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Resumo: Simoni RF, Esteves LO, Miziara LEPG, Cangiani LM, Alves GGO, Romano ALP, Hansen PU, Vianna PTG — Avaliagéo Clinica de Duas
ke0 no Mesmo Modelo Farmacocinético de Propofol: Estudo da Perda e Recuperagao da Consciéncia.

Justificativa e objetivos: A constante de equilibrio entre o plasma e o sitio efetor (ke0) é utilizada pelos modelos farmacocinéticos para prever
a concentragao do farmaco em seu local de agao (Ce). Seria interessante que a Ce de propofol fosse semelhante na perda e na recuperagao
da consciéncia. O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho clinico de duas diferentes ke0 (répida = 1,21 min-' e lenta = 0,26 min"') com
relagdo a Ce durante a perda e a recuperagéo da consciéncia, usando o modelo farmacocinético de Marsh.

Método: Participaram deste estudo 20 voluntarios adultos sadios do sexo masculino. Em todos os voluntarios, administrou-se propofol em regime
de infuséo alvo-controlada, modelo farmacocinético de Marsh keO rapida e, em outra oportunidade, usou-se o0 mesmo modelo farmacocinético
com a ke0 lenta. Inicialmente, o propofol foi infundido em concentragéo-alvo plasmatica de 3,0ug.mL-'. A perda de consciéncia e a recuperagao
de consciéncia basearam-se na resposta ao estimulo verbal. A Ce foi anotada no momento da perda e da recuperagéo da consciéncia.

Resultados: Na perda e na recuperagao da consciéncia a Ce pela ke0 rapida foi diferente (3,64 + 0,78 e 1,47 + 0,29ug.mL"", respectivamente,
p < 0,0001), enquanto com a ke0 lenta a Ce foi semelhante (2,20 + 0,70 e 2,13 + 0,43pg.mL", respectivamente, p = 0,5425).

Conclusodes: Do ponto de vista clinico, a ke0 lenta (0,26 min-") incorporada ao modelo farmacocinético de Marsh apresentou melhor desempe-
nho que a ke0 rapida (1,21 min-'), uma vez que a concentragcao de propofol prevista em seu local de agao na perda e recuperagcéo da consciéncia
foi semelhante.

Unitermos: ANESTESICOS, Venoso; FARMACOLOGIA; EQUIPAMENTOS; Bomba de Infusao.
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INTRODUGAO modelo farmacocinético de Marsh, publicado nessa mesma
década ®.

A primeira geragédo desses sistemas apenas informava
em sua tela a dose-alvo de propofol e a concentragao plas-
matica estimada (Cp). Ficou evidente que havia um retardo
na relacéo entre Cp e efeito clinico. Varios autores men-
suraram diferentes valores de concentragdo plasmatica de
propofol no momento da perda e recuperagédo da conscién-
cia, com grande variagdo entre os valores minimo e maximo
(0,8 a5,4pg.mL") 411, Isso é causado basicamente pelo atra-
so no equilibrio entre Cp e concentragdo do farmaco em seu

O sistema infusao alvo-controlada (IAC) de propofol foi de-
senvolvido por Kenny e col. ', e seu emprego em escala co-
mercial ocorreu somente em 1997 2. Esse sistema utiliza o
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local de agéao, localizado dentro do sistema nervoso central e
denominado sitio-efetor 8.

A taxa de equilibrio entre o plasma e o sitio-efetor depende
de varios fatores, dentre os quais: débito cardiaco, fluxo san-
guineo cerebral e propriedades farmacoldgicas que determi-
nam sua taxa de transferéncia através da barreira hemato-
encefalica (lipossolubilidade e grau de ionizagéo). O tempo
de equilibrio entre o plasma e o sitio-efetor pode ser descrito
matematicamente como uma constante de primeira ordem,
denominada keO.

Na verdade, o termo keO deveria ser usado para descre-
ver a taxa de eliminagdo do farmaco de seu sitio-efetor, mas
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estima-se que o volume do sitio-efetor seja insignificante,
nédo havendo necessidade de separar a constante que entra
e aquela que sai do local de agdo. O keO pode ser definido
como a variagéo proporcional do gradiente de concentracao
entre o plasma e o sitio-efetor em relagéo a unidade de tem-
po.

Teoricamente, quanto maior o valor de ke0, maior é a
velocidade de entrada de um farmaco no local de agao, por
conseguinte, menor sera o tempo gasto para que isso ocorra.
Assim, farmacos com T,ke0 curtos possuem ke0 altos e ini-
cio de agéo rapido.

O valor da constante ke foi incorporado a infuséo alvo-
controlada, permitindo que se inserisse na tela da bomba de
infusdo alvo-controlada a concentragéo estimada do propofol
em seu sitio efetor (Ce).

Recomenda-se que o modelo farmacocinético, com a res-
pectiva equivaléncia farmacodinamica que contém um valor
de ke0, seja validado em estudos realizados com infuséo
continua e nas populagdes de pacientes em que os modelos
estao sendo testados '2. Todos os valores de ke0O propostos
sao corretos para o método utilizado, porém pouco validados
em uma experiéncia clinica.

