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FARMACOCINETICA DOS ANESTESICOS INALATORIOS
EM PACIENTES NORMAIS, OBESOS E SUBNUTRIDOS (*)

Representacao pelo analdgico hidraulico.

\SAN

DR. RENATO ANGELO SARAIVA, EA. (%%)

l O gnalogico hidrdulico consisie de um numero de cilin-

dros abertos gue represenfam os vdrios compartimentos do
l corpo. Estes cilindos sdo interligados por itubos que represen-
tam o fransporie do anestesico pelo sangue.

Para representiar a captiacdo e distribuicGo dos anestégi-
cos inalatorios com este analogico, em diferentes estados nuilri-
cionais, é necessdrio conhecer alguns dados fundamentais.

1) Fluzxzo sangiiineo parg viscera, musculo e gordura.

2) Volume desies compartimenios.

3) Coeficiente de solubilidade dos anesiésicos no sangue,
na viscerda, no musculo e na gordura.

Partindo destes dados é possivel caleular a capacidade
dos cilindros gque € proporcional ds suas dredas seccionais e
do mesmo modo a condutibilidade dos tubos onde o fluxo €
proporcional a quarta poténcia do raio.

A modelagem ¢é feita de acordo com as propriedades de
cada agente anestésico e as caracteristicas do estado nutri-
cional.

Em 1972 Mapleson (1) descreveu o “analdgico de agua”
para facilitar a compreensio da cinetica dos anestésicos ina-
latorios. Eger II (3) chamou-o de ‘“analdgico hidraulico” e
usou-o para explicar o tempo de saturacao dos agentes ina-
Jatérios nos compartimentos organicos. Embora sendo um
modelo de grande simplicidade, este analdgico apresenta
muita versatilidade. Neste estudo foi modelado de modo a
obedecer caracteristicas morfologicas individuais especificas
e & usado para representar os processos de captacdo e dis-

{*) Trabalho realizado no Departamento de Anestesia da Escola de Medicina
do Pais de Gales, Cardiff, Gri Bretanha,

-(**}y Professor Adjunto (Anesteziologia) da Faculdade de Ciéncias da Satde
da TUniversidade de Brasilia, Em programga de pesguisa no Departamento supra
citado mediante Bolsa de Estudo do MEC — CAPES e Universidade de Brasilia.
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tribuicdao de anestésicos inalatorios de acordo com a massa
corporal.

O analogico (Fig. 1) consiste de alguns cilindros (re-
servatorios) da mesma altura, aberto em sua parte superior
e interligados por tubos. Estes cilindros representam os va-
rios compartimentos do corpo: boca (sistema de anestesia),
pulmao, viscera, musculo e gordura. Os tubos simulam a cir-
culacdo entre os compartimentos. O tubo que comunica os
cilindros representativos da boca e do pulmao representa a
ventilacao pulmonar.

=1 VISCERA
]
C T
BOCA
PULMAQG
VENTILACAQ
FIGURA 1

Analdogico Hidragualico,

A agua (anestésico inalatorio), fluinde continuamente
para & boca mantém sempre o mesmo nivel de enchimento
do primeiro cilindro, (concentracao inspiretoria), circula
para o pulmao através do tubo representativo da ventilacao
e em seguida se distribul acs demais cilindros (viscera, mus-
citlo e gordura). O cilindro da viscera (cerebro) por estar
suprido através de um tubo de largo diametro, logo atinge
0 mesmo nivel de agua do pulmao. Os cilindros do mus-
culo e da gordura supridos por tubos de didmetro estreito
demoram para entrar em equilibrio (mesmo nivel de agua)
com 0s demais cilindros.

MODELAGEM

B fundamental conhecer os dados de volume e perfusdc
ganguinea nos varios compartimentos organicos, como tam-
bém os coeficientes de solubilidade dos anestésicos no sangue
e nos diversos tecidos para estimar a captacao e distribuicao
dos agentes inalatorios.

Estudando a farmacocinética de varios anestésicos em
diferentes estados nutricionais 0 analogico hidrgulico foi mo-
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delado conforme as propriedades de cada anestésico e as ca-
racteristicas da massa corporal de cada tipo de paciente (3).

