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INFLUÊNCIA DAS CONDIÇÕES DE NUTRIÇÃO 
NA FARMACOCINÉTICA ·nos ANESTÉSICOS (*) 

DR. RENATO ANGEL-0 SARAIVA (**) 

O presente estudo foi projetado para determinar a in­
fluência da massa corporal em diferentes condições de nutri­
ção, na captação e distribuição dos anestésicos. 

Foram estudados 24 pacientes cu;as idades variaram de 
15 a 70 anos. Estes pacientes apresentavam suas funções or­
gO.ntcas, valores hematológicos e plasmáticos dentro de parâ­
metros considerados normais. 

Os pacientes obesos captam maior quantidade de halotano 1 
durante a manutenção da anestesia. A correlação entre a taxa 
de captação de halotano e gordura corporal foi altamente 
significante (P = 0.0003). A análise de regressão múltipla evi­
denciou que a taxa captação de halotano é também significan­
temente favorecida pela ventilação pulmonar (P = 0,0136). 

Os pacientes obesos apresentaram concentração alveolar 
de halotano reduzida. Houve uma correlação (negativa) sig­
nificante entre concentração do gas expirado final (gas alveo­
lar) e a gordura corporal (P = 0.02) . 

O conhecimento da composição do corpo humano não 
era considerado um fator de grande importância na prática 
da anestesia. No entanto, a relação entre a massa corporal 
magra e a adiposidade pode ser a determinante na captação 
e distribuição de um agente anestésico. A predominância 
de maior adiposidade seja por maior ingestão de alimentos 
energéticos ou redução da atividade conduz a obesidade com 
predominância da cassa adiposa corporal. 

A redução global de nutrientes ou ingestão de uma dieta 
-carente pode conduzir a uma perda excessiva da massa cor­
poral magra uma vez que o tecido adiposo já está reduzido. 

Dividido o organismo humano em compartimentos ou 
grupos, para estudos teóricos sobre captação e distribuição 
de anestésicos inalatórios, a constituição e as características 
de. sua massa passaram a ter importância na farmacocinéti-

(*) Trabalho realizado no Departamento de Anestesia da Escola de Medicina 
do Pais de Gales, Cardiff, Grã Bretanha. 

e••) Professor Adjunto (Anestesia) da Faculdade de Ciências da Saúde da 
Universidade de Brasilia. Em programa de pesquisa no I;>epartamento supra citado 
'.mediante Bolsa de Estudo do MEC-CAPES e Universidade de Brasilla. 
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ca destes agentes. Nestas divisoes os órgãos foram agrupa­
dos de acordo com as perfusões sangüineas. A capacidade de 
saturação tecidual dos compa.rtimentos é dado pelo produto 
de massa e solubilidade dos anestésicos. 

Os primeiros estudos de farmacocinéticos foram realiza­
dos por modelos matemáticos e analógicos. Em 1961, Maple­
son (1 ) construiu um analógico elétrico, para estudar a 
captação e distribuição de anestésicos inalatõrios, em vários 
compartimentos orgânicos. Em 1963, Eger II (") usou para 
os mesmos fins um modelo matemático. Idealizando mais um 
analógico elétrico Severinghaus (3 ) em 1963 estudou a in­
fluência dos sistemas circular e sem reinalação na concen­
tratração alveolar e na captação e distribuição de anestésicos. 

Mapleson (4 ) em 1970 descreveu o ''analógico de água'', 
com a intenção de facilitar a compreensão da farmacociné­
tica dos anestésicos inalatórios. Eger II (') usou este analó­
gico com o mesmo propósito chamando-o de ''analógico hi­
dráulico''. 

Com a intenção de estudar a influência das alterações 
da massa corporal (adiposidade) na captação e distribuição 
do halotano, este modelo clínico foi realizado. 

MA'l"ERIAL E Ml!:TODO 

Foram estudados 24 pacientes de ambos os sexos cujas 
idades variaram de 15 a 70 anos. Estes pacientes estavam 
aparentemente sadios mantendo valores hematológicos e 
plasmáticos dentro de limites considerados normais e não 
apresentavam quaisquer alterações patológicas nos sistemas: 
nervoso central, cardiovascular, respiratório, renal e digesti­
co. Foram admitidos no (University Hospital of Wales para 
serem submetidos a operações superficiais. de acordo com a 
tabela I). 

