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RESUMO
Nora FS — Anestesia Venosa Total em Regime de Infusao Alvo-Con-
trolada. Uma Andlise Evolutiva.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A anestesia venosa total (AVT) so-
freu diversos avangos desde o inicio da utilizacdo da técnica. Des-
de a sintese dos primeiros anestésicos venosos, com a introducdo
dos barbittricos (1921) e do tiopental (1934), a AVT evoluiu até o
desenvolvimento da AVT com auxilio de bombas com infuséo alvo-
controlada (IAC). O primeiro modelo farmacocinético para uso em
IAC foi descrito por Schwilden em 1981. Foi demonstrado, a partir
dai, que era possivel manter a concentragdo plasmatica desejada
de um farmaco utilizando-se bomba de infusdo gerenciada por
computador.

CONTEUDO: Este artigo visou a descrever as bases tedricas da
IAC, a apresentar uma proposta de desenvolvimento de um voca-
bulario comum em IAC ainda ndo publicado no Brasil e a fazer uma
andlise critica dos aspectos atuais da IAC no mundo e no Brasil.

CONCLUSOES: A chegada de novas bombas de infusdo dotadas
dos modelos farmacocinéticos do remifentanil, sufentanil e propofol
inaugura outro capitulo da AVT e alinha o Brasil com a tendéncia
mundial em IAC. Esses sistemas possibilitardo a IAC de hipnoti-
cos e opidides concomitantemente. A conclusdo mais importante,
no entanto, refere-se a economia a medida que os farmacos utili-
zados nessas bombas né&o ficardo restritos apenas a uma empre-
sa farmacéutica, a exemplo do que ocorreu com o propofol. Hoje ja
se dispbe de equipamentos para utilizagdo de propofol e opidides,
em IAC, que aceitam qualquer apresentacdo farmacéutica com a
vantagem da possibilidade de alteragdo da concentragdo do far-
maco na seringa, de acordo com a diluicdo desejada.

Unitermos: ANESTESIA, Geral: venosa.
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SUMMARY
Nora FS — Total Intravenous Anesthesia as a Target-Controlled
Infusion. An Evolutive Analysis.

BACKGROUND AND DOBJECTIVES: Total intravenous anest-
hesia (TIVA) has seen several developments since it was first used.
Since the synthesis of the first intravenous anesthetics, with the
introduction of barbiturates (1921) and thiopental (1934), TIVA has
evolved until the development of TIVA with target-controlled infusion
pumps (TCI). The first pharmacokinetic model for the use of TCI
was described by Schwilden in 1981. From that moment on, it was
demonstrated that it is possible to maintain the desired plasma
concentration of a drug using an infusion pump managed by a
computer.

CONTENTS: The objective of this report was to describe the
theoretical bases of TCI, propose the development of a common TCI
vocabulary, which has not been done in Brazil and make a critical
analysis of the current aspects of TClI in the world and in Brazil.

CONCLUSIONS: The advent of new infusion pumps with pharma-
cokinetic models of remifentanil, sufentanil and propofol opens a
new chapter in TIVA and aligns Brazil with the world tendency in TCI.
Those systems will allow TCI of hypnotics and opioids conco-
mitantly. However, the most important conclusion refers to the
economy, since drugs used in those pumps will not be restricted
to only one drug company, similar to what happened with propofol.
Nowadays, TCI devices for the use of propofol and opioids, which
accept any pharmaceutical presentation, with the advantage of
changing the concentration of the drug in the syringe according to
the dilution desired are available.

Key Words: ANESTHESIA, General: intravenous.

INTRODUCAO

A concepcao de injetar medicamentos na corrente sangui-
nea iniciou-se em meados do século XVII com Christopher
Wren e Daniel Johann Major . Wren dissolveu 6pio em agua
e injetou a solucdo em um céo. Ha relatos adicionais de ex-
periéncias semelhantes, em que 0s caes corriam e urina-
vam horas a fio e por vezes faleciam. Em 1845 e 1853 foram
inventadas, respectivamente, a agulha por Francis Rynd e a
seringa por Charles Gabriel Pravz 2. Essas ferramentas es-
senciais abriram caminho para Pierre-Cyprien Oré que, em
1875, descreveu 36 casos envolvendo o uso de hidrato de
cloral por via venosa 3. Estava descrito o primeiro relato de
anestesia venosa.
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Desde a sintese dos primeiros anestésicos venosos, com
a introdugdo dos barbitdricos em 1921 e do tiopental em
1934, a anestesia venosa passou por diversas etapas. Nes-
sa época, as opgdes farmacoldgicas e os conhecimentos
a respeito das vias e dos sistemas de administracéo, a bio-
disponibilidade, o inicio e o término de a¢do, metabolismo
e excrecao dos farmacos venosos eram escassos. Varios
medicamentos para uso por via venosa foram sintetizados
desde entdo, entre eles podemos citar os bloqueadores
neuromusculares e os opidides (a morfina foi sintetizada em
1803 por Serturner) 4, além de agentes hipnoéticos, como o
propofol (1970 — Glen), o etomidato (1974 — Doenicke) e o
midazolam (1976 — Fryer e Walser) 4. O propofol foi utiliza-
do clinicamente na Europa, pela primeira vez, em 1983 por
Nigel Kay em Oxford 57.

As descricdes do perfil farmacocinético dos farmacos ve-
nosos, cujos estudos ja tinham se iniciado desde 1950
com Brodie e col., em Nova York e por Kety na Filadélfia, tra-
¢caram as bases para a utilizagdo de cada um desses me-
dicamentos &.

Em 1960, Price e col. descreveram o modelo fisiolégico de
distribuicdo do tiopental °. Isso fez surgir as primeiras publi-
cacdes ressaltando as vantagens da administracao conti-
nua dos farmacos venosos quando comparadas com o uso
em bolus ou em bolus intermitente. Entre algumas dessas
vantagens esta a possibilidade de se evitar flutuacdes nas
concentracdes plasméaticas dos farmacos administrados °.
Em 1968, Bischoff e Dedrick elaboraram um modelo farma-
cocinético com a inclusdo do conceito de que a influéncia
do metabolismo hepatico, do fluxo entre os tecidos e da li-
gacédo protéica poderia ocasionar alteragGes importantes no
resultado clinico °. Surgiram, entéo, os conceitos de modelo
ndo-compartimental de Yamaoka e col., em 1978 . Parale-
lamente ao surgimento desses novos conceitos, mas so-
bretudo apds 1980 com a sintese do propofol, iniciaram-se
as pesquisas visando a utilizagdo continua de farmacos ve-
Nnosos em anestesia.

O conceito de “efeito compartimento”, que descrevia que um
farmaco atuava na sua biofase ou em um local especifico
de acéo e ndo no plasma, onde era depositado, é de 1978 e
foi descrito por Hull e col. *2. Por meio dessas descobertas
é que foram desenvolvidos os primeiros manuais de infu-
sdo continua. Um problema ainda precisava ser resolvido,
pois o delineamento de um regime de infusdo apropriado
dependia do conhecimento da concentracdo plasmética re-
sultante apds o farmaco ser administrado. A observacéo de
qgue o farmaco administrado em uma veia periférica tinha
um retardo até o inicio de ag&o gerou o primeiro impasse
na administracéo continua de farmacos venosos e determi-
nou a descrigdo de dois conceitos: volume de distribuicdo
e ponto de equilibrio ou Steady State 2. A solugéo proposta
por Boyes e col., em 1970, foi administrar uma dose de “ata-
que” 3. Quase sempre essa dose inicial resultava em con-
centragbes plasmaticas demasiadamente elevadas. Entéo,
em 1974, Wagner sugeriu um regime de infusdo duplo 425,
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Postulava-se a utilizagdo de uma dose inicial e, apds algum
tempo, diminuia-se a dose de manutencdo. J4 em 1969,
havia sido proposta por Kruger-Thiemer uma técnica de in-
fusdo que utilizava dose em bolus, seguida de regime de
infus@o que variava gradativamente de acordo com a pas-
sagem do tempo *¢. Esse modelo foi modificado por diver-
S0s outros autores até ser denominado “BET” ¥"1°, onde o
“B” representava a dose em bolus, “E” a quantidade de
farmaco eliminado e “T” a quantidade de farmaco transferi-
do para outros tecidos. Esse esquema chegou até a equi-
par algumas bombas de infusdo assistidas por computador,
mas necessitava, na maioria das vezes, do auxilio de calcu-
los manuais que eram realizados pelo anestesiologista.
Ausems e col., em um ensaio clinico de 1980, demonstraram
pela primeira vez que a necessidade de alfentanil poderia
variar na dependéncia direta de cada paciente de acordo
com a intensidade e tipo de estimulo nociceptivo 22t Esses
autores basearam os estudos na anestesia inalatoria cuja
poténcia era determinada por mdultiplos da CAM, de acordo
com a intensidade do estimulo a ser bloqueado. Esse foi o
marco para a realizagdo de diversos outros estudos que ten-
tavam mostrar que a necessidade de farmacos durante o ato
cirlrgico poderia ser variavel e de acordo com a intensidade
do estimulo. White, Doze, Sear e col., entre outros, publica-
ram diversos trabalhos demonstrando que a administragédo
de anestésicos — venosos ou inalatérios — em velocidades
variaveis seria mais vantajosa do que fixar uma Unica velo-
cidade de administracéo durante todo o tempo 2%,

As primeiras AVT com propofol, no Brasil, foram feitas a partir
de 1989, por meio do auxilio de dispositivos de infusdo que
necessitavam de diversos célculos. Os primeiros resultados
foram conflitantes e pouco confiaveis.

