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RESUMO

A anestesia venosa total (AVT) tem mostrado grande avanco nas duas ultimas décadas
tanto em adultos quanto em criangas, ap6s o desenvolvimento de anestésicos com
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas que permitem seu uso em infusao
continua. Apesar da rapida evolugao da AVT e anestesia alvo-controlada para manuten-
cao da anestesia geral em adultos, sua pratica na populacao pediatrica foi inicialmente
limitada. As vantagens da AVT sao o tempo de recuperacao rapido, reducao significati-
va de nauseas e vomitos, diminuicao da incidéncia de delirio pés-operatério e menos
poluicao ambiental. Estudos tém demonstrado que essa técnica pode ser utilizada com
relativa seguranca na populacao pediatrica, no entanto, os dispositivos disponiveis
para infusao continua e os modelos farmacocinéticos adequados para a populacao
pediatrica ainda sao incipientes. O desenvolvimento de hardwares e softwares adequa-
dos para todos os grupos etarios, respeitando as particularidades farmacocinéticas e
farmacodinamicas de cada um deles, ainda requer mais estudos.

Palavras-chave: Anestesia; Anestesia Geral; Anestesia Intravenosa; Anestésicos Intrave-
nosos; Propofol; Farmacocinética; Pediatria.

ABSTRACT

Total venous anesthesia (AVT) has shown a great advance in the last two decades in
both adults and children, after the development of anesthetics with pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties that allow its use in continuous infusion. Despite the rapid
evolution of AVT and target controlled anesthesia for maintenance of general anesthesia
in adults, its practice in the pediatric population was initially limited. The advantages of
AVT are rapid recovery time, significant reduction of nausea and vomiting, decreased
incidence of postoperative delirium, and reduced environmental pollution. Studies have
shown that this technique can be used with relative safety in the pediatric population,
howeuver, the devices available for continuous infusion and pharmacokinetic models
suitable for the pediatric population are still incipient. The development of hardware and
software suitable for all age groups, respecting the pharmacokinetic and pharmacody-
namic particularities of each of them, still requires more studies.

Key words: Anesthesia; Anesthesia, General; Anesthesia, Intravenous; Anesthetics, Intrave-
nous; Propofol; Pharmacokinetics, Pediatrics.

INTRODUCAO

A anestesia venosa total (AVT) é uma técnica de anestesia geral que utiliza farma-
cos administrados unicamente por via endovenosa. Ela se distingue da anestesia ina-
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latéria e/ou balanceada pela auséncia total de qual-
quer agente inalatério, inclusive de 6xido nitroso."?

A popularizagao da AVT tanto em adultos como
em criangas nas ultimas duas décadas vem ocorren-
do, em parte, devido ao desenvolvimento de farma-
cos modernos com propriedades farmacocinéticas
e farmacodinamicas, que permitem sua utilizacao
em infusao continua. Além disso, novos conceitos de
modelos farmacocinéticos compartimentais e o de-
senvolvimento de sistemas computadorizados para a
administracao das drogas facilitaram o controle infu-
sional desses anestésicos.>”

Entre os farmacos usados em AVT, destacam-se o
propofol e os opioides sintéticos de ag¢ao curta, como
o remifentanil. O remifentanil € um agonista opioide
sintético estruturalmente relacionado ao fentanil,
mas € impar entre os opioides devido a ligacao éster,
que o torna suscetivel a rapida hidrolise pelas estera-
ses inespecificas presentes no sangue e nos tecidos.!