TABELA I 

Exercse de nódulo dt; mama 
Jlerniorrafia inguinal 
Meniscetomia 
Safenectomia 
Parotidectomia 
Exerese de lipoma na palma da mão 
Mastectomia 
Exerese de joanete (operação de Keller) 

Total 

11 
7 

• • 
1 
1 
1 
1 

30 

Seis pacientes incluídos nesta tabela foram excluídos 
do estudo (ver tabela II) porque durante a manutenção da 
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anestesia a concentração respiratória de halotano foi muito. 
irregular. 

No exame pré-anestésico após regist1·0 do peso corporal 
(kg) e altu1·a (cm) determinava-se a porcentagem de gordu­
ra na massa corporal, através de medidas de espessura da do. 
·bra subcutânea e esti1na.tiva da densidade do corpo, utili­
zando nomograma introduzido por Sloan e Weir ("). A es­
pessura da dobra subcutânea foi medida· pelo "Harpenden 
Skinfold Caliper'', descrita po1· Tanner e Whitehouse (') . 
Os locais recomendados para medida diferem de acordo com 
o sexo. Em homens é usado a região subescapular e face ex­
terna da coxa. Em mulheres, região posterior elo braço e fossa 
ilíaca. 

A gordura corporal nestes pacientes variou de 5, a 34'.lo ,. 
sendo 15/;, o valor normal preferido (fig. 1). 
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FIGUR.-\. 1 

l-Ii::togTan1a da gordur.-i. co1'l)Oral como porcentag,;n1 do p(::"O co1·poral iota!. 

A medicação pré-anestésica (opiaceo r- atropina de 
acordo com peso corporal) foi aplicada via intramuscular 
1 hora, e 30 minutos antes da operação. 

A anestesia foi induzida com tiopental ( 4 mg, kg) e suc­
cinilcolina (dose total 30 a 40 mg). Após ventilação com oxi­
gênio, e anestesia do laringe com lidocaína a 4 % procedia-se 
a entubação traqueal (tubo com balonete). Ao começar a res­
piração expontânea, halotano a 3% era vaporizado em um 
Fluotec Mark III usando-se o fluxo de 6 litros por minuto 
(4 litros de óxido nit1·0s0 para 2 litros de oxigênio). Decor-
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ridos cinco minutos, aproximadamente, a concentraçã.o de 
halotano era reduzida para l'; e mantida até o final da 
anestesia. 

O sistema de Magill foi usado com uma válvula espe­
cial projetada por Hillard ('), conectada em sua fase expira­
tória com um tubo corrugado e dttas bolsas (fig. 2). Dest,, 
modo os gases inspirado. expirado mi:xto e expirado fi11al 1,0-
dem ser obtidos. 
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Foran1 n:edidas as concentracões do halotano através do 
"Hook a11d 'l'ucker Ultraviolet Analyzer", no gas inspirado 
(F1.), expirado misto (F E) e no expirado final (F,.;-'J (fig. 1). 
Este último é muito semelhante ao gás alveolar e pode ser· 
obtido segundo Mapleson ("), usando-se um baixo fluxo (2 
litros/minuto 110 sistema de !Vlagill (Mapleson "A''). O gas 
expirado caminha lJelo tuto· ccrrt1g&d-o e111 d·reção a bolsa re­
servatória. Quando aumenta a pressão na bolsa desloca-se 
parte do gas contido no tubo carrugado em direção ao pacien­
te. O gas expirado final encontrando resistência no tubo 
corrugado exerce pressão para abrir a válvula e se dirige pa­
ra a fase expiratória do sistema. A ventilação pulmonar (me­
dida usando o ''Wright Respirometer"), concentrações de ha­
lotano, pressão arterial, freqüência respiratória e do pulso ar­
terial foram registradas cada 5 minutos. 

O índice de captação de halotano corrigido pela concen­
tração inspiratória, foi calculado usando os dados coletados 
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de cada período de acordo com a seguinte fór111ula recomen­
dada por Mapleson ('º). 

