouco soluvel em lipideos e uma
pequena quantidade atravessa a barreira
hematoencefalica, chamando-se a
atencdo que em neonatos a morfina
cruza mais facilimente esta barreiral’.
Liga-se as proteinas plasmaticas em
cerca de 40% em criancas maiores e
30% em recém-nascidos. A farmaco-
cinética da morfina nos pacientes
pediatricos obedece a um modelo tri-
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compartimental, com vidas médias em
cada fase respectivamente de 2,5 min,
13,3 min e 133 min8. As maiores difer-
engas ocorrem nos recém-nascidos,
onde vamos encontrar valores iguais aos
dos adultos em relagéo a vida média de
eliminacédo (6,81 h) e ao Cl (6,3
ml/kg/min). Sugere-se que estes valores
devam-se a capacidade do recém-nas-
cido de formar um conjugado sulfatado
de morfina, analogo a via alternativa de
metabolizac&o do paracetamol'®. A mor-
fina é metabolizada no figado e tem
metabdlitos ativos como a normorfina e
outros. A via gastrointestinal e renal tam-
bém tem papel na metabolizagéo e elimi-
nacdo da morfina?’. Criangas com graves
hepatopatias metabolizam a morfina, ndo
se demonstrando efeitos clinicos prolon-
gados. Deve-se garantir, entretanto, uma
boa funcéo renal para a eliminagédo dos
metabdlitos ativos e inativos?!.

O fentanil é um opidide bastante utilizado
em anestesia pediatrica. Existem difer-
encas famacocinéticas relacionadas com
a idade . Ap6s uma dose entre 20 e 50
mg.kgl, as concentracdes plasmaticas
obedecem a um sistema bi-comparti-
mental. Os volumes de distribuicdo neste
modelo variam de 4,7 L/kg em recém-
nascidos, a 3,4 L/kg nos lactentes e 2,8
L/kg no pré-escolar. Nos adultos este
valor é de 4,0 L/kg 2. A tizb é mais
prolongada em recém-nascidos (294
min). Abaixo de um ano de idade o Cl é
maior (18,0 ml/kg/min) do que em cri-
ancas acima desta idade (12 ml/kg/min).
Este fato talvez possa ser explicado pelo
maior débito cardiaco e maior fluxo
hepatico em relacéo ao peso. O fentanil
€ bastante metabolizado no figado por
processos enzimaticos oxidativos. Clini-
camente o fentanil oferece boa estabili-
dade cardiovascular, sendo empregado
em doses altas (25 a 30 ng.kgl) em
cirurgias pediatricas de grande porte,
como as cardiovasculares??23,

A farmacocinética do alfentanil torna-o
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uma alternativa atraente para o uso em
cirurgias de curta duragdo em pediatria.
Além da boa estabilidade cardiovascular,
esta droga tem um rapido inicio de acéo,
pequeno volume de distribuicdo e uma
t12b curta devido ao Cl aumentado
(11,1 ml/kg/min)?4.25,

Parece ser também a alternativa ideal
para associarmos ao propofol na anest-
esia venosa total no paciente
pediatrico?8. Quanto ao sufentanil, os es-
tudos farmacocinéticos em criancas?’
demonstram um Cl duas vézes maior em
relacdo aos adultos, fazendo com que as
criancas necessitem, talvez, doses mais
elevadas. O volume de distribuicéo,
guando expresso em funcéo do peso cor-
poral, revela-se 1,5 vezes maior nas cri-
angas, mas se expresso em funcéo da
superficie corporal equivale-se aos valo-
res para os pacientes adultos.

ANESTESICOS LOCAIS

Existem diferencas na distribuicdo e
metaboliza¢do dos anestésicos locais entre cri-
ancas e adultos. Estas diferencas devem-se,
principalmente, a trés fatores: absor¢cao mais
rdpida, volume de distribuicdo maior e concen-
tracdo mais baixa das proteinas plasmaticas.

A concentracao das proteinas plasmati-
cas nos neonatos € mais baixa (albumina,
globulina e particularmente a a-acido-glicopro-
tel'na) Os valores normais para a vida adulta
seréo atlngldos por volta dos 6 a 12 meses de
idade?®. Os niveis sangiineos livres dos an-
estesmos locais tendem, entdo, a ser mais ele-
vados.

Os pacientes pediatricos podem apre-
sentar dificuldades com a metabolizagcdo dos
anestésicos locais, por causa da imaturidade no
sistema do citocromo P-450, envolvido no me-
tabolismo dos anestésicos locais do grupo
amida. Embora a concentracdo do citocromo
P-450 seja a mesma para adultos e criancas,
apenas a Ildocalna € metabolizada sem proble-
mas nas criancas?®. A t 1/2 b é mais prolongada
(2 a 3 vezes) nas criancas abaixo de um ano de
idade. Estes pacientes apresentam tambem
taxas de absorcdo e eliminacdo mais rapidas®°
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Os pulmdes tem um papel importante
na farmacocinética dos anestésicos locais,
sendo responsaveis por 80% da absorcao de
uma dose unica intravenosa de anestésico lo-
cal. Nos casos de desvios direita-esquerda
comuns na cardiopatia congénita, este efeito
pode ser anulado ou diminuido, podendo pro-
duzir mais facilmente efeltos téxicos para o
sistema nervoso central®!

Na pratica cllnlca, no entanto, estes
fatores parecem ndo produzir efeitos significa-
tivos. Os pacientes pediatricos submetidos a
técnicas condutivas ndo apresentam um
numero de complicagcdes mais elevado que 0s
pacientes adultos. O emprego de anestésicos
locais em pacientes pediatricos é seguro do
ponto de vista clinico. Apesar das diferencas,
estes pacientes conseguem metabolizar e elimi-
nar estas drogas com relativa facilidade>?

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

A succinilcolina € um bloqueador
neuromuscular (bnm) ndo-despolarizante, de
uso difundido em anestesia pediatrica. Como o
volume extracelular ocupa uma grande porcen-
tagem do peso corporal nas criancas, pre-
sumese que a droga distribua-se para este
volume, restando menos concentracédo livre
para atingir a juncdo neuromuscular. Este fato
obriga 0 uso de doses mais elevadas para con-
seqguir- Se 0s mesmos efeitos que nos pacientes
adultos®?

O brometo de pancurénio tem uma far-
macocmetlca semelhante para criancas e adul-
tos3*. Nos pacientes abaixo de um ano de idade
apresenta uma duracdo de efeito mais prolon-
gado, e os dados da farmacocinética da droga
nesta faixa etaria sdo escassos na literatura®®
A recuperagéo apos 0 uso do atracurio, em
doses equotente € similar em Iactentes e cri-
ancas acima de um ano de idade®. Mas seu
volume de distribuicdo, bem como do vecurénio
€ maior em pacientes abaixo de um ano de
|dade36 O Cl do atractrio é maior para os lac-
tentes®’, enquanto para o vecurdnio é S|m|Iar
tanto em lactentes quanto em pré-escolares®’
Nos lactentes ndo se constatou para o atracurlo,
ao contrario do vecurénio, um aumento da
t 1/2 b, apesar do volume de distribuicdo aumen-
tado>®

Para o mivacurio observa-se um Cl tam-
bém aumentado em pacientes abaixo de um ano
de idade®®3°. Podem haver variacées importan-
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tes na farmacocinética destas drogas, quando
elas sdo empregadas em infusdo continua“®.
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