Apesar da rapida evolucao da AVT e da anestesia
alvo-controlada para a manutencao da anestesia ge-
ral em adultos, essa pratica na populagao pediatrica
era, inicialmente, limitada. Os sistemas originais uti-
lizados em criangas eram baseados em modelos de-
senvolvidos para adultos, primariamente utilizando
métodos de monitorizagao de profundidade anestési-
ca em correlacao com a concentragao plasmatica do
propofol. Entretanto, as diferencas fundamentais na
distribuicao e metabolismo do propofol nas criangas
nao permitem extrapolar os modelos para essa popu-
lacdo e surgiu a necessidade de desenvolvimento de
modelos farmacocinéticos pediatricos para infusao
continua de propofol.t

As vantagens da AVT, em relacao aos agentes ina-
latérios convencionalmente utilizados na populacao
pediatrica, sao a rapida recuperacao, redugao signifi-
cativa de nauseas e vomitos, diminui¢cao da incidén-
cia de delirium pos-operatério e menos poluicao do
ambiente. Efeitos especificos nos 6rgaos, como redu-
cao da reatividade das vias aéreas e melhora da fun-
cao ciliar pos-operatéria, diminuicao da frequéncia
cardiaca e da liberacao de catecolaminas, manuten-
cao da reatividade cerebrovascular e preservagao da
pressao no ouvido médio, conferem vantagens signi-
ficantes na pratica clinica.*%*

Em estudo realizado com grupos de diferentes fai-
xas etarias na populagcao pediatrica até trés anos de
idade em que foi administrada AVT, os efeitos colaterais
mais proeminentes foram bradicardia, depressao respi-
ratéria na inducao e suave queda na pressao arterial.™’
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A maioria das desvantagens da AVT refere-se mais
a pratica do que as aplicacoes farmacologicas da técni-
ca, que em geral sao comuns a adultos e criancas. Na
maioria dos paises, o propofol é mais caro do que os
anestésicos inalatorios. O custo adicional, na maioria
dos casos, pode ser compensado pela baixa incidéncia
de efeitos colaterais pelos agentes volateis, como néau-
seas e vomitos, diminuindo a necessidade de farmacos
antieméticos. Outra desvantagem seria a aquisicao dos
equipamentos para infusao continua dos farmacos,
mas € improvavel que os custos sejam muito diferentes
da aquisicao dos vaporizadores de agentes inalatorios.
A desvantagem mais evidente é a necessidade de aces-
so venoso para a inducao da anestesia.

Em cirurgias eletivas, em que existe a inabilida-
de em adquirir um acesso venoso periférico em uma
crianga nao colaborativa, € comum realizar a indu-
cao inalatéria para impedir tentativas de canulagoes
venosas prolongadas. Apds o estabelecimento do
acesso venoso periférico, € iniciada a infusao alvo-
-controlada dos agentes venosos e a anestesia inala-
téria pode ser descontinuada. Outro fator importante
é a dor provocada pela injecao do propofol, que pode
ser amenizada pela adi¢ao de lidocaina 0,1 mg/kg ao
propofol, ou utilizar as preparagoes de propofol-lipu-
ro, compostas de propofol em emulsao de 6leo de
soja refinado, lancadas recentemente 67

FARMACOLOGIA

A maioria dos farmacos comporta-se no orga-
nismo do ser humano como um modelo tricompar-
timental. O primeiro compartimento, dito central, é
composto de plasma, figado, rins, coragao e cérebro,
correspondendo aos tecidos ricamente vasculariza-
dos. O segundo compartimento corresponde aos te-
cidos com vascularizagao mediana, como o0s grupos
musculares. Por sua vez, o terceiro compartimento €
representado pelo tecido adiposo, responsavel pela
captagcao dos anestésicos e determinante da meia-
-vida contexto-dependente (Cp50%), descrita como o
tempo para que a concentragao de infusao caia pela
metade apos a interrupcao da administragao.*610

Quando uma droga é administrada na corrente
sanguinea, ela rapidamente atinge o compartimento
central, entrando em equilibrio com a biofase ou sitio
efetor, levando a um efeito clinico. A partir de entao,
ocorre redistribuicao, inicialmente, com o segundo
compartimento e, posteriormente, com o terceiro. A
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redistribuicao leva a queda da concentracao plasma-
tica e, consequentemente, no sitio efetor, levando ao
fim do efeito clinico. Uma série de fatores influencia
na redistribuicdo, como débito cardiaco, perfusao
periférica, grau de ligacao proteica e lipossolubili-
dade. Acontece, portanto, um equilibrio dinamico,
em que a concentracao plasmatica vai depender da
dose que estad sendo ofertada, do clearance central,
dos clearances intercompartimentais e das taxas de
metabolizacao e eliminagao.5!