Medir ou inferir a concentracéo final de um farmaco venoso
no plasma ou em seu local de a¢do era um sonho no Bra-
sil e no mundo, embora a partir de 1981 ja se soubesse que
a acado do medicamento ocorria no local efetor e ndo no
plasma, onde o farmaco é efetivamente depositado.

O primeiro modelo farmacocinético descrito para infusdo em
regime alvo-controlado foi descrito por Schwilden em 1981.
Demonstrou-se, assim, que era possivel manter a concen-
tracdo plasmatica desejada de um farmaco utilizando-se
uma bomba de infusdo gerenciada por um computador .
Para isso, foi utilizado um modelo farmacocinético de um
farmaco que ja havia sido descrito e publicado anteriormen-
te. Surgia, dessa forma, o conceito que gerou a defini¢cdo do
termo Infusdo Alvo-Controlada (IAC) como é conhecida atual-
mente. A partir da utilizagdo da AVT, com auxilio de equipamen-
tos que permitiam a IAC foi que, em 1991, Shafer e Varvel #
explicaram pela primeira vez que a velocidade de declinio de
alfentanil, sufentanil e fentanil, no local efetor, dependia do
tempo de infusdo. Por meio da andlise das curvas de recu-
peracdo desses farmacos, eles determinaram que havia
uma dependéncia no declinio das concentracfes e que
essa diminuicdo estava relacionada com o tempo em que
esses analgésicos eram administrados, além das caracte-
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risticas farmacolégicas especificas de cada um deles 2.
Assim, Hugues e col. descreveram o termo “meia-vida con-
texto-dependente” para diferenciar o término de ac¢éo de um
farmaco utilizado em infusdo continua daquele utilizado em
bolus °.

Este artigo teve como objetivo relatar as bases teéricas da
IAC, descrever uma proposta de desenvolvimento de um
vocabulario comum em IAC ainda ndo publicado no Brasil
e fazer uma andlise critica dos aspectos atuais da IAC no
mundo e no Brasil.

CONCEITOS MAIS UTILIZADOS EM IAC

A medida que a técnica de IAC de anestésicos tornou-se
mais popular, diversos conceitos foram introduzidos. Por isso,
sdo descritos a seguir os mais utilizados em AVT com IAC.
De acordo com a teoria do modelo tricompartimental, o or-
ganismo humano pode ser dividido, para fins didaticos, em
trés compartimentos distintos nos quais os medicamentos
s&o administrados. E a partir desse raciocinio que a maio-
ria dos autores tem descrito a dispersdo de um farmaco no
organismo. Um dos conceitos mais importantes em AVT é
o da concentragéo.

A definicdo de concentragdo pode ser exemplificada pela for-
mula: Concentragdo = Dose ou Massa/Volume.

Para melhor compreenséo da definicdo de concentracao
basta imaginar um copo de agua onde é adicionado um so-
luto qualquer, como um sal, por exemplo. Quando o sal é
diluido dentro de meio copo de agua, o nimero de particu-
las de sal para cada mililitro de agua sera maior que a mes-
ma quantidade ou dose de sal em um copo de agua cheio.
A quantidade de sal é o que se denomina dose ou massa.
O numero de particulas resultantes, por mililitro de agua di-
luido dentro do copo, determina a concentragdo. O copo de
agua é o analogo do volume do compartimento, ou seja, 0
volume que dilui o farmaco administrado. Como o farmaco
é carreado pelo sangue para cada compartimento corporal,
o fluxo de entrada e saida do medicamento para cada um
desses compartimentos determina a concentra¢do. Portanto,
os locais de maior débito cardiaco recebem o medicamen-
to com mais rapidez e em um primeiro momento. Encéfalo,
rins, figado, baco, coracéo, pulmdes e glandulas enddcrinas
séo os primeiros locais a receberem os farmacos adminis-
trados e sdo chamados de compartimento 1 ou central.
Desses locais, os farmacos se distribuem para os muscu-
los denominados compartimento 2 e, desses, para a gor-
dura denominada compartimento 3. A medida que ocorre
passagem do farmaco entre um compartimento e outro, por
diferenga de concentragdo, pode-se determinar constantes
de transito entre um compartimento e outro.

Quando um farmaco é administrado por meio de uma veia
periférica, em uma determinada dose, em mg.kg? ou em
pg.kg?, obtém-se um efeito que sera maior ou menor de
acordo com o volume que diluir essa massa de medica-
mento. Um efeito desejado ou indesejado depende muito
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mais da concentracao final e livre do farmaco do que da
dose inicial administrada.

Quando um farmaco é administrado cria-se uma concentra-
¢do em determinado periodo de tempo, gerando um efeito.
Quando o efeito guarda uma relacéo estreita com a concen-
tracdo, pode-se calcular o regime de infusdo necessario
para obter-se um efeito clinico desejado e previamente pro-
gramado. Por exemplo, uma concentragdo plasmatica de
alfentanil de 475 ng.mL* bloqueia a resposta a intubacdo
traqueal em 50% dos casos (Cp50) . Essa concentracao
pode ser obtida por um regime de infusédo continuo previa-
mente calculado. Assim, a concentracdo plasmatica do
alfentanil necessaria para a supressdo da resposta no-
ciceptiva esta descrita para os diferentes tipos de procedi-
mentos cirdrgicos. Para intervencédo cirargica mamaria,
abdominal baixa, alta e para o retorno da ventilagdo espon-
tdnea as Cp50 de alfentanil descritas sé@o, respectivamen-
te, de 270, 309, 413 e 233 ng.mL* . O mesmo ocorre com
o propofol e outros opidides, podendo os efeitos decorren-
tes das diferentes concentra¢des serem calculados e pre-
vistos 31343, A limitagdo da técnica depende da intensidade
do estimulo gerado pela manipulacdo de cada cirurgido,
distor¢éo farmacologica em manter a concentracéo prevista
proximo da medida real, altera¢des do volume do comparti-
mento central, erro na entrega do farmaco por parte da bom-
ba de infusdo e desconexdo ou perda do acesso venoso.

BIOFASE OU LOCAL DE ACAO

E o local onde os farmacos exercem as suas acdes, sejam
elas desejadas ou ndo. Esses locais, em geral, sao recep-
tores com barreiras bioldgicas determinadas por membra-
nas protéicas. Isso faz com que os anestésicos venosos,
em sua maioria, sejam lipoprotéicos a fim de ultrapassarem
essas barreiras com mais rapidez para exercer a agdo. Ha,
portanto, um retardo ou uma laténcia entre a administracéo
inicial de um farmaco e o aparecimento dos primeiros efei-
tos. Isso ocorre porque o farmaco precisa sair do plasma,
local onde é depositado por meio de uma veia periférica e
chegar até a molécula do receptor. Esse tempo sera maior
quanto menor a velocidade de passagem do medicamento
do plasma para o receptor. Dai o termo: Ke0.

De todas as variaveis de velocidade de passagens entre um
compartimento e outro, o KeO é o mais importante, pois ele
determina a velocidade na qual um farmaco deixa o compar-
timento central, onde foi administrado, e entra ho comparti-
mento de agao.

Quanto maior o Ke0O, maior a velocidade de entrada de um
farmaco no compartimento de agdo. Por conseguinte, menor
sera o tempo gasto para que isso ocorra. Assim, farmacos
com T1/2 KeO curtos possuem Ke0 altos e inicio de agéo
rapido.