. 
(FI - FE) X fluxo 

Taxa de captação - ---------­
-

de halotano 100 X FI 

Onde: 

FI = Concentração inspiratória (fracionada) 
FE = Concentração do gas expirado mixto (fracionada) 

Exemplo: 

O paciente que a 20 minutos de anestesia apresentou 

FI = 0.8 
FE=0.7 
Fluxo = 6 1/min = 600 ml/min 

(0.8 - 0.7) X 6000 0.1 X 6000 600 
----- - ---- -- -- = 7 .5 ml/min/Fl%, 

100 X 0.8 100 X 0.8 80 

Valores médios ( entre 20 e 40 minutos de anestesia) 
1) da taxa de captação de halotano, 2) da concentração 
alveolar (representada pela concentração do gas expirado 
final expressa como porcentagem da concentração inspira­
tória de halotano) e 3) da ventilação pulmonar expressa em 
mililitro/min/kg do peso corporal foram usadas nas análises 
estatísticas. A escolha deste período é justificada por coinci­
dir com pleno decurso da operação, maior estabilidade da 
anestesia, menores oscilações da ventilação pulmonar e do 
débito cardíaco. 

Estudo estatístico foi processado no Centro de Computa­
ção da "Uníversity of Wales'' pelo computador I C L 470. 
Foram calculados linhas de regressão simples e múltiplas 
coeficientes de regressão e valores de "P'' (probabilidade de 
erro). 

As linhas de regressão simples, entre: 1) taxa de capta­
ção de halotano e gordura corporal, 2) taxa de captação de 
halotano e ventilação pulmonar, 3) gordura corporal e ven­
tilação pulmonar, 4) concentração alveolar de halotano e 
gordura corporal, 5) concentração alveolar de halotano e 
ventilação pulmonar. As linhas de regressão múltiplas entre: 
1) taxa de c8.ptação de halotano com gordura corporal e 
ventilação pulmonar, 2) concentração alveolar de halotano 
com gordura corporal e ventilação pulmonar. 
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Este programa foi projetado por Mr. P. R. Allott e exe­
cutado por Dr. B. Willis, ambos fisicos deste Departamento. 

RESULTADOS 

Análises estatísticas dos dados mostraram correlação en­
tre as seguintes variáveis: 

• 
1 - Taxa de captação do halotano (V -halotano) e a 

porcentagem de gordura corporal (P = 0.005) em regressão 
simples e em regressão múltipla incluindo a ventilação pul­
monar (P = 0.0003) (fig. 3). 

\1 halotanc, krt/mnl 
f1 halctar,:, (/.! ,o 
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FIGURA 8 

Linha de regiessão entre a taxa de captai::ão de hatotano (média durante o pe­
riodo de 20 a 40 minutos de anestesia) e a p0rcentagem de gordura corporal. 

2 - Taxa de captação de halotano e a ventilação pul­
monar em regressão simples (P = 0.30 não significante), 
em regressão múltipla incluindo a gordura corporal (P = 
0.0136 (fig. 4). 

3 - Porcentagem de gordura corporal inversamente cor­
relacionada com a ventilação pulmonar (P = 0.0685 não sig­
nificante) . 

4 - Concentração alveolar representada pela concentra­
ção do gas expirado final (FE ') como porcentagem da con­
centração inspiratória (F,) de halotano foi inversamente 
correlacionada com a porcentagem de gordura corporal, 
quando usada análise de regressão simples (P = O. 02 (fig. 
5). Usando análise de regressão múltipla incluindo ventila­
ção pulmonar a correlação não é significante (P = O. 07) . 
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J!'IGURA 4 

Linha de regressão entre taxa de eaptacAo de halotano e da ventilação pulmonar 
(médias durante o periodo de 20 a 40 minuto. de anestesia) • 
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FIGURA 5 

Linha de regressão entre a média da concentração do gas expirado final (alveolar) 
como porcentagem da concentração inspirada de halotano, durante o pertodo de 

20 a 40 minutos de anestesia e a percentagem de gordura corporal. 

5 - Concentração alveolar representada pela concentra­
ção do gas exp·rado final como porcentagem da concentra­
ção inspiratória do halotano foi correlac'onada com ventila­
ção· pulmonar, usando análise de regressão simples (P = 
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0.028) (fig. 6). Quando usada análise de regressão múlti­
pla incluindo a percentagem da gordura corporal, a corre­
lação não é significante (P = 0,09). Sendo estas regressões 
em sentido contrário uma positiva outra negativa tendo os 
valores de ''P'' muito próximos, quando analizada em re­
gressão múltipla um neutraliza o outro diminuindo ou anu­
lando os níveis de significância. 
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FIGURA 6 

1 

1 

Linha de regressão entre as médias da concentracão do gas expirado final (alveo­
lar) como porcentagem da concentração Inspirada de halotano e a ventilação 

pulmonar, durante o periodo de 2D a 40 minutos de anestesia. 