Com a intencao de empregar unidades comuns foram
utilizadas as equacoOes basicas do analégico hidraulico (%)
ficando estabelecido que:

1) para expressar capacidade usa-se cilindros de altu-
ras iguais e constantes, de forma que volume do tecido X
solubilidade do anestésico no tecido = area seccional, onde
litro é proporcional a milimetro quadrado (1 litro = 1mm?);
por sua vez

mm-
Imm?®* = ——— = A = ralo em mm, e raio X 2 = dia-
JU
.Imetro, assim os cilindros que representam os compartimen-
tos organicos podem ser projetados. (Tabelas I, II, III).

TABELA I
COMPARTIMENTOS
GORDURA MUCSCULO VISCERA
Volume Perfusao Volume Perfusiao Volume Perfusio

em sanguinea em sanguinea em sanguinea
litros ml/minuto litros ml/minuto litros ml/minuto

NORMAL 12.2 260 39.2 670 6.2 3.900

OBESO 24 .4 520 39.2 670 6.2 3.900

SUBNUTRIDO 4.0 30 20.0 335 6.2 3.900

Foj estabelecido que:

1) Paciente normal com 70 kg sendo 15% de gorgura corporal e 48%% de
massa muscular.

2) Obeso com volume muscular normal e a gordura corporal em dobro (30%
do péso corporal total); por esta razdo a perfusio sanguinea estd aumentada
para o compartimento gorduroso (6).

3) Subnutrido com péso corporal abaixo do normal: em conseqiiéncia S3o
reduzidas as suas massas gordurosas (5% do péso corporal total) e muscular
(249% do péso corporal total), deste modo a perfusio sanguinea esti diminuida
nestes compartimentos (7).

TABELLA IY
COEFICIENTES DE PARTICAO
‘San e Gordura Musculo Yiscera
HALOTANO 2.40 155 0.4 0.44
OXIDO NITROSO (.47 1.1 6 6
CICLOPROPANO 0.55 8 0.4 0.50
ETER - 12 50 10 11
METOXIFLUORANO 11 670 22 25
TRICILOROETILENO 9 600 12 20

TABELA ((ID)

~Valores obtidos de:

- Steward, Allott, Cowles, and Mapleson (1973)
Mcdia para viscera obtida pelos valores de cérebro, coracao, rim, ¢ figado.
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_ TABELA III
VALORES CALCULADOS PARA CONSTRUIR OS ANALGGICOS HIDRAULICOS EM DIFERENTES ESTADOS NUTRICIONAIS

‘m

COMPARTIMENTO VISCERAL

COMPARTIMENTO MUSCULAR

[ ——— T - ]

Capacidade Condutibilidade Capaecidade Condutibilidade Capacidade Condutibilidade
AHF.Qté_ Paciente - . e l...._ — .. ol e e e m——— — -— ._.,...._l_ — E e e ——— e . ————— - - - - -
sic.o Analo- Ralo do Analo- l Raio do | Analo- Raio do Analo- 1 Raie do | Analo- Raio do Analo- Raio do
gia cilin- gia: | tubo = gia; cilin- gia: . tubo — gia: cilin- gia: tubo ==
litro == | dro === litro/ 1 4 litro == dro =— litro/ 4 litro dro litro/ | l y B+i--
arefﬂ, | l arus mm——:":]l) | L B drea mm = 10 | lf =~ are?-a l / Y mm =‘10 o
seceio- . X raio 4 | o seccio- l “Am_“ X raio 4 | e seceio- | ¥ — X raio 4
nal = A T —B | 10 nal=A| } © 7 | =8 10 nal == A =B |
Raio | Raio em I | Raio em :; Raio
em mm i mm Raio | mm | em mm
em mm
| |
Normal 1891 24.53 6.72 0.90 233 8. 64 16.00 | 1.12 3.43 | 03 1.74
Halotano Obeso 3782 34.69 12.48 1.05 235 8.64 16.00 1,12 3.43 93 1.74
Subnutrido 620 14.04 2.66 | 0.71 120 6.18 2.00 | 0.94 3.43 93 1.74
. Normal 13 2.03 1.04 | 0.56 15 3.18 3.23 | 0.7 0.96 18 ' 1.55
Oxido | ) |
" Obeso 2 2.87 2.08 0.67 15 2.18 5.23 0.75 0.96 18 1.55
Nitroso . '
Subnutrido 4.4 1.18 0.43 0.45 8 1.59 1.7 | 0.59 (.96 18 1.56
Cicle Normal 97 5.55 1.54 0.62 15 2.18 . 3.68 | 0.7 1.26 21 1.c
‘;;HO Obeso 195 7.87 3.08 |  0.74 15 2.18 3.68 0.77 1.26 21 1.5
prow Subnutrido 32 3.19 0.50 | 0.47 8 1.59 1.84 | 0.65 1.26 21 1.5
Normal 610 13.93 32.00 | 1.33 392 11.17 £0.00 1.68 68.0 4.65 460 2.60
Bter Obeso 1220 19.70 64.00 1.55 392 11,17 80.00 1.68 63.0 4.65 460 2.60
Subnutrido | 200 7.97 12.00 1.04 200 7.97 40.00 | 1.41 68.0 4.65 460 2.60
. Normal | 8174 51.00 | 30.0 | 1.3 784 15.79 . 73.00 |  1.64 | 155.0 7.02 420 2.54
Metoxi- Obeso 16214 71.00 | 64.0 1.56 784 15.79 |  73.00 1.64 | 155.0 7.02 420 2.54
flourano Subnutrido 2400 27.63 | 12.0 1.00 246 8.74 | 30.00 |  1.31 | 155.0 7.02 420 2.54
. Normal 7390 48.97 | 24.0 | 1.2 470 12.23 | 66.00 |  1.56 ; 120.0 6.18 350 2.43
Lriclo- Obeso 14640 68.26 | 47.0 1.47 470 12.23 | 60.06 |  1.56 | 120.0 6.18 350 2.43
roetileno Subnutrido 2400 27.63 | 10.0 1.00 240 §.74 | 80.00 | 1.31 | 120.0 6.18 350 2.43