Por meio da manipula¢éo do valor de KeO atribuido a um
modelo farmacocinético de um medicamento € possivel al-
terar o tempo de inicio de ac¢éo deste. Por exemplo, quan-
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do se utiliza uma bomba de IAC que tem um KeO alto na
descricdo do modelo utilizado, o inicio de ag&o do farmaco
sera mais rapido porque essa variavel é utilizada no calcu-
lo da dose em bolus que a bomba vai administrar. Em con-
seqléncia, esse sistema fard uma indugdo mais rapida,
mas utilizard uma dose maior de medicamento, durante a
inducéo. A probabilidade de hipotenséo arterial, quando se
utiliza esse sistema com o propofol, por exemplo, sera mai-
or. Se o software que gerencia o modelo tiver um Ke0 mais
baixo, o célculo da dose em bolus sera menor e a indugéo,
mais lenta, diminuindo a intensidade e a probabilidade de
efeitos colaterais, como a hipotenséo arterial .

A maioria dos modelos farmacocinéticos de farmacos veno-
sos busca descrever um KeO dentro do limite da razoabi-
lidade, ou seja, algo que ofereca indugdo rapida associada
a menor incidéncia possivel de efeitos colaterais resultan-
tes da dose de inducdo calculada.

HISTERESE

E o tempo para que um farmaco atinja o equilibrio entre a
concentracao plasmatica e o local efetor ou biofase. Por
definicdo farmacoldgica, o equilibrio entre os compartimen-
tos plasmatico e o local efetor, para farmacos venosos, cor-
responde a 4,32 meias-vidas do farmaco. Assim, o produto
T1/2Ke0 x 4,32 corresponde ao tempo de equilibrio entre o
compartimento plasmatico e o local efetor. O tempo de
histerese do propofol pode ser calculado de acordo com a
T1/2Ke0 (meia-vida de equilibrio) que é de 2,4 minutos. Sig-
nifica que as concentragdes plasmaticas e no local efetor de
propofol estardo em equilibrio, apds um regime de adminis-
tracdo continuo, em torno de 12 minutos. Uma bomba de
infusdo dotada de um mecanismo de gerenciamento de IAC
de propofol, regulada para manter um alvo plasmatico de
4 pg.mL?, somente alcangara essa mesma concentragéo
no local efetor, apds decorrido um tempo em torno de 12
minutos apoés o inicio da infusdo. Esse tempo sera menor
para os farmacos cujo T1/2Ke0 for menor. Por exemplo, al-
fentanil e remifentanil possuem T1/2 KeO de apenas 1 mi-
nuto. Sdo exemplos de opidides adequados para indugdo
rapida. Uma forma de diminuir o tempo de equilibrio entre
0s compartimentos plasmatico e efetor € aumentar a dose
de indugéo utilizada em bolus quando a bomba inicia a in-
fusdo. Toda bomba de IAC utiliza um calculo inicial para
administrar a primeira dose de ataque. Essa dose é obtida
pelo produto entre o volume de distribuicdo do medicamen-
to, no compartimento central (Vdss), e o alvo plasmatico es-
colhido pelo anestesiologista. Assim, quando é determinada
uma IAC de propofol, com um alvo inicial de 4 ug.mL?, a
dose inicial a ser administrada pelo sistema sera 4 x Vdss
do propofol. Ou seja: 4 x 17 ou 20 = 68 a 80 pug.mL?. O Vdss
do propofol varia de acordo com o modelo descrito, entre
17 e 20 litros. A dose de manutencédo é estabelecida por
meio de célculos mais complexos 333739,
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COMPARTIMENTO CENTRAL

E o local onde o farmaco é depositado inicialmente. E res-
ponsavel pela determinagdo da concentragdo plasmatica,
quando uma dose ou massa de um anestésico é utilizada.
Quanto maior o compartimento central, menor a concentra-
¢édo final, desde que mantida a mesma dose. Criangas tém
compartimento central maior que adultos e maior ainda que
idosos. Esse é o motivo pelo qual se recomenda a utiliza-
¢do de doses maiores na crianga, quando comparadas com
0 adulto e com o idoso.

TERCEIRO COMPARTIMENTO

Responsavel pela captacédo do anestésico, em geral liposso-
lGvel, pois esse compartimento é representado pela gordura.
Esse compartimento € o responsavel por elevar a probabi-
lidade de acimulo de farmacos, apdés infusdo continua. O
propofol possui um elevado volume de distribuicdo no tercei-
ro compartimento e tem forte tendéncia a acumular-se duran-
te infusdo continua. Esse problema é minimizado pela alta
velocidade de metabolismo que o propofol apresenta. O far-
maco ideal para infuséo continua, entre outras caracteristicas,
deve ter um pequeno volume no terceiro compartimento.

MEIA-VIDA CONTEXTO-DEPENDENTE

Determina o tempo para que ocorra a diminuicdo da con-
centracdo plasméatica de um farmaco, para a metade do va-
lor em que este se encontrava durante a infusdo, a partir do
momento em que a administragdo for interrompida. A partir
do ponto de equilibrio entre concentracédo plasmatica e no
local efetor, é possivel determinar em quanto tempo um
farmaco devera alcangar a metade da concentracéo plas-
mética que ele mantinha, quando a administragdo foi inter-
rompida. Esse conceito € muito importante em IAC, pois faz
com que um sistema dotado das variaveis farmacolégicas
necessarias para esse célculo possa inferir o tempo de des-
pertar ou de retorno a ventilagdo espontanea, de acordo com
o calculo da concentragdo prevista a cada momento. As li-
mitacdes desse céalculo variam diretamente com a margem
de erro do modelo, uma vez que este nao mede a concen-
tracdo diretamente no plasma, apenas faz uma inferéncia
com base em célculos matematicos. Ainda, caracteristicas
do farmaco e do paciente, bem como a associa¢cdo com ou-
tros farmacos, podem alterar o resultado clinico observado
ou esperado.

JANELA TERAPEUTICA

E a concentracdo plasmatica em que o farmaco que esta
sendo administrado situa-se entre Cp50 (concentracéo plas-
matica onde o farmaco exerce a sua fungcdo em 50% dos
casos) e Cp95 (concentragdo plasmatica onde farmaco
exerce a sua fungdo em 95% dos casos). O conceito de ja-
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nela terapéutica foi introduzido para explicar que a dose de
farmacos administrados, em anestesia, ndo deve ser tdo
elevada ao ponto dos efeitos colaterais serem tdo intensos
e nem tdo baixa a ponto de aumentar o risco de ndo serem
suficientes para a agéo a que foram propostos. E o conceito
de Q.S.P. (quantum satis per), ou seja, um medicamento,
preferencialmente, deve ser administrado em dose suficien-
te para exercer o efeito desejado, nem mais nem menos.
Uma anestesia geral com hipnéticos e opidides podera ser
realizada por meio de uma grande variedade de combina-
¢oes, entre elas: 1) concentracéo elevada de hipnético + con-
centracao baixa de opidide; 2) concentracdo média de
hipnético e de opioide (efeito sinérgico maximo entre am-
bos); e 3) concentragdo baixa de hipnoético + concentragdo
elevada de opidide %. Diversos trabalhos descreveram a ja-
nela terapéutica para o propofol, quando associado aos di-
versos opiodides 442, O pioneiro, talvez, tenha sido um
estudo de Vuyk J e col., de 1997, que descreveram a janela
terapéutica do propofol, quando associado ao fentanil,
alfentanil ou sufentanil 2. A concentragdo de propofol, em
pg.mL?, no local efetor, onde foram descritos os melhores
tempos de recuperagdo quando ele foi administrado junto
com o fentanil ou alfentanil ou sufentanil foram, respectiva-
mente, 3,7, 3,5 e 3,3. As concentragfes, em ng.mL?, de
fentanil, alfentanil e sufentanil foram mantidas, respectiva-
mente, em 2,1, 85 e 0,15 4.