A velocidade com que um farmaco passa do com-
partimento central para a biofase é determinada pela
constante de velocidade de equilibrio, chamada de
Ke0. Quanto maior o Ke(, mais rapido o farmaco en-
trard no local de acao e menor o tempo para o inicio
dos efeitos clinicos. Histerese, por sua vez, é o tempo
necessario para atingir o equilibrio entre o compar-
timento central e a biofase, correspondendo a 4,32
meias-vidas do farmaco.

A somatdria dos volumes dos compartimentos for-
ma o volume de distribuicao aparente de um farmaco,
que nao € real, mas que representa o volume em que de-
terminada quantidade da droga precisaria ser distribui-
da para produzir a concentragao sanguinea adequada.”

O compartimento central na populagao pediatri-
ca chega a ser até 50% maior do que o de um adulto
jovem. Além disso, as criangas podem apresentar um
clearance até duas vezes maior. Assim, doses mais al-
tas de um dado farmaco serao necessarias para obter
o efeito terapéutico desejado em comparagcao a po-
pulagao adulta .t

O propofol (2,6-di-isopropilfenol) € um alquilfenol
insoltivel em solugao aquosa e, portanto, formulado
como emulsao que contém 10% de 6leo de soja, 2,25%
de glicerol e 1,2% de lecitina, o principal componente
da fracao fosfatidica da gema do ovo. Sao adicionados
o acido etilenodiaminotetracético (0,05 mg/mL), me-
tabissulfito (0,25 mg/mL) ou alcool benzilico (1 mg/
mL) como agentes para inibir o crescimento bacteria-
0.5 E rapidamente metabolizado pelo figado e seus
componentes hidrossoliveis resultantes possivelmen-
te sao inativos e excretados pelos rins. O clearance
plasmatico € elevado e ultrapassa o fluxo sanguineo
hepatico, indicando, portanto, a importancia do me-
tabolismo extra-hepatico. Os pulmoes provavelmente
desempenham fung¢ao importante nesse metabolismo
extra-hepatico e podem explicar a eliminacao de até
30% da dose em bolus do propofol. O rapido metabo-
lismo do propofol que resulta em eficiente depuracao
no plasma em conjunto com a lenta redistribui¢ao dos
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compartimentos pouco perfundidos, de volta ao com-
partimento central, torna o propofol adequado para
uso em infusao continua.”

O propofol é um hipnético que age por meio da
ativacao gabaérgica. Possui t1/2 Ke( de 2,6 minutos, o
que faz com que a histerese se dé ap6s oito a 10 minu-
tos da infusao. O bolus inicial varia entre 2 e 3 mg/kg,
seguido da infusao entre 80 e 150 mcg/kg/min, com
o objetivo de manter concentragao plasmatica em
torno de 3 mcg/mL na biofase. O bolus inicial na po-
pulacao pediatrica varia de 3 a 5 mg/kg, aumentado
devido ao maior volume do compartimento central.
Necessita também de altas doses na manutencao,
devido ao elevado clearance. A depressao cardior-
respiratoria, dose-dependente, € menos acentuada
nessa faixa etaria, apresentando menos hipotensao
do que a populacao adulta. Deve-se tomar extremo
cuidado com criangas cardiopatas. Sabe-se também
que recém-nascidos exibem metabolizacao hepatica
deficiente por imaturidade, o que limita a infusao
continua do propofol nessa subpopulagao.*610.1!