_W_W
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2) Para expressar condutibilidade (fluxe sangiiineo
para o tecido X solubilidade do anestésico no sangue), litro

por minuto (fluxo) € proporcional a quarta poténcia do raio
4

/ mm*
(r*), por sua vez rt = 10mm! ::]/ = B = ralo em
- 10
mm e raio x 2 = diametro. Assim tubos inelasticos de com-
primento constante e area de seccao variavel podem ser pro-
jetados (Tabelas I, II e III).

Seguindo estas regras e utilizando dados publicados por
Mapleson (*) e Steward (°) referentes a volume, perfusao e
solubilidade dos varios compartimentos, analdogicos hidrau-
licos representando varios anestésicos inalatorios foram mo-
“delados para pacientes normais, obesos e subnutridos. (Fi-

gura 2).

T mm >
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FIGURA 2

Representacio esguematica de Capacidade. e Condutibilidade no Analégico
Hidraulico.

REPRESENTACAO
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Havorano (Fi1G. 3)

Paciente Normal — O halotano é muito solivel nas gor-
duras em relacao ao sangue e outros tecidos, entdao o cilin-
dro representativo deste compartimento tem grande capaci-
dade. O diametro interno do tubo que supre este cilindro
nao € largo, porque o halotano é apenas moderadamente so-
Iuvel no sangue e o tecido gorduroso recebe um fluxo san-
giiineo muito baixo.

O halotano € captado rapidamente e apds 15 minutos
quando as visceras estao saturadas, seu armazenamento au-
menta consideravelmente no musculo e nas gorduras, man-
tendo a concentracdo alveolar (como percentagem da con-
centracao inspirada) em niveis mais baixos do que outros
anestésicos inalatorios menos soluveis.
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FIGURA 3

Analégico Hidraulico para halotano no periodo de 20 a 40 minutos de
administracao.

Neste analégico pode ser visto que os niveis de agua
nos cilindros representativos do pulmao e da viscera (cere-
bro) sdo mantidos pouco acima da metade da altura dos
cilindros, indicando uma vasao para os cilindros representa-
tivos do musculo e da gordura.

Paciente Obeso — A capacidade do cilindro represen-
tativo da gordura é aumentada (acréscimo da massa gor-
durosa), como também o diametro do tubo que supre este
cilindro (aumento do fluxo sangiiineo para as gorduras).
A agua flui mais rapidamente para este cilindro, em con-
seqiiéncia os niveis nos cilindros representativos do pulmao
e viscera (cérebro) sio mantidos mais baixos, simulando de
modo bem claro o que acontece no paciente obeso durante
a anestesia com halotano. A concentracao alveolar e cere-
bral de halotano sac mantidas em niveis bem mais balxos
em virtude da grande captacao deste agente pelo sangue e
pelos outros compartimentos. Se a concentracao inspirato-
ria. ndo for elevada a anestesia ¢ mantida em niveis muito
superficiais. .