Estudos envolvendo a utilizagdo de propofol e remifentanil
foram descritos mais tarde “344, Durante procedimento cirdr-
gico-abdominal em pacientes recebendo propofol e 6xido
nitroso, associado ao remifentanil, a concentragdo sangiinea
necessaria de remifentanil para a obtencédo de bloqueio da
resposta somatica, em 50% dos pacientes, variou entre 4,1
e 7,5 ng.mL™. A recuperacdo ocorria quando a concentragao
de remifentanil alcancava 0,86 ng.mL* %344, J4 as concentra-
¢Oes ideais de propofol e remifentanil, descritas por Vuyk J,
foram, respectivamente, de 2,5 pg.mL* e 4,8 ng.mL* %,

FORMAS DE INFUSAO DOS FARMACOS VENOSOS

Bolus

Quando um farmaco é administrado em bolus, cria-se, em
curto espago de tempo, uma concentracdo acima da ne-
cessaria para gerar o efeito desejado. Apos, segue-se um
periodo em que a concentragdo declina com rapidez até al-
cancar concentracdes plasmaticas abaixo das quais ndo ha
mais efeito clinico. Um farmaco administrado em bolus tem
o inicio e o término de acao igualmente rapidos. Isso ocor-
re, sobretudo, pela redistribuicdo do farmaco para compar-
timentos corporais onde ndo exercem o efeito desejado. Por
exemplo, o propofol administrado em bolus, na dose de 2,5
mg.kg?, atinge uma concentracdo plasmatica quatro a cin-
CO vezes maior que a necessaria para induzir hipnose em
paciente adulto. A concentrac@o no local efetor de propofol,
necessaria para inducédo de inconsciéncia, tem sido descrita
por diversos autores e varia entre 1,1 e 4,7 pg.mL? 447, Da
mesma forma que a hipnose ocorre com rapidez, os efeitos
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colaterais também aparecem como conseqiiéncia da sobre-
dose inicial a que o paciente foi submetido. Assim, dentre
as desvantagens da administragdo de farmacos venosos
em bolus, pode-se citar 0 aumento da incidéncia de efeitos
colaterais gerados pela elevada concentracdo. Apos a admi-
nistracdo de medicamento na corrente circulatéria ha duas
fases de distribuicdo e uma fase de eliminagéo, para far-
macos administrados em bolus. As duas fases de distribui-
¢do séo a inicial e a tardia, denominadas, respectivamente,
de distribui¢éo rapida e lenta. A fase de eliminag&o é respon-
savel pela depuragdo do farmaco do organismo e ela depen-
de dos processos fisioldgicos de depurag¢édo, metabolismo
e excrecdo. Cada uma das fases de distribuicdo determina,
respectivamente, uma meia-vida. Assim, estao descritas trés
meias-vidas para os farmacos venosos: meia-vida de dis-
tribuicdo rapida, lenta e de eliminacdo. A meia-vida de elimi-
nacéo é calculada a partir do momento em que o farmaco
comeca a ser metabolizado. Como o efeito clinico depende
da redistribuicdo para outros tecidos que ndo exercem agao,
a correlacdo da meia-vida de eliminagdo com o tempo de
acao do farmaco, observado na clinica diaria, ndo coincide
com o que esta descrito pela literatura. Por isto, atualmen-
te, recomenda-se a utilizagdo da meia-vida de eliminacéo
apenas para farmacos utilizados em dose Unica ou bolus.

Infusdo Continua

Quando o farmaco é administrado em infusdo continua, ob-
tém-se concentracdo plasmatica constante, pois a medida
que o farmaco sofre redistribuicdo e metabolizagéo, nova
oferta de farmaco estéd sendo realizada, mantendo-se, as-
sim, a concentracdo plasmética desejada ou proxima dela.
A infusdo continua de farmacos venosos pode ser realiza-
da de duas formas. A primeira, com auxilio de bomba de in-
fusdo manual. Nessa situagdo, as doses a serem utilizadas
sdo calculadas pelo anestesiologista que regula a bomba
de acordo com a necessidade. As limitacdes dessa técnica
séo as variagBes geradas nas concentragfes plasmaticas
dos farmacos e a tendéncia, caso a infusdo ndo seja alte-
rada, ao acumulo de farmacos, podendo levar a resultados
menos previsiveis. A segunda, com auxilio de bomba de in-
fusdo dotada de um sistema de IAC. Nesse caso, apenas
a concentracdo-alvo desejada é informada a bomba que, por
meio de sistema computadorizado contendo o modelo
farmacocinético do farmaco, controla a dose a ser adminis-
trada de acordo com as mudancas de alvo informadas pelo
anestesiologista. Um modelo farmacocinético € a descri¢éo
da identidade do farmaco, pois é ele quem descreve quais
as velocidades de passagem entre os compartimentos cor-
porais, metabolismo e Ke0, entre outras informacdes. As
principais limitagdes da técnica séo: a necessidade de es-
tar familiarizado com as concentra¢des plasméaticas e no
local efetor, necessarias para cada farmaco; a margem de
erro do modelo farmacocinético incorporado na bomba e o
monopodlio de empresas que produzem apresentacdes co-
merciais de farmacos para uso exclusivo.
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Atualmente, ja estéo disponiveis no Brasil, bombas de IAC
de propofol (com dois modelos disponiveis: Marsh e
Schnider), sufentanil e remifentanil que trabalham com qual-
quer preparacdo comercial desses medicamentos, além de
permitir alteracdes nas concentracdes dos mesmos de
acordo com a diluigdo preferida pelo anestesiologista.

CRITERIOS PARA A DESCRICAO DE UM MODELO
FARMACOCINETICO

Modelo farmacocinético é a descricdo dos atributos farma-
cocinéticos de um farmaco. E descrito de acordo com uma
variavel farmacocinética que esteja intimamente relaciona-
da com um desfecho clinico. Por exemplo, relagéo entre KeO
e inicio de agdo. Por meio dessas caracteristicas sao apre-
sentados os padrdes de comportamento de um farmaco no
corpo humano. Se o KeO for rapido, o inicio de acao tera o
mesmo comportamento. Atualmente, conforme descrito por
Servin F e col. existem seis critérios recomendados e que
devem ser publicados para que um modelo seja conside-
rado confiavel e, assim, possa ser incorporado a uma bomba
de IAC para uso clinico. S&o eles: 1) critérios utilizados para
a selecdo do modelo farmacocinético; 2) critérios para a de-
finicAo da populagdo de pacientes; 3) critérios para a defi-
nicdo de um modelo de local de efeito; 4) critérios para a
selecdo da concentragdo-alvo a ser utilizada com cada féar-
maco; 5) critérios para a sele¢éo do tempo para alcancar a
concentracdo-alvo desejada e 6) critérios para a selecéo da
concentracdo de despertar “. O comportamento farmacoci-
nético do farmaco deve ser linear com a faixa terapéutica,
delnida por doses que foram aprovadas para uso clinico.

1. Critérios para a selegcdo do modelo farmacocinético

O modelo, adaptado para representar uma amostra da po-
pulacdo (adulto ou pediatrico), deve ser publicado em revista
reconhecida no meio. Idealmente, o modelo deve surgir de
estudos que representem a populagédo de forma caracteri-
zada (idade, peso, sexo, altura, indice de massa corporal).
O modelo deve ser validado para estudos especificos de in-
fusdo venosa continua, com indices de desempenho acei-
taveis (viés < 30%), mostrando elementos objetivos para a
manutenc¢do de determinado alvo.

2. Critérios para definicdo da populagdo de pacientes
Caracteristicas dos pacientes (idade, peso, indice de mas-
sa corporal, altura, sexo). Forma de comportamento da in-
fusdo com insuficiéncia hepatica, renal e cardiaca. Como
sera o comportamento da IAC com fatores associados,
como a medicagdo pré-anestésica, outros farmacos admi-
nistrados em conjunto e tratamentos paralelos que possam
interferir (opidides, inibidores ou aceleradores enzimaticos).
Tipo de aplicabilidade do anestésico: determinar a duragéo
de infusédo permitida e uso ou ndo em sedacdo e em unida-
des de terapia intensiva.
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3. Critérios para definicdo de um modelo e local de efeito
O KeO deve ser validado simultaneamente com o correspon-
dente modelo farmacocinético. KeO pode ser determinado a
partir de um efeito farmacodinamico mensuravel de um anes-
tésico, como, por exemplo, a resposta eletroencefalogréafica
cortical (indice bispectral, freqiiéncia média, potencial evo-
cado, etc.). E recomendavel gue o modelo farmacocinético,
com a respectiva equivaléncia farmacodindmica que con-
tém um valor de Ke0, seja validado em estudos realizados
com infusdo continua e nas populagGes de pacientes nas
quais os modelos estdo sendo testados.

4. Critérios para sele¢do das concentragdes-alvo

As faixas de concentragdes utilizadas devem ser estabeleci-
das por meio de estudos feitos em varios campos da anes-
tesia: anestesia profunda ou superficial, sedagcdo com
ventilacdo espontanea ou controlada, etc. Tipo de paciente:
jovem, idoso, debilitado, tipo de intervengéo cirdrgica (varia-
bilidade de estimulos cirdrgicos). Momento do procedimento
cirdrgico: incisdo, intubagdo, fechamento da pele, manuten-
¢do, esternotomia, tragcdo peritoneal.