Varios opioides podem ser utilizados em regi-
me de infusdao continua. Entretanto, o remifentanil
€ o que fornece as caracteristicas mais proximas
das ideais. O remifentanil possui elevado Ke0 com
baixo t1/2 Ke(, o que proporciona rapido inicio de
acao e pode-se observar que, apos cinco minutos,
aproximadamente 80% da concentracao desejada ja
se encontra no sitio efetor. A metabolizacao ocorre,
principalmente, por meio de esterases plasmaticas
e teciduais e apresenta Cp50% extremamente cur-
ta. A concentracao plasmatica ideal para intubacao
orotraqueal é de 6 nanogramas por mililitro. A dose
de manutencao varia entre 0,1 e 0,5 mcg/kg/min. Em
virtude do maior compartimento central e da maior
taxa de metabolizacao, as criancas podem necessitar
de doses até 100% maiores do que os adultos.*&%

PRINCIPIOS ANESTESIA VENOSA TOTAL _

Foram desenvolvidos modelos farmacocinéticos
computadorizados visando a administragao continua
de propofol a uma taxa de infusao variavel, baseado
em equacoes matematicas que correlacionam a dose
do farmaco por unidade de tempo a concentragao
plasmatica atingida. O sistema de infusao tem como
objetivo a inducao e manutencao de uma concentra-
cao efeito alvo (Ce). A maioria dos autores sugere Ce
3 mcg/mL. Esse sistema administra uma dose bolus



inicial, seguida de ajuste para infusao de taxas de-
crescentes de propofol, com o objetivo de respeitar
as caracteristicas do modelo tricompartimental #%!2
A replicacao manual desse modelo foi sugerida
equiparando 1 mg/kg de dose bolus, seguida da in-
fusao de 10 mg/kg/h nos primeiros 10 minutos, 8 mg/
kg/h nos préoximos 10 minutos e, a seguir, 6 mg/kg/h
no tempo restante (“10-8-6).6 Esse esquema de infu-
sao manual, normalmente praticado em adultos, nao
pode ser extrapolado para a populagao pediatrica,
devido as diferencas farmacinéticas. Estudo propos
um regime de infusao manual ap6s comparar amos-
tras de sangue colhidas durante as fases de indugao,
manutencao e despertar da anestesia com modelos
farmacocinéticos Kataria® e Diprifusor®. A Tabela 1
mostra as doses sugeridas para inducao e a Tabela 2
a taxa de infusao recomendada para criangas de trés
a 11 anos para atingir concentragao plasmatica de 3,0
mcg/mL, apoés uma dose bolus de 2,5 mg/kg.®

Tabela 1 - Estudos sobre dose de inducao do propofol

Autor NL’J_mero Id_ade Dose
pacientes pacientes recomendada
Aun et al." 117 e 135 2-5e6-12anos 2,53 e 2,2 mg/kg
Hannallah et al.” 90 3-12 anos 2,5-3 mg/kg
Manschot et al.’™ 150 3-15 anos 2,5 mg/kg
Puttick & Rosen"’ 18 2-11 anos 3,5 mg/kg
Westrin'® 22 10-16 anos 2,4 mg/kg
Doyle etal.”® 40 1-13 anos 3,9 mg/kg

Fonte: adaptado de The use of propofol infusions in paediatric anaesthesia:
a practical guide. Paediatric Anaesthesia 1999; 9: 209-216.

Tabela 2 - Taxa de infusdo de propofol recomendada
para criancas com idade de trés a 11 anos para alcan-
car concentracdo plasmatica de 3,0 mcg/mL

Taxa infusdo propofol

Dose bolus 2,5 mg/kg

Taxa infusdo mg/kg/h mcg/kg/min
0-15 min 15 250
15-30 min 13 215
30-60 min " 185
1-2h 10 165
2-4h 9 150

Fonte: adaptado de The use of propofol infusions in paediatric anaesthesia:
a practical guide. Paediatric Anaesthesia 1999; 9: 209-216.

Como o clearance e o volume de distribuicao
do propofol em criangcas podem ser dimensionados
usando um modelo de escala alométrica, as taxas
de infusao podem ser preditas a partir do regime de
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infusao utilizado nos adultos “10- 8- 6, como é mos-
trado na Tabela 3.”