A tabela II mostra todos os dados coletados. 

COMENTARIOS 

A linha de regressão otbida entre a taxa de captação de 
halotano e a gordura corporal no período de 20 a 40 minutos 
permite deduzir que os paciente que tem massa gordurosa 
abundante (obesos) captam mais halotano durante a manu­
tenção da anestesia. Eger II ( 11 ) afirma que após 15 minutos 
de administração de um anestésico moderadamente solú­
como halotano (coeficiente sangue/gas = 2.42 já se proces­
sou a saturação das vísceras, então a captação deste agente 
passa a ser predominantemente pelos músculos e gorduras. 
O cérebro sendo um órgão altamente perfundido e tendo coe-
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TABET,A. II 

Média entre 20 e 40 minuto• 
• 

p..., Gordura V hal. v. 
Paciente Idade corporal corporal -- -·· 

FE/F1% ml/mlD/FI% mlfkg/ml 
·---- - ···--- --- --

1 69 F 66,5 ZI 60 12,5 54.13 
2 70 F 46,6 17 60 12,0 165,05 
3 47 F 97,5 34 56 18,7 97,43 

• ZI F 56,6 19 60 17,3 100,70 

• 49 F 61.0 26 66 17,7 187,70 
6 21 ,. 66.6 08,6 61 10,8 80,93 
7 23 F 64,0 23 - - -
8 49 F 55.0 11.5 - - -
9 63 ,. 69,4 17 68 8,7 106,91 

10 36 ,. 75,2 24 - - -
11 44 M 86,0 21 60 11,7 75,24 
12 44 F 72,0 34 - - -
13 32 ,. 700 13 - - -
14 28 M 71,0 18 60 15,0 87,18 
16 68 ,. 67,0 18 -
16 16 M 75.2 11.5 58 16,0 140,96 
17 51 F 69.5 28 54 13,0 71,13 
18 ZI F 53,0 18 66 8,9 92,30 
19 28 M 72.0 15 55 13.3 114,13 
20 53 F 63.0 28 53 17,6 73,30 
21 57 M 57,0 05 60 ••• 104,87 
22 '" F 630 28 58 19,3 115,22 
23 47 F 60.0 22 67 5,8 56,38 
24 60 F !'i4. 8 26 55 6,6 93,18 
26 32 F 830 34 55 16,6 69,03 
26 24 M 60.3 06 5 73 5,7 U6,98 
ZI 49 F 81,2 S4 61 13,2 116,04 
28 56 F 81,5 &, 52 13,4 54,20 
29 ,2 ,. so.o 14 56 3,7 61.90 
30 41 F 5/í,2 20 60 7,9 79,83 

NómPro 30 - 30 30 24 24 24 
Média 42,0 67.76 21,06 57,25 12,04 93,11 
Variância 224,33 129,65 71.20 32,10 22,26 1.215,24 
Desvio 
padrão 14,97 - 11.38 8.43 5.66 4, 71 94,86 
Erro 
■tandard 2.73 - 2,07 1,54 1,15 0.96 5,00 

ficiente de solubilidade relativamente baixo (cérebro/gas = 
6) em poucos minutos é saturado e entra em equilíbrio com 
o alvéolo enquanto a gordura tendo uma perfusão sangüínea 
pobre e um coeficiente de solubilidade muito alto (gordura/ 
gás = 155) pode receber anestésico por muito tempo até 
atingir o equilíbrio com o alvéolo. 

· Anderson (12) descreveu que o paciente obeso tem sua 
massa gordurosa aumentada e enriquecida de triglicer:des, 
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substância que apresenta maior coeficiente de solubilidade 
para o halotano e outros anestésicos. 

Alexander ('3 ) encontrou grande acréscmo do fluxo san­
güíneo nas gorduras nos indivíduos obesos. Lamberth (14 ) 

atribuiu a isto o aumento do débito cardíaco destes indiví­
duos. Eger II ('') cita como efeito da adiposidade a infiltra­
ção de gorduras (ricas em triglicerides) no tecido muscular, 
elevando seu coeficiente de solubilidade e sua capacidade de 
saturação. Estas afirmações e os resultados obtidos no pre­
sente trabalho esclarecem que o paciente obeso além de ter 
a capacidade de armazenar anestésico aumentada, capta 
estes agentes mais rapidamente durante a manutenção da 
anestesia. 