5. Critérios para selecdo do tempo para alcancar a
concentragdo-alvo

O tempo necessario para obter a concentracéo-alvo dese-
jada pode ser escolhido de acordo com o tipo de paciente.
O alcance da concentracdo-alvo deve possibilitar o controle
gradual, para que ela possa ser obtida mais lentamente em
pacientes idosos ou debilitados.

6. Critérios para selegcdo da concentracao de despertar
A concentragcdo de despertar deve possibilitar a regulagem
na bomba de infusdo de acordo com os valores obtidos pela
média populacional nos trabalhos publicados, levando-se
em conta a interacdo farmacoldgica utilizada em cada um.
Assim, deve ser possivel alterar esse valor de acordo com
0 comportamento de cada paciente.

MARGENS DE SEGURANCA DE UM MODELO
FARMACOCINETICO PARA IAC DE ANESTESICOS

Para determinar a seguranca dos modelos farmacocinéticos
incorporados nas bombas de IAC, diversos estudos clinicos
foram realizados “°. Nesses estudos, foram medidas e pu-
blicadas trés variaveis: MDAPE — média de performance
absoluta de erro — representa o percentual de erro existente
entre a concentragdo prevista e a medida no plasma; MDPE
— média de performance de erro — que mede se a concen-
tracdo prevista pelo sistema de infuséo estd superestiman-
do ou subestimando a concentragdo medida ou real; e o
Wobble — que mede se o sistema é capaz de manter a con-
centragdo-alvo de forma estavel . O ideal seria um MDAPE
= 0, pois significaria uma performance perfeita. Nenhum
modelo comercialmente disponivel para IAC alcancou essa
meta até o momento. A MDPE informa apenas se esta ha-
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vendo uma tendéncia do modelo farmacocinético em gerar
concentra¢cdes maiores ou menores que as previstas, po-
dendo ser: -MDPE ou +MDPE #.

Estudos individualizando cada modelo para cada medica-
mento foram realizados. Com as bombas de IAC de propofol
(utiliza 0 modelo farmacocinético descrito por Marsh %), a
maioria dos trabalhos aponta para erros em torno de 25%
a 30% 508, Quando outros modelos de propofol em IAC fo-
ram testados, os resultados ndo foram tdo bons. Para os
modelos descritos por Gepts %, Tackley * e Dyck %, as mar-
gens de erro foram, respectivamente, de 29%, 49% e 20%.
Um novo modelo de IAC para o propofol, descrito por Schni-
der e col., ja disponivel no Brasil, apresentou uma perfor-
mance de erro que variou entre 7% e 19%, em pacientes
adultos *°.

Modelos de IAC para sufentanil e remifentanil ja estédo dis-
poniveis no Brasil. Diversos estudos foram publicados des-
crevendo os desempenhos dos dois anestésicos em IAC,
durante a utilizagdo de varios modelos farmacocinéticos -4
Para o sufentanil, em pacientes adultos, %62 e alguns em
intervencgdo cirdrgica cardiaca %, a média da performance
de erro situou-se entre 11% e 30% e para pacientes obesos
ficou entre 18% e 29% %¢%*. As concentra¢des-alvo mais uti-
lizadas de sufentanil, em procedimento cirirgico cardiaco,
variaram entre 0,4 e 2 ng.mL?, enquanto em procedimento
cirlrgico nédo-cardiaco variaram entre 0,15 e 0,6 ng.mL™ 95,
Da mesma forma, concentra¢des plasméaticas ao redor de
0,2 ng.mL* possibilitaram o retorno da ventilagdo esponta-
nea na maioria dos pacientes .

Para o remifentanil, diversos estudos tém descrito a perfor-
mance de erro do modelo descrito por Minto %%, Ela tem
variado entre 18% e 37%. As concentragbes-alvo recomen-
dadas variam entre 3 e 9 ng.mL* e de acordo com a inten-
sidade do estimulo proposto.

CONCLUSOES

Desde a sintese dos primeiros medicamentos para uso em
anestesia venosa, quando os conhecimentos eram escas-
S0S e 0 anestesiologista era um expectador, passou-se por
diversas etapas. A sintese do propofol foi, sem duavida, um
marco para o inicio do desenvolvimento da AVT que descre-
ve, nos dias atuais, conceitos tdo importantes como: local
efetor, compartimentaliza¢do dos componentes da anestesia,
concentracdo no local efetor e meia-vida contexto-depen-
dente, todos bem estabelecidos e arraigados ao dia-a-dia
do anestesiologista. Até o aparecimento da IAC, as bombas
de infusdo eram manuais e necessitavam de calculos e
cuidados adicionais durante todo o ato anestésico. Apds o
surgimento de AVT com IAC, varios problemas foram solucio-
nados, mas outros apareceram ou ainda persistem. Muito
embora as margens de erro dos modelos farmacocinéticos,
incorporados nas bombas de IAC, sejam aceitos no mundo
todo, eles ainda séo relativamente elevados. A néo-possibi-
lidade de medir diretamente a concentra¢do dos farmacos
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no local efetor representa outro problema a ser vencido, bem
como a variabilidade farmacoldgica apresentada pelos me-
dicamentos.

A chegada das novas bombas de infusdo dotadas dos mo-
delos farmacocinéticos do remifentanil, sufentanil e propofol
inaugura outro capitulo da AVT e alinha o Brasil com a ten-
déncia mundial em IAC. Esses sistemas possibilitam a IAC
de hipnoticos e opidides concomitantemente. Hoje, equipa-
mentos estdo disponiveis para a utilizagdo de propofol e
opidides, em IAC, que aceitam qualquer apresentacao far-
macéutica com a vantagem da possibilidade de alteracéo da
concentragdo do farmaco na seringa, de acordo com a di-
luicdo desejada.

Total Intravenous Anesthesia as a
Target-Controlled Infusion. An Evolutive
Analysis

Fernando Squeff Nora, TSA, M.D.

INTRODUCTION

The concept of injecting drugs in the blood stream dates
back to the mid XVII Century with Christopher Wren and
Daniel Johann Major . Wren dissolved opium in water and
injected the solution in a dog. There are additional reports on
similar experiments in which the dogs ran and urinated for
several hours and at times died. In 1845 and 1853, the nee-
dle was invented by Francis Rynd and the syringe by Charles
Gabriel Pravz 2, respectively. Those essential tools opened
the way for Pierre-Cyprien Oré who, in 1875, described 36 ca-
ses involving the intravenous use of chloral hydrate 2. This
was the first report of intravenous anesthesia.

Since the synthesis of the first intravenous anesthetics, with
the introduction of barbiturates in 1921 and thiopental in 1934,
intravenous anesthesia has gone through several steps. At
that time, pharmacological options and the knowledge of
administration routes and systems, bioavailability, beginning
and end of action, metabolism and excretion of intravenous
drugs were scarce. Several drugs for intravenous adminis-
tration have been synthesized since then and neuromuscu-
lar blockers and opioids (morphine was synthesized in 1803
by Serturner) 4 besides hypnotic agents like propofol (1970
— Glen), ethomidate (1974 — Doenicke) and midazolam (1976
— Fryer and Walser*) are among them. Propofol was used
clinically in Europe for the first time in 1983 by Nigel Kay, in
Oxford 57.

The description of the pharmacological profile of intravenous
drugs, whose studies started in 1950 with Brodie et al. in
New York and with Kety in Philadelphia, formed the basis for
the use of each one of those drugs 8.
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In 1960, Price et al. described the physiological model of the
distribution of thiopental®. This led to the first reports on the
advantages of continuous intravenous administration of
drugs when compared to bolus or intermittent bolus admi-
nistration. The possibility to avoid fluctuations in plasma level
of drugs is among those advantages °.

In 1968, Bischoff and Dedrick elaborated a pharmacokinetic
model, which included the concept that the influence of
hepatic metabolism, flow between tissues and protein bin-
ding could cause important changes in the clinical result °.
The concept of non-compartmental model of Yamaoka et al.
arose in 1978 . In parallel to those new concepts, but
especially after 1980 with the synthesis of propofol, studies
aiming at the continuous administration of intravenous
agents in anesthesia were initiated.