Tabela 3 - Taxas de infusdo estimadas em criancas uti-
lizando um modelo de escala alométrica baseado no
regime adulto “10-8-6” — taxas de infusdo necessérias
para atingir concentracao-alvo de 3 mcg/mL

Paso{kg) 0-10 min 10-20 min 20-30 min
(mg/kg/h) (ma/kg/h) (mg/kg/h)
15 14,7 1,7 8.8
25 12,9 10,3 11
35 11,8 9t 71
70 10 8 6

Fonte: adaptado de The use of propofol infusions in paediatric anaesthesia:
a practical guide. Paediatric Anaesthesia 1999; 9: 209-216.

As recomendacoes de taxas de infusao foram ba-
seadas em estudos com criancas com idade de trés
a 11 anos e nao sao aplicaveis a criangas menores,
uma vez que apresentam volumes de distribuicao e
clearance alterados e, portanto, sao necessarias do-
ses mais elevadas.

Estudos com criangas com doengas coexistentes
sao limitados. Pacientes com 10% de superficie corpo-
rea queimada requerem taxas de infusao mais altas,
devido ao aumento do volume de distribuicao. Em
criancas portadoras de cardiopatias congénitas cia-
noéticas, espera-se indugcao mais lenta, porém taxas
de infusao similares. Criangas com deficiéncias de al-
bumina ou fluxo sanguineo hepéatico diminuido pro-
vavelmente terao alterados o clearance, consequente-
mente, necessitarao de ajustes nas taxas de infusao.”

O dispositivo mais difundido e disponivel € o Gra-
seby Diprifusor®,que emprega algoritmos descritos
por Kenny e Marsh. A acurdcia desses sistemas de ad-
ministracao foi demonstrada para véarios farmacos,
incluindo propofol e remifentanil. O sistema incorpo-
ra a variabilidade bioldgica por meio dos dados peso,
altura, idade, sexo, funcao hepatica e débito cardia-
co no proprio modelo farmacocinético. Além disso,
a propriedade da droga de redistribui¢cao e acimulo
nos tecidos periféricos é compensada pelo ajuste da
taxa de infusao do farmaco.*62

Existem dois sistemas para a administracao de anes-
tesia venosa alvo-controlada em criancgas, o Paedfusor®
(modelo Marsh) e o modelo Kataria®. Apesar de serem
usados ha mais de 15 anos na Europa, esses sistemas nao
foram ainda licenciados para uso nos EUA e Canada.®

O sistema Paedfusor® foi desenvolvido no inicio
da década de 1990 como uma variante do Diprifu-
sor®, incorporando modelos farmacocinéticos mo-
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dificados que consideram as particularidades da
populacao pediatrica. Estudos demonstram eficacia
clinica e segurancga, sem os efeitos adversos do Pa-
edfusor®, para inducao e manutencao da anestesia
em criangas saudaveis com idade de seis meses a 16
anos submetidas a cirurgia eletiva.5!

O modelo Kataria® foi desenvolvido utilizando amos-
tras de sangue de 53 criangas, durante varios estagios
de indugao, manutencao e recuperacao da anestesia.
Foi demonstrado que o peso da crianca é responsavel
por 25% da variabilidade interpaciente na performance
do sistema. O autor considerou que o modelo tricompar-
timental fornece constantes confiaveis, que tornaram
mais especificas ap6s incremento do peso e idade. Esse
modelo foi validado para criangas com idade de trés a
16 anos, com peso minimo de 15 kg.**

Criancas menores de trés anos

Anestesia venosa alvo-controlada em criancas
abaixo de trés anos é pouco utilizada devido a falta
de agentes anestésicos adequados e registrados para
essa faixa etaria. Para a anestesia venosa alvo-contro-
lada o propofol é o agente de escolha, porém, antes
de 1999, ele era recomendado apenas para criangas
com idade superior a trés anos, mas, desde entao,
utilizado também para criangas acima de um més."