A ventilacdo pulmonar reduzida que alguns destes pa-
cientes apresentam, notadamente os grandes obesos, pode ser
representada neste analégico por reducao do diametro do
tubo situado entre os cilindros representativos da boca e
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pulmio. Neste estudo nenhuma alteracéo foi feita visando
& reducido da ventilacdo nos obesos porque o padrao usado,
paciente com 30% de gordura corporal (Tabela I) nao pode
ser considerado extremo obeso e sua atividade respiratoria
ndo é alterada significativamente.

Paciente Subnutrido — Estes pacientes apresentam hi-
potrofia nas suas massas gordurosa e muscular. Como o flu-
x0 sangiiineo dirigido a estes tecidos ¢ diminuido, obviamen-
te os cilindros representativos destes compartimentos e 0s
tubos que os suprem tem seus diadmetros reduzidos.

A agua flui muito lentamente para os cilindros, man-
tendo niveis elevados nos cilindros representativos do pulmaéo
e viscera (cérebro). Deduz-se que estes pacientes tém uma
taxa de captacdo de halotano diminuida, especialmente apos
a saturacido das visceras, enfre 10 e 15 minutos. As con-
centracoes alveolar e cerebral sao mantidas elevadas o que
indica que anestesia pode atingir niveis profundos com efei-
tos colaterais pronunciados se a concentracfo inspiratoria
nio for consideravelmente reduzida.

Oxmo Nitroso (Fi1G. 4)
OX1ID0 NITROSO
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Analogico ITidrdulico para 6xide nitroso no periodo de 20 a 40 minutos de
' administracao.
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Paciente Normal — O Oxido nitroso é um agente de bai-
xa solubilidade no sangue e também nos varios tecidos. Deste
modo os cilindros que representam o musculo € a gordura
e também os fubos gque os suprem tem seus diametros di-
minuidos. O fluxo de agua (anestesico) para estes cilindros
é muito lento, em conseqiiéncia a guantidade estocada ¢ mul-
to pequena. Devido a pequena vasao de agua para 0s Ci-
lindros maicres o pulmio e a viscera (cérebro) mantém
altos niveis.

CiICLOPROPANDO

N PULMAQ

BDCA'I I' N MUSCULD

o

NORMAL

GOROURA

SUBNUTRIDO
FIGURA 5

Analogico Hidraulico para ciclopropino no periodo de 20 a 40 minutes de
adminisiracio.

O oxido nitroso ¢ administrado em altas concentracoes
entao sua taxa de captacao em valores absolutos é elevada.,
Entretanto quando calculada como percentagem da concen-
tracdo inspirada esta taxa ¢ baixa. Isto indica que para
manutencao da anestesia é necessario uma concentracio ins-
piratoria continuamente elevada.

Paciente Obeso — As alteracdes no analogico de oxido
nitroso para obesos nao sao grandes em relacao ao normal,
o cilindro representativo da gordura tem sua capacidade um
pouco maior e € suprido por um tubo de diametro um pou-
co aumentado, deste modo recebe agua (anestésico) mais
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rapidamente e o0s niveis de agua dos cilindros do pulmaio
e viscera (cérebro) sao mantidos menos elevados.

Paciente Subnutrido — Como ja foi deserito estes pa-
cientes tem capacidade diminufda nos cilindros do mitsculo
e gordura como também g condutibilidade para estes cilin-
dros esta reduzida. Consequentemente os niveis de agua
(anestésico) nos cilindros do pulmdao e viscera (cérebro) sio
bastante elevados.

CICLOPRCOPANO (FiG. H)

A solubilidade do ciclopropano no sangue e nos tecidos
¢ pouco maior do gque a do oxido nitroso. Ambos os analdgi-
cos 520 semelhantes. Os cilindros do musculo e gordura ten-
do uma capacidade pouco aumentada recebem Agua (anes-
tésico) em gquantidade um pouco maior mantendo os niveis
dos cilindros do pulmao e viscera (cérebro) menos elevados
do que no casc do O6xido nitroso. As diferencas entre os pa-
cientes normais obesos e subnutridos no analdgico de ciclo-
propano sao também muito semelhantes as do analégico de
O0xido nitroso.

ETER (PiG. 6)

ETER

S UBNUTRIDO

FIGURA 6 |
Analogico Hidrdulico para éter no periodo de 20 a 4 minutog de
adminigtracao,
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Paciente Normal — Este agente tem uma solubilidade
elevada no sangue apresentando condutibilidade muito au-
mentada para todos os cilindros em relacao a 0xido nitroso
e ciclopropano. Sendo apenas moderadamente soltivel nos
tecidos muscular e gorduroso, a capacidade dos cilindros do
musculo e gordura sac maiores em relacao ac oxido nitroso
e ciclopropano poréem esta diferenca nao pode ser considera-
da elevada. Neste analogico a agua (anestésico) flui rapida-
mente para os cilindros do musculo € gordura mantendo os
cilindros do pulmao viscera (cérebro) em niveis baixos, ex-
plicando a prolongada inducido da anestesia quando este
agente e usado.