The concept of “compartmental effect”, which stated that a
drug acted on its biophase or in a specific location and not
in the plasma where it was deposited, was described by Hull
et al. in 1978 2. The first manuals on continuous infusion
were developed as a consequence of those discoveries. One
problem was still left to be solved, since the delineation of a
proper infusion regimen depended on the knowledge of the
resulting plasma concentration after administration of the
drug. The observation that the onset of action of a drug
administered in a peripheral vein presented a lag period ge-
nerated the first obstacle to the continuous administration of
intravenous drugs and led to the description of two concepts:
distribution volume and steady state 2. The solution propo-
sed by Boyes et al. in 1970 was to administer an “attack”
dose 3. Frequently, this initial dose resulted in extremely
elevated plasma levels. In 1974, Wagner suggested a
double infusion regimen 415, It postulated the use of an initial
dose and after a while the maintenance dose should be
decreased. In 1969, Kruger-Thiemer had already proposed
an infusion technique that used a bolus dose followed by a
continuous infusion that varied gradually with time 6. This
model was modified by several authors, until it was named
‘BET” "%, where “B” represented the bolus dose, “E” the
amount of drug eliminated and “T” the amount of the drug
transferred to other tissues. This scheme was even incor-
porated into some computer-assisted infusion pumps but,
most of the time, it needed manual calculations done by the
anesthesiologist.

A clinical assay by Ausems et al. in 1980 demonstrated for
the first time that the need of alfentanil could vary among
patients depending on the intensity and type of nociceptive
stimulus 2°2!, The authors based their study on inhalational
anesthesia, whose potency was determined by multiples of
the MAC according to the stimulus to be blocked. This was
a landmark for several other studies that tried to demonstra-
te that the need of drugs during surgeries could vary accor-
ding to the intensity of the stimulus. White, Doze, Sear et al.,
among others, reported several studies demonstrating that
the administration of anesthetics, intravenous or inhalational,
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in varying rates would be more advantageous than fixing only
one rate of administration during the surgery 2226,

The first TIVA with propofol, in Brazil, date back to 1989, using
infusion devices that need several calculations. The first
results were conflicting and not reliable.

Measuring or inferring the final concentration of an intrave-
nous drug in the plasma or in its site of action was a dream
in Brazil and in the rest of the world, although, from 1981 on,
it was already known that the action of the drug was at the
effector site and not in the plasma, where the drug was
deposited.

The first pharmacokinetic model for target-controlled infusion
was described by Schwilden, in 1981. It was demonstrated
that it was possible to maintain the desired plasma con-
centration of a drug using an infusion pump managed by a
computer Z7. For such, the pharmacokinetic model of a drug
already described and published was used. This led to the
creation of the concept that generated the current definition
of the expression Target-Controlled Infusion (TCI). It was
after the implementation of the TIVA, with the help of devices
that allowed TCI that, in 1991, Shafer and Varvel 2 explained
for the first time that the rate of decline of alfentanil, sufen-
tanil and fentanyl at the effector site depended on the du-
ration of the infusion. Through analysis of the recovery
curves of those drugs they determined that there was a de-
pendency on the decline of the concentrations and that this
reduction was related with the length of time those drugs
were administered for, besides the specific pharmacological
characteristics of each one %. Thus, Hugues et al. described
the term “context-sensitive half-life” to differentiate the end of
action of a drug used in continuous infusion from that used
in bolus #.

The objective of this report was to describe the theoretical
basis of TCI, describe a proposal for the development of a
common TCI vocabulary, which has not been done in Brazil
and to make a critical analysis of the current aspects of TCI
in the world and in Brazil.

CONCEPTS USED MORE OFTEN IN TCI

As TCI became more popular, several concepts were in-
troduced. Thus, the ones used more often in TIVA with TCI
will be described below.

According to the tricompartmental theory, the human body
can be divided, for didactic purposes, in three separate com-
partments in which drugs are administered. Most authors
have described the dispersion of a drug in the body based
on this model. Concentration is one of the most important
concepts in TIVA.

Concentration can be defined by the formula: Concentration
= Dose or Mass / Volume.

To better understand the definition of concentration, just ima-
gine a glass of water to which a solute, such as salt, is added.
When salt is diluted in half a glass of water, the number of
salt particles for each milliliter of water will be greater than
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the same amount of salt in a glass full of water. The amount
of salt is called dose or mass. The number of particles per
milliliter of water in the glass determines the concentration.
The glass of water is analogue to the volume of the com-
partment, i.e., the volume that dilutes the drug administered.
Since the drug is carried by the blood to each body com-
partment, the entry and exit flow of a drug for each compart-
ment determines the concentration. Therefore, the places
with greater cardiac output receive the drug faster. Brain,
kidneys, liver, spleen, heart, lungs and endocrine glands are
the first places to receive the drugs, and are known as com-
partment 1 or central compartment. From those places,
drugs are distributed to the muscles, called compartment 2
and from those to the adipose tissue, called compartment 3.
As the drug goes from one compartment to another, driven
by differences in concentration, one can determine the transit
constants between compartments.

When a certain dose, in mg.kg? or pug.kg?, of a drug is admi-
nistered in a peripheral vein the effect obtained is greater or
smaller according to the volume diluting this mass of drug.
A desired or undesired effect depends more on the final con-
centration of free drug than the dose administered initially.
When a drug is administered, a concentration is created
during a determined period of time, generating an effect.
When the effect is closely linked with the concentration, one
can calculate the infusion regimen necessary to obtain a
desired clinical effect and program it beforehand. For exam-
ple, a plasma concentration of alfentanil of 475 ng.mL™*
blocks the response to tracheal intubation in 50% of the ca-
ses (Cp50) . This concentration can be achieved using a
continuous infusion regimen calculated beforehand. Thus,
the plasma concentration of alfentanil necessary to suppress
the nociceptive response has been described for different
types of surgeries. For breast, and low and upper abdominal
surgeries, and return of spontaneous ventilation, the Cp50 of
alfentanil described are 270, 309, 413, and 233 ng. mL13°,
respectively. The same is true for propofol and other opioids
and the effects of the different concentrations are calculated
and expected 3+%+36_ The technical limitation depends on the
intensity of the stimulus generated by the manipulation of
each surgeon, pharmacological distortion to maintain the
expected concentration closed to the real measurement,
changes in the volume of the central compartment, infusion
pump error on delivering the drug and disconnection or loss
of venous access.

BIOPHASE OR SITE OF ACTION

It is the site where the drugs exert their action, may they be
desired or not. Those places usually include receptors with
biological barriers determined by protein membranes. For
this reason, most intravenous anesthetics are lipoproteins
in order to cross those barriers faster to exert their actions.
Therefore, there is a delay or latency between the initial admi-
nistration of a drug and the initial effects. This occurs because
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the drug has to leave the plasma, where it is introduced
through a peripheral vein, until it reaches the receptor mole-
cule. This time will be greater with a decreased rate of pas-
sage of the drug from the plasma to the receptor. Therefore
the term: KeO.

Of all the speed rate variables between tow compartments,
Ke0 is the most important, since it determines the rate that
a drug leaves the central compartment, where it was admi-
nistered and enters the compartment in which it exerts its
effect.

The greater the Ke0, the higher the rate of entry of a drug in
the action compartment. Consequently, the time needed for
this to happen will be shorter. Thus, drugs with short T1/2
KeO have high KeO and fast onset of action.

Manipulating the value of KeO attributed to the pharmaco-
kinetic model of a drug, it is possible to change the time of
its onset of action. For example, when a TCI pump with a
high Ke0 on the description of its model is used, the onset
of action of the drug will be faster because this variable is
used in the calculation of the bolus dose that the pump will
administer. Consequently, this system will achieve faster
induction, but it will use a higher dose of the drug. The proba-
bility of hypotension, when using this system with propofol,
for example, will be higher. If the software that manages the
model has a lower Ke0, the calculated bolus dose will be
smaller and the induction slower, decreasing the intensity
and probability of side effects, such as hypotension 2.

Most pharmacokinetic models of intravenous drugs describe
a Ke0O within the limit of reasonability, i.e., something that
offers rapid induction associated with the lowest incidence
possible of side effects resulting from the calculated induc-
tion dose.

