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Novos Agentes Farmacologicos:
Farmacocinetica e Farmacodinamica
Aplicada a anestesia pediatrica

Carlos Alberto da Silva Junior, TSA/SC*

Introducao

Anestesia em pediatria € mais desafiante que nos adultos, devido as diferengas psicoldgicas,
fisioldgicas e farmacoldgicas.Os agentes anestésicos e outras drogas,quando ja testados e aprova-
dos nos adultos, nem sempre sdo em criangas pela dificuldade de pesquisa clinica e desinteresse
dos laboratdrios.

E dificil usar “novos” agentes em criangas, porque eles sdo “6rfaos da terapéutica’.

A inducdo inalatéria ,um dogma na anestesia pedidtrica,ndo € desprovida de problemas.

Drogas “novas” tendem a prover uma maior flexibilidade na anestesia pediatrica,como os
pré-anestésicos, inalatérios, venosos, bloqueadores neuromusculares, e os anti-eméticos, mas ne-
nhum deles é desprovido de efeitos colaterais e contraindica¢oes?.

.3
Farmacologia

A farmacologia envolve o estudo da farmacocinética: influéncia do organismo nas drogas e da
farmacodinamica: o oposto, a influéncia da droga no corpo.

As criangas ndo sao “adultos em miniatura” e hd muitas alteracdes anatomicas e fisioldgicas
durante o crescimento.

Nos RNs adgua corporal (75%), € divididaem 45% intracelular e 30% extracelular, nos adultos,dos
60%, divididaem 40% € intrae 20% € extracelular
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Medicina Perioperatéria

Drogas administradas parenteralmente, fixam-se a duas proteinas de conjugacao, fabricadas
no figado: a albumina,que se liga a dcidos fracos(ex.: aspirina, acido valproéico, fenil-hidantoinas) e
a o-1-glicoproteina acida (AAG), que liga-se a bases fracas (ex.: opidides, anestésicos locais).

As taxas baixas de AAG nos RN, elevam os opidides plasmaéticos, provocando depressao
respiratoria (sufentanil).

Quanto mais uma droga se fixa a proteinas plasméticas,menor serd a fracao livre, menor o
seu volume de distribui¢do e menos intensos serdo seus efeitos.

A distribui¢ao de drogas depende da composi¢ao corporal, permeabilidade das membranas
tissulares, débito cardiaco, sangue e tecidos, lipossolubilidade, ionizacdo e das ligacdes plasmética e
tecidual (farmacodinamica).

Metabolismo

O figado ¢ a principal sede do metabolismo das drogas, estas sdo de alto e de baixos
coeficientes de extracdo hepatica. O metabolismo hepatico € mais acentuado para as drogas
hidrofilicas

As alto coeficiente (fentanil, morfina), tem eliminagdo dependente do fluxo sanguineo hepati-
co, enquanto as de baixo (sufentanil, alfentanil) dependem da fracdo livre no plasma.

O fluxo sanguineo hepatico entraem queda pelos: aumento da pressao intrabdominal, ventila-
¢d0 com pressao positiva, hipoxemia, hipercarbia,aumento de catecolaminas, bloqueadores [3-
adrenérgicos, anestesia geral, anestesia regional e persisténcia do ducto venoso (ndo confundir com o
ducto arterioso) fetal, que pode persistir de 6 a 11 dias apds o nascimento.

A maioria das drogas administradas intravenosamente, sdo lipossoliveis e a sua
biotransformacao € hepéatica ou plasmatica.

As reacdes metabdlicas das drogas sdo classificadas em duas fases:

Fase I (citocromo dependente): oxidagao, reducao e ou hidrélise, que ndo estao bem desen-
volvidas nos RN. As drogas dependentes dos citocromos para o metabolismo hepatico (vecurdnio)
pode-se prever maior duragao.

Os citocromos (enzimas proteicas) P-450 (CYPs) sofrem mudangas a medida, que ocorre o
desenvolvimento. Ao nascer a atividade do CYP2EI, aumenta e em seguida aparecem os 2D6,
3A4,3A5,2C19; 0 CYP1A2 € o ultimo. A excre¢do do midazolam IV do plasma depende dos
3A4 e 3A5.A atividade dos CYPs podem afetar a excre¢do num modelo simulado no computador
do, que introduziu conceitos farmacoldgicos, principalmente na infusdo continua de agentes
venosos:tempo de equilibrio, biofase, efeito compartimento e meia vida contexto-
dependente(‘“‘context —sensitive half-time”).

O conceito de meia vida de eliminac@o, t /3 ,que é o tempo que um agente venoso diminui
50%),é monocompartimental , ja 0 meia vida contexto-dependente, as meias vidas de eliminagao,
sdo expressas por modelos matematicos multicompartimentais®.

Nas criangas as taxas de CYPs € de 50% abaixo dos adultos e os opidides dependem deles,
para serem metabolizados. O alfentanil, pode agir como um opidide de longa ou de curta duracio,
dependendo dos CYPs*.

Os inalatérios (halotano) estudados in vitro, e em animais depletam aos CYPs.

Fase II: conjugacdo da droga ou seu metabolito com o substrato facilitando sua excrecao.