Propofol para anestesia alvo-controlada e para
sedacao endovenosa profunda durante cirurgia, as-
sociado a bloqueio regional, € utilizado em criancgas
acima de trés anos desde 1988. Devido as vantagens
anestésicas, além de diminuicao de custos e polui-
cao do ambiente cirdrgico, o uso do propofol em
criangas menores foi introduzido em 1990.

Criancas menores de trés anos e, em particular,
as menores de um ano de idade apresentam necessi-
dades muito diferentes e varidveis de propofol. Steur
et al. desenvolveram um esquema de dosagem para
infusdo alvo-controlada de propofol para criangas
menores de trés anos. Apos validacao em estudo
baseado no modelo tricompartimental, o modelo foi
testado em 2.200 pacientes no periodo de oito anos.
Ap6s o bolus de 3-5 mg/kg para a inducao, a taxa de
infusdo de manutenc¢ao requisitada nos primeiros 10
minutos é mostrada na Tabela 4. Este estudo demons-
tra que a dose de manutencao para criancas abaixo
de trés meses sao altas e praticamente o dobro da
dose utilizada em criancas de um a trés anos. Simi-
larmente, os autores comprovaram que o tempo de
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despertar foi o dobro em neonatos, em torno de 25
minutos, enquanto em criancas de um a trés anos foi
de aproximadamente 11 minutos.”

Tabela 4 - Esquema de infusdo manual para consumo
de propofol de acordo com idade e duracao de infu-
sao, valores em mcg/kg/min

_ Idade

Duracéo

(min) 0-3 3-6 6-9 9-12 1-3

meses ~ meses ~ meses  meses anos

0-10 405 328 255 247 202
10-20 340 253 205 198 150
20-30 252 200 150 150 100
30-40 200 150 100 100 100
40-50 150 100 100 100 100
50-60 100 100 100 100 100

Fonte: adaptado de Dosage scheme for propofol in children under 3 years of age.
Pediatric Anesthesia 2004; 14: 462-467.

Em criancgas, o tamanho e a relagao dos comparti-
mentos farmacocinéticos sao diferentes dos adultos. O
compartimento central € relativamente maior e o se-
gundo e terceiro compartimentos sao muito menores.
Criancgas e neonatos, em particular, praticamente nao
possuem gordura e musculos. Criancas abaixo de trés
meses tém mais agua extracelular do que adgua intrace-
lular e esse fato apresenta consequéncias farmacodi-
namicas e farmacocinéticas. O figado em neonatos e
criangas jovens nao esta totalmente funcional, portanto,
o metabolismo dos farmacos é mais lento do que em
criancas mais velhas. Nas criancas mais jovens, sao
necessarias altas doses de propofol para preencher
o compartimento central, mas com longa duracado. A
dose deve ser reduzida quando comparada a dose para
criangas mais velhas, devido a menor metabolizag¢ao do
farmaco e as propriedades dos compartimentos nas di-
ferentes faixas etarias pediatricas.

CONCLUSAOQ

A utilizacao da anestesia venosa total na popula-
¢ao pediatrica demonstra vantagens como a rapida re-
cuperagao, reducao significativa de nduseas e vomitos,
diminuicao da incidéncia de delirium pds-operatorio e
menos poluicao do ambiente. Em decorréncia a essas
vantagens, a populariza¢ao dessa técnica em criancas
nas ultimas duas décadas vem ocorrendo, apesar de
os dispositivos e modelos de infusao continua ainda
serem incipientes. Os modelos farmacocinéticos de-



senvolvidos ainda nao sao largamente distribuidos,
entretanto, os estudos comprovam que modelos de
infusao manuais podem ser aplicados com seguran-
ca e tém baixa incidéncia de complica¢des. Portanto,
sao necessarios mais estudos para o desenvolvimento
de softwares adequados para todas as faixas etarias,
respeitando-se, assim, as particularidades farmacoci-
néticas e farmacodinamicas de cada uma delas.
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