A ventilação pulmonar pode influir na taxa de captação 
· de anestésico inalatório, principalmente se tratando de agen­
tes moderadamente ou altamente solúve's com relação venti­
lação/perfusão dentro de limites considerados normais como 
descreveram Eger II e Severinghaus (16). Neste estudo a venti­
lação contribuiu com a taxa de captação de halotano na ma­
nutenção da anestesia. 

Sendo a ventilação o veículo que conduz anestésico ina­
latório ao alveólo pulmonar é fácil compreender que a con­
centração alveolar de um agente inalatório aumenta quando 
a ventilação pulmonar aumenta, facilitando a sua captação. 

A concentração alveolar de um anestésico inalatório além 
de indicar sua captação rt,flete a concentração cerebral. Os 
resultados deste estudo mostram uma significante correlação 
(negativa) entre a concentração alveolar de halotano, repre­
sentada pela concentração do gás expirado final (F.'/F·,o/o), 
e a gordura corporal durante a manutenção da anestesia. 
Esta correlação pode ser explicada pelo aumento da taxa 
de captação de halotano nos obesos. A concentração al­
veolar de um anestésico inalatório é baixa quando sua taxa 
de captação é alta ou a ventilação pulmonar está reduzi­
da. No presente estudo a concentração alveolar (F,' /F, o/o) 
foi também correlacionada significantemente com a ventila­
ção pulmonar. 

Bedell (17 ) Miller e Bashour (18) descreveram a redução 
da ventilação pulmonar no obeso, como conseqüência da di­
f'culdade e expansão do pulmão devido a resistência imposta 
pelo vasto panícula adiposo que estas pacientes contêm na 
parede torácica e abdominal. Estes autores encontraram va­
lores da capacidade vital e da capacidade residual funcional 
diminuídos. 

O paciente obeso pode ter concentração alveolar baixa 
por dois mecanismos, o primeiro conseqüente a hipoventila­
ção e o segundo ao aumento da taxa de captação do anes-
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tésico. Qual destes mecanismos tem maior influência? De­
pende de cada caso individualmente. Neste estudo houve uma 
correlação (negativa) significante entre concentração alveo­
lar de halotano e gordura corporal e positiva entre concen­
tração alveolar de halotano e a ventilação pulmonar quan­
do analizados em regressão simples. Na análise de regressão 
múltipla, procurando interrelacionar gordura corporal e ven­
tilação pulmonar para saber qual destas duas variá veis teria 
maior influência na concentração alveolar de halotano, o 
resultado não foi significante, entretanto a regressão entre a 
concentração alveolar e a gordura corporal ficou mais pró­
x;mo de um resultado significante (P = 0.07) contra (P 
0.09) da regressão entre concentração alveolar e a ventilação 
pulmonar. Como a gordura corporal foi significativamente 
correlacionada com a taxa captação de halotano (P = 0.0003) 
e não s1gnificantemente correlacionada com a ventilação 
pulmonar (P = 0.0685), podemos deduzir que neste estudo a 
taxa de captação de halotano teve maior influência para que 
os pacientes obesos apresentassem concentrações alveolares 
de halotano reduzidas. · 
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THE INFLUENCE OF NUTRITION 1N THE P 
OF ANESTHETICS 

COKINETICS 

The present study was deslgned to determine the extend of body mass ln 
different conditlons of nutrition on the uptake and dlstributlon of anesthetlcs. 

There were studied 24 patients. The ages ranged from 15 to 70 years. These 
patlents had normal functlons of organlc eystems and normal values of blood 
components. 

Obese patients take up more amount of halothane durlng maintenance of 
anesthesia. Correlatlon between rate of uptake of halothane and body fat was 
hlihly significante (P = 0.0003). Multipls regresalon analises shown that also 
rate of uptake of halothane may be favoured by total ventllatlon of the !ungi, 
(P = 0.0136). 

Obese patients also presented decreased alveolar concentratlon of halothane. 
There was negative signiflcant correlatlon between end explred (alveolar) con­
centration as percent of lnsplred concentratlon of halothane and body fat 
(P = 0.02). 
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