Estas reacoes sdo limitadas no nascimento. A ontogenia das rea¢des de conjugacgao (que
envolvem enzimas da Fase II), estd menos estabelecida, que a ontogenia das rea¢des envolvendo
enzimas da Fase I.



A glicoronidac¢io da morfina pode ser detectada em fetos com menos de 24 semanas de
idade gestacional(IG).

Excrecao/Eliminacao

As drogas anestésicas venosas, sao excretadas através dos rins, concomitantemente com as
alteragOes de maturacdo hepatica. A nefrogénese que se inicia na oitava semana e se completa, na 36°.
semanade IG. A taxa de filtracao glomerular(TFG) é de apenas 5% do valor dos adultos. Medidas
do fluxo sanguineo renal (FSR) e da TGF, se aproximam da dos adultos 14 pelos 6 anos e a maturagao
da fun¢@o renal tubular aos 18 meses.

Alteragdes da funcdo renal, influem na excreg@o plasmatica de compostos por esta via e afeta
a selecdo das drogas.

A betametasona e a indometacina, pode alterar a maturagao renal nos RN.

Drogas eliminados pelos rins, as posologias sdo adaptadas a maturac¢ao da funcio renal com
o adequado tratamento.

Os opidides, tem seus efeitos desejaveis e colaterais relacionados aos receptores mu.

. . 6
Farmacologia das drogas intravenosas

Os processos farmacocinéticos (a¢ao do organismo nas drogas), agem no sitio efetor/local
de acdo isto €, no SNC para os anestésicos.

A farmacodinamica, a¢ao das drogas/anestésicos no organismo (sitio efetor/local de a¢cao),
em criangas, ndo estd ainda bem estudada.Os RN, sdo mais susceptiveis a drogas anestésicas,
devido a imaturidade da barreira hematoencefalica.

. . Ve . 6
Farmacologia das drogas inalatorias

A farmacocinéticas (organismo sobre as drogas) influenciar na concentrag¢ao dos agentes
inalatorios (inals.) no cérebro e na velocidade que este processo ocorre(absor¢ao e distribuico).

O aumento da quantidade dos agentes inalatérios, nos pulmdes € determinado pela sua con-
centracdo e pelo volume minuto do paciente ou seja a relagdo entre a concentragdo alveolar e a
inspirada (FA/FI).

Por peso corporal, as criangas tem um maior o volume minuto respiratorio € uma maior a
relacdo do volume corrente com o volume residual. Por isto relagao FA/FI é mais rdpida na indugao
inalatdria em criangas.

Os inalatérios chegando aos pulmdes, sdo absorvidos na corrente circulatéria, cuja velocidade
¢ determinada pelo débito cardiaco, pelo coeficiente sangue-gas e pela diferenca de concentragdao
artério-venosa (A-V).

O débito cardiaco por kg-1 de peso € maior nas criancas que nos adultos, que tendem a
tornar mais lenta a indu¢ao anestésica, devido a rapida remocao (lavagem) alveolar.

O coeficiente de parti¢cao sangue-gas também influe na velocidade, este em criancas tem
pouca expressao clinica quando sao comparados com os adultos.

O anestésico respirado para o alvéolo, move-se para a corrente circulatoria, devido a dife-
renca no gradiente de concentragdo alveolar/sangue.Quanto maior for diferenca de concentragado
A-V pulmonar, mais rapidamente o anestésico sai do alvéolo, mais lenta € a indugdo. O anestésico
¢é absorvido dos alvéolos para o sangue e € distribuido pelo corpo.
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Medicina Perioperatéria

As pressoes parciais nos tecidos equilibram-se com as do sangue, a concentracao dos agen-
tes, que retornam aos pulmdes aumentam na artéria pulmonar, diminuindo a diferenca A-V, reduzin-
do a quantidade removida de anestésicos alvéolares, incrementando a pressao parcial do anesté-
sico, acelerando a perda da consciéncia.

A combinacdo destes varios diferentes fatores, que afetam a absor¢ao e a distribui¢do dos
agentes anestésicos inalatdrios, justificam por que a indugao inalatdria € mais rapida, nas criangas
quando comparada com a nos adultos.

A farmacodinamica (drogas/anestésicos sobre o organismo) dos inalatdrios ou seja a potencia
relativa, € quantitativamente expressa pela concentracao alveolar minima (CAM). ACAM se altera
relativamente com a idade, € baixa nos prematuros, se eleva, gradualmente até os 6 meses, tenden-
do a baixar com o avango da idade. As razdes destas alteragdes da potencia anestésica com a
idade é desconhecida.

Finalizando citaremos “novos” agentes, mais promissores em anestesia pediatrica®:

Pré-anestésicos: midazolam, cetamina, fentanil oral transmucoso, clonidina, dexmedetomidina;
Inalatorios: sevoflurano, desflurano; Venosos: propofol; Opidides: remifentanil; Bloqueadores
neuromusculares: rocurdnio e cisatracurio; Antieméticos:antagonistas dos receptores da 5-
hidroxitriptamina: ondasentron, dolasetron, granisetron e tropisetron.

Concluindo, a industria farmac€utica poderia incentivar e propiciar mais recursos, na pesqui-
sa das novas drogas lancadas no mercado, em anestésica pedidtrica, com o mesmo empenho
utlizado nos adultos, ndo se valendo apenas de nossos estudos clinicos e eventuais reveses.
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