HYSTERESIS

Hysteresis is the time it takes a drug to achieve a balance
between the plasma concentration and the effector site or
biophase. By definition, the balance between the plasma
compartment and the effector site, for intravenous drugs,
corresponds to 4.32 half-lives of the drug. Thus, the product
T1/2Ke0 x 4.32 corresponds to the equilibrium time between
the plasma compartment and effector site. The hysteresis
time of propofol, which is 2.4 minutes, can be calculated
according to the T1/2Ke0 (equilibrium half-life). It means that
the concentrations of propofol in the plasma and effector
site will be in equilibrium, using a continuous infusion regi-
men, after approximately 12 minutes. An infusion pump with
a propofol TCI management mechanism adjusted to main-
tain a plasma level of 4 ug.mL? will achieve this same
concentration at the effector site approximately 12 minutes
after the beginning of the infusion. This time will be shorter
for drugs with lower T1/2Ke0. For example, alfentanil and
remifentanil have a T1/2Ke0 of only 1 minute. They are exam-
ples of opioids suitable for fast induction. A way of decreasing
the equilibrium time between the plasma and the effector
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site is to increase the induction dose used in bolus when the
infusion is initiated. Every TCI pump uses an initial calcu-
lation to administer the first dose. This dose is obtained by
the product of the volume of distribution of the drug in the
central compartment (Vdss) and the plasma target concen-
tration chosen by the Anesthesiologist. Therefore, when the TCI
of propofol is determined, with an initial target of 4 ug.mL?,
the initial dose to be administered by the system will be 4 x
Vdss of propofal, i.e., 4 x 17 or 20 = 68 to 80 ug.mL?. The
Vdss of propofol varies, according to the model described,
from 17 to 20 liters. The maintenance dose is established
through more complex calculations 3337-39,

CENTRAL COMPARTMENT

Central compartment is the place the drug is deposited ini-
tially. It is responsible for the determination of the plasma
concentration when a dose or mass of an anesthetic is used.
The larger the central compartment, the lower the final con-
centration, as long as the same dose is maintained. The cen-
tral compartment of children is larger than that of adults, and
even greater than the elderly. This is the reason why higher
doses are recommended for children when compared to
adults and the elderly.

THIRD COMPARTMENT

The third compartment is responsible for the uptake of the
anesthetic, usually liposoluble, since this compartment is
represented by the adipose tissue. The third compartment is
responsible for elevating the probability of drug accumulation
after continuous infusion. Propofol has a high volume of
distribution in the third compartment and a high tendency to
accumulate during continuous infusion. This problem is mi-
nimized by its high metabolism rate. The ideal drug for con-
tinuous infusion must have, among other characteristics, a
small volume in the third compartment.

CONTEXT-DEPENDENT HALF-LIFE

Context-dependent half-life determines the time needed for
reduction in the plasma concentration of a drug to half of its
concentration during the infusion once the administration is
discontinued. From the equilibrium between the plasma
concentration and at the effector site, it is possible to deter-
mine how long it will take a drug to reach half of the plasma
concentration once the administration is interrupted. This
concept is extremely important in TCI, since it makes that a
system with several pharmacological parameters necessary
for this calculation can infer the time of awakening or return
of spontaneous ventilation, according to the calculated con-
centration at each moment. The limitations of this calculation
vary directly with the margin of error of the model, since it
does not measure plasma concentration directly, only infers
this concentration based on mathematical calculations.
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Characteristics of the drug, of the patient, and association
with other drugs can alter the clinical result observed or
expected.

THERAPEUTIC WINDOW

Therapeutic window is the plasma concentration between
Cp50 (plasma concentration in which the drug exerts its
action in 50% of the cases) and Cp95 (plasma concentra-
tion in which the drug exerts its function in 95% of the cases).
The concept of therapeutic window was introduced to explain
that the dose of the drug administered, in anesthesiology,
should not be too high, causing intense side effects, or too low,
increasing the risk of not being enough to exert its action. It
is the concept of Q.S.P. (quantum satis per), i.e., a drug should
preferentially be administered at a dose that produces the
desired effect, not more or less that. General anesthesia with
hypnotics and opioids can be done with a wide variety of
combinations, including: 1) elevated concentration of hypnotic
+ low concentration of opioid; 2) middle concentration of hyp-
notic and opioid (maximal synergistic effect between both
drugs); and 3) low concentration of hypnotic + high concen-
tration of opioid “°. Several studies have described the the-
rapeutic window of propofol in association with different
opioids 4“2, The pioneer was probably a study by Vuyk J et
al. in 1997 that described the therapeutic window of propofol
when it is associated with fentanyl, alfentanil, or sufentanil 2.
The concentration of propofol, in pg.mL?, at the effector site
described for the best recovery times when it was adminis-
tered with fentanyl, or alfentanil, or sufentanil were 3.7, 3.5,
and 3.3, respectively. The concentrations, in ng.mL?, of
fentanyl, alfentanil and sufentanil were maintained at 2.1, 85
and 0.15, respectively “2.

Studies involving the use of propofol and remifentanil were
done at a later date “*#, During abdominal surgery in patients
receiving propofol and nitrous oxide associated with remi-
fentanil, the blood concentration of remifentanil necessary to
block the somatic response in 50% of the patients varied bet-
ween 4.1 and 7.5 ng.mL?. Recovery occurred when the con-
centration of alfentanil reached 0.86 ng.mL. But the ideal
concentrations of propofol and remifentanil described by
Vuyk J were 2.5 and 4.8 ng.mL™?, respectively 4.

TYPES OF INTRAVENOUS INFUSION OF DRUGS

Bolus

When a bolus dose of a drug is administered in a short pe-
riod of time a concentration above that necessary to generate
the desired effect is achieved. This is followed by a period
during which the concentration declines rapidly until reaching
plasma concentrations without clinical effect. The onset and
end of action of a drug administered in bolus are equally
fast. This occurs mainly by redistribution of the drug to body
compartments where it does not have the desire effect. For
example, a bolus dose of propofol of 2.5 mg.kg? leads to a
plasma concentration 4 to 5 times greater than necessary to
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induce hypnosis in adults. Several authors have described
the concentration AT the effector site necessary to induce
unconsciousness as varying between 1.1 and 4.7 ug.mL™.
Side effects, like hypnosis, as a consequence of the initial
overdose also appear rapidly. Thus, among the disadvan-
tages of the administration of bolus doses of intravenous
drugs, we could mention the increase in the incidence of
side effects caused by the increased concentration. The admi-
nistration of a bolus dose of a drug in the blood stream is
followed by two distribution phases and one elimination
phase. The distribution phases include the early and late,
known as fast and slow elimination, respectively. The eli-
mination phase is responsible for the depuration of the drug
from the body and it depends on physiological processes of
depuration, metabolism and excretion. Each elimination
phase determines a half-life. Thus, 3 half-lives are described
for intravenous drugs: half-life of fast and slow distribution
and elimination half-life. Elimination half-life is calculated
from the moment the metabolism of the drug is initiated on.
Since the clinical effect depends on redistribution to other
tissues that do not exert action, the correlation of elimination
half-life with the time of action, observed in the daily practice,
does not coincide with what is reported in the literature. The-
refore, it is recommended the use of elimination half-life only
for drugs used in a single dose or in bolus.

Continuous Infusion

When the drug is administered as a continuous infusion, a
constant plasma concentration is achieved because, at the
same time the drug is redistributed and metabolized, more
drug is being administered and thus maintaining the desired
plasma concentration or close to it. Continuous infusion of
intravenous drugs can be done in one of two ways. First, with
a manual infusion pump in which the doses are calculated
by the anesthesiologist who regulates the pump as needed.
Limitations of this technique include variations in plasma
concentration and a tendency of the drug to accumulate, if
the infusion is not changed, leading to less predictable
results. The second uses an infusion pump with a TCI sys-
tem. In this case, only the desired target concentration is
informed to the pump, which, through a computerized system
containing the pharmacokinetic model of the drug, controls
the dose to be administered according to the changes in
target informed by the anesthesiologist. Pharmacokinetic
model is the description of the identity of the drug, since it is
describes the rates of passage among body compartments,
metabolism and Ke0O, among other information. The main
limitations of the technique include: the need to be familia-
rized with the plasma concentration and concentration at the
effector site necessary for each drug, the margin of error of
the pharmacokinetic model in the pump and the monopoly
of companies that produce exclusive commercial presen-
tations of the drugs.

Currently, TCI pumps are available for propofol (two models
available: Marsh and Schnider), sufentanil and remifentanil
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that work with any commercial presentation of those drugs,
besides allowing changes in their concentration according
to the dilution preferred by the anesthesiologist.