Paciente Obeso — Neste analogico g agua (anestésico)
flui mais rapidamente para o cilindro da gordura que tem
capacidade e condutibilidade aumentadas em relacio ac pa-
ciente normal. Os niveis de agua no pulméao e viscera (cé-
rebro) que representam as concentracdes alveolares e cere-
bral sao mantidos mais baixos exigindo muitas vezes aumen-
to na concentracio inspiratéria (elevar a altura do cilindro
da boca).

Pacienie Subnutrido — O analogico representativo des-
tes pacientes apresentam capacidade e condutibilidade dimi-
‘nuidas para os cilindros do musculo e gordura que recebem
menos agua (anestésico) mantendo mais elevados os niveis
pulmonar e visceral (cérebro). Exigem concentracoes ins-
piratorias mais baixas.

MeTOXIFLUORANO (Fr1ag. 7)

ML R AR ARD
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FIGURA 7T

Analagico Ilidriaulico para metoxifluorans no periodo de 20 a 40 minutos de
administracio.

Este anestesico € altamente soluvel no sangue e nos te-
cidos, especialmente nas gorduras, apresentando um anald-
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gico com capacidade e condutibilidade aumentadas notada-
mente no compartimento gorduroso.

O fluxo de agua (anestésico) para os cilindros que re-
presentam o musculo e a gordura é muito grande, portanto
os niveis de agua no pulmao e viscera (cérebro) sdo muito
baixos.

No paciente obeso estes efeitos sdo mais pronuncmdos_
\a concentracao inspiratoria devera ser aumentada para que
a concentragao alveolar e consequentemente a cerebral seja
suficiente para produzir anestesia. No analdgico hidraulico
este artificio poderia ser representado aumentando a altura
do cilindro que representa a boca (concentracao inspira-
toria).

O paciente subnutrido tem capacidade diminuida para
os compartimentos do musculo e gordura. O nivel de agua
(anestésico) no pulmao e viscera (cérebro) é mais elevado,
entao ao contrario do obeso, necessita concentraciao inspira-
toria mais baixa para evitar anestesia profunda e efeitos co-
laterais do anestésico bem pronunciados.

TRICLOROETILENO (F'1G. 8)

TRICLOROETILENG
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FIGURA 8

Analégico Hidraulico para tricloroetileno no périodo de 20 a 40 minutos de
administracao.

. Este analodgico apresenta muita semelhanca com o ana-
10gico representativo do metoxifluorano, devido as proprie-
dades fisicas semelhantes dos anestesicos (ponto de ebulicao
alto, tensao de vapor baixa, e solubilidade elevada).

O tricloroetileno é metabolizado no organismo em quan-
tidade consideravel, enquanto os outros agentes volateis sao
metabolizados em quantidades teoricamente despreziveis.
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Esta propriedade lhe confere um grande aumento no tempo
de saturacao. -

Os pacientes normais e obesos com funcao hepatica e
renal satisfatorias captam e distribuem este agente da. mesma
maneira que o metoxifluorano.

O paciente subnutrico geralmente apresenta uma fun-
¢ao hepatica deficiente e também a capacidade e conduti-
bilidade dos compartimentos muscular e gorduroso reduzi-
dos e é saturado mais rapidamente.
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SUMMARY

The hidraulic analogue consist of a number of open cylindrical containers
which represent the various compartments o fthe body. The containers are inter-
conneeted by tubes which represent the ability of the blood to transport anes-
thetics to tissues,

In order to simulate the uptake and distribution of inhalation anesthetics
with the bhidraulic analogue in different nutritional states, it is necessary to
have Ssome fundamental knowledge such as: 1. the blood flow to visecera. muscle
and fat: 2, the size of these compartments: 3. the coefficient of solubility of
the ancsthetics in blood, viscera., muscle and fat. |

From these data it is possible to calculate the capacitance of the containers
(proporcional to the cro8s sectional ares) and the conductance o fthe connecting
tubes ascuming that flow is proporcional to the fourth power of the radius,

Modcls are made according the anesthetic properties and the characteristics
of the nutritional states,
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