Atualmente, existem em comercializagdo no Brasil quatro
sistemas de infus&o alvo-controlada. Os valores de keO incor-
porados nesses sistemas para o propofol (modelo de Marsh)
podem ser 0,26 min-! (ke0 lenta) ou 1,21 min-! (ke0 rapida).

Uma forma interessante de avaliar esses valores de keO
propostos para o propofol seria observar a Ce nos momen-
tos de perda e de recuperacéo da consciéncia. Embora nao
existam evidéncias de que a concentragdo de propofol no lo-
cal de agao (sistema nervoso central — receptor GABA) seja
realmente semelhante na perda e na recuperagéao da consci-
éncia, do ponto de vista clinico isso permitiria uma titulagao
interessante da dose-alvo de propofol de maneira individual,
reduzindo a probabilidade de episédios de despertar intrao-
peratorio.

Recentemente, publicou-se um estudo demonstrando es-
treita relacéo da Ce na perda e recuperagéo da consciéncia
com a ke0 de 0,26 min' (ke0 lenta ; T,,ke0 = 2,60 min) 3.
Entretanto, existe pouca informagdo na literatura sobre
o desempenho clinico da ke0 de 1,21 min' (keO rapida;
T,ke0 = 0,57 min).

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho clinico de
duas diferentes ke (rapida e lenta) com relagéo ao Ce de pro-
pofol durante a perda e a recuperagao da consciéncia usando
o modelo farmacocinético de Marsh 8. A hipotese a ser testa-
da é de que a Ce de propofol prevista pela ke0 lenta na perda
e recuperagao da consciéncia é semelhante, diferentemente
da keO rapida.

METODO

Ap6s aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa e assina-
tura prévia do termo de consentimento livre e esclarecido, 20
voluntérios adultos sadios do sexo masculino participaram
deste estudo. O tamanho da amostra baseou-se em estudo-
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piloto prévio. Considerando que a diferenca de proporciona-
lidade entre a concentragdo de propofol prevista no local de
acao (Ce) com as ke0 lenta e rapida (0,26 min-' e 1,21 min,
respectivamente) foi de 40%, a for¢a de analise com alfa de
5% e beta de 20% mostrou que seriam necessarios 20 volun-
tarios por grupo.

Os voluntérios selecionados se apresentaram em local pre-
determinado com seis horas de jejum. Todos os voluntarios
foram monitorados com eletrocardiograma para frequéncia
cardiaca (FC) (derivagédo DIl e V1), saturagéao periférica de
oxigénio (SpO,), pressao arterial média nao invasiva (PAM) e
indice bispectral (BIS). Foi usado oxigénio sob cateter nasal
2,0 L.min', fazendo-se pungdo na veia antecubital esquer-
da e conectando-se cateter venoso preenchido com propofol
(Propovan® — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos
Ltda.). Em nenhum momento houve infusdo de solugéo sali-
na para reposigao de jejum ou perdas insensiveis.

No individuo voluntario, foi administrado propofol em re-
gime de infusdo alvo-controlada modelo farmacocinético de
Marsh keO lenta e, em outra oportunidade, foi usado o mesmo
modelo farmacocinético, porém com a keO rapida. Para isso,
utilizou-se uma bomba de infusdo (Anaesthesia Pilot 11® —
Fresenius-Kabi) acoplada ao programa de gerenciamento de
infusdo (ANESTFUSOR® — Universidade do Chile, Santiago)
(Figura 1). A sequéncia da administragao de propofol foi alea-
toria e gerada por computador.

Inicialmente, o propofol foi infundido em concentragéo-alvo
plasmatica de 3,0 ug.mL-', com base em estudo prévio 3. A
perda de consciéncia (PDC) foi definida como perda de res-
posta ao estimulo verbal (chamar o voluntario pelo nome em
tom de voz normal). Esse estimulo verbal foi repetido trés
vezes em intervalos de 30 segundos por outro investigador
que ignorava qual era a concentrag@o prevista no local de
acao (Ce).

Caso a perda de consciéncia ndo ocorresse ap6s equili-
brio da Ce com a Cp em 3,0 ug.mL", aCp era aumentada em
0,5 ug.mL, e assim sucessivamente até que o voluntario ndo

Figura 1 — Sistema de Infusdo Alvo-Controlada de Propofol.
Bomba de infusdo, adaptador RS232 e Anestfusor.
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pudesse responder a esse estimulo verbal. Apds a perda de
consciéncia, a infusdo alvo-controlada foi mantida pelo perio-
do de 15 minutos. Ap0s esse periodo, a Cp foi reduzida para
o nivel zero e observava-se a recuperagdo da consciéncia
(RDC) definida como resposta do voluntario a estimulo verbal
(chamar o voluntario pelo nome em tom de voz alto). Esse
estimulo foi repetido