CRITERIA FOR THE DESCRIPTION OF A
PHARMACOKINETIC MODEL

Pharmacokinetic model is the description of the pharmaco-
kinetic attributes of a drug. It is described according to a
pharmacokinetic variable closely related with a clinical
outcome as, for example, the relationship between Ke0 and
onset of action. Behavior patterns of a drug in the human
body are presented through those characteristics. If it has a
fast KeO, the onset of action will have the same behavior.
Currently, according to Servin F et al, six criteria are recom-
mended, which should be published, for a model to be con-
sidered reliable and thus able to be incorporated in a TCI for
clinical use. Those criteria include: 1) criteria for the selection
of the pharmacokinetic model; 2) criteria to define the patient
population; 3) criteria to define a model and site of action; 4)
criteria for the selection of the target-concentration to be
used with each drug; 5) criteria to select the time to achieve
the desired target-concentration; and 6) criteria to select the
awakening concentration 6. The pharmacokinetic behavior
should be linear with the therapeutic band defined by doses
approved for clinical use.

1. Criteria for the selection of the pharmacokinetic model
The model, adapted to represent a sample of the population
(adult or pediatric), should be published in a renown journal.
Ideally, the model should arise from studies representing the
population (age, weight, gender, height, body mass index).
It should be validated by specific studies of continuous
intravenous infusion with acceptable performance indexes
(bias < 30%), showing objective elements for maintenance
of a certain target.

2. Criteria to define the patient population

Characteristics of the patients (age, weight, body mass in-
dex, height, and gender). Behavior of the infusion in patients
with liver, kidney and cardiac failure. How TCI will behave with
associated factors, such as pre-anesthetic medication, other
drugs administered concomitantly and parallel treatments
that might interfere (opioids, enzyme inhibitors or accele-
rators). Type of anesthetic applicability: determine the du-
ration of the infusion and if it can be used in sedation and in
intensive care units.

3. Criteria to define a model and site of action

Ke0 should be validated simultaneously with the corres-
ponding pharmacokinetic model. Ke0 can be determined from
a measurable pharmacodynamic effect of an anesthetic,
such as the cortical electroencephalographic response (bis-
pectral index, mean frequency, evoked potential, etc.). The
pharmacokinetic model, along with the respective phar-

189



macodynamic equivalence that has a Ke0 value, should be
validated in studies of continuous infusion and in patient
populations in which the models are being tested.

4. Criteria for the selection of the target-concentration
Concentration bands used should be established by studies
done in several areas of anesthesia: Deep or superficial se-
dation with spontaneous or controlled ventilation, etc.; Type
of patient: young, old, debilitated; type of surgery (variability
of surgical stimuli); moment of the surgery: incision, intuba-
tion, skin closure, maintenance, sternotomy, peritoneal
traction.

5. Criteria to select the time to achieve the desired target-
concentration

The time necessary to achieve the desired target-concentra-
tion should be chosen according to the type of patient. Achie-
vement of the target-concentration should allow gradual
control so it can be obtained more slowly in the elderly and
debilitated patients.

6. Criteria to select the awakening concentration

The awakening concentration should allow regulation of the
infusion pump according to the values obtained by the mean
population of published studies, taking into consideration the
pharmacological interaction used in each one. Thus, it should
be possible to change this value according to the behavior
of each patient.

SAFETY MARGINS OF A PHARMACOKINETIC MODEL FOR
TCI OF ANESTHETICS

To determine the safety of pharmacokinetic models incorpo-
rated in TCI pumps, several studies were undertaken “°. In
those studies, 3 variables were measured and reported:
MDAPE — Median absolute performance error — represents
the percentage of error between the expected concentration
and the concentration measured in the plasma, MDPE —
Median performance error — measures whether the concen-
tration predicted by the infusion system is over- or underes-
timating the measured or real concentration, and the Wobble
— measures whether the system is capable of maintaining
the target concentration stable “°. The ideal would be a
MDAPE = 0, which means perfect performance. Currently, a
model for TClI commercially available that has achieved this
goal does not exist. Mean absolute error performance just
informs if there is a tendency of the pharmacokinetic model
to generate higher or lower concentrations than predicted,
and it can be: -MDPE or +MDPE “.

Studies individualizing a model for each drug have been un-
dertaken. With the TCI propofol pumps (use the pharmaco-
kinetic model described by Marsh %), most studies indicate
an error around 25% to 30% °°-%¢. When other models of
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propofol in TCI were tested, the results were not as good. For
the models described by Gepts %2, Tackley “°, and Dyck #°, the
margins of error were 29%, 49%, and 20%, respectively. A
new TCI model for propofol, described by Schnider et al.,
available in Brazil, has a performance error between 7% and
19% in adults *°.

Target-controlled infusion models for sufentanil and remi-
fentanil are available in Brazil. Several studies reported on the
performance of both anesthetics in TCI using several phar-
macokinetic models %964,

For sufentanil, in adults %2 and in some types of cardiac sur-
geries 1% the mean error performance was between 11%
and 30%, and for overweight patients, between 18% and 29%.
Target-concentrations of sufentanil used more often, in car-
diac surgeries, vary between 0.4 and 2 ng.mL1 ¢, while in non-
cardiac surgeries they varied between 0.15 and 0.6 ng.mL .
Similarly, plasma concentrations around 0.2 ng.mL? allowed
return of spontaneous ventilation in most patients .

For remifentanil, several studies have described an error
performance of the model described by Minto % which has
varied from 18% to 37%. Recommended target-concen-
trations vary between 3 and 9 ng.mL* and according to the
intensity of the stimulus proposed.

CONCLUSIONS

Since the synthesis of the first drugs for intravenous use in
anesthesia, when the knowledge was scarce and the anes-
thesiologist was a spectator, we went through several phases.
Undoubtedly, the synthesis of propofol was a landmark in the
development of TIVA with important concepts such as: effec-
tor site, compartmentalization of anesthesia components,
concentration at the effector site and context-dependent half-
life, all well established and ingrained on the daily routine of
the anesthesiologist. Until the development of TCI, infusion
pumps were manual and needed calculations and additional
care during anesthesia. After the advent of TIVA with TCI
several problems were solved, but others arose or persist.
Although the margins of error of pharmacokinetic models
incorporated in TCI pumps are accepted worldwide, they are
still relatively high. The impossibility to measure directly the
concentration of the drugs at the effector site represents
another obstacle to be overcome, as well as the pharmaco-
logical variability of the drugs.

The arrival of the new infusion pumps with the pharmaco-
kinetic models of remifentanil, sufentanil and propofol inau-
gurates another chapter on TIVA and aligns Brazil with the
world tendency in TCI. Those systems allow the concomitant
TCI of hypnotics and opioids. Nowadays, equipment for the
use of propofol and opioids in TCI that use any pharmaceu-
tical presentation with the advantage of allowing change in
drug concentration in the syringe according to the desired
dilution are available.
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RESUMEN
Nora FS — Anestesia Venosa Total en Régimen de Infusién Objeto
Controlada. Un andlisis Evolutivo.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La anestesia venosa total (AVT)
tuvo diversos avances desde el inicio de la utilizacion de la técnica.
Desde la sintesis de los primeros anestésicos venosos, con la intro-
duccién de los barbitdricos (1921) y del tiopental (1934), la AVT
evoluciond hasta el desarrollo de la AVT con el auxilio de bombas
con infusién objeto controlada (IOC). El primer modelo farmaco-
cinético descrito para uso en IOC, fue descrito por Schwilden en
1981. Quedé demostrado a partir de entonces, que era posible
mantener la concentracion plasmatica deseada de un farmaco uti-
lizando bomba de infusion por computador.

CONTENIDO: Este artigo quiso dejar sentadas las bases tedricas
de la IOC, presentar una propuesta de desarrollo de un vocabulario
comun en IOC todavia no publicado en Brasil y hacer un anélisis
critico de los aspectos actuales de la IOC en el mundo y en Brasil.

CONCLUSIONES: La llegada de nuevas bombas de infusion do-
tadas de los modelos farmacocinéticos del remifentanil, sufentanil
y propofol inaugura otro capitulo de la AVT y coloca a Brasil a tono
con la tendencia mundial en I0C. Esos sistemas facilitaran la I0C
de hipndticos y opioides concomitantemente. La conclusion mas
importante, sin embargo, se refiere a la economia en la medida en
que los farmacos utilizados en esas bombas no quedaran restric-
tos a solamente una empresa farmacéutica, como por ejemplo lo
que ocurrié con el propofol. Hoy ya disponemos de equipos para
la utilizacion de propofol y opioides en IOC, que aceptan cualquier
presentacion farmacéutica con la ventaja de poder alterar la con-
centracion del farmaco en la jeringuilla de acuerdo con la dilucién
que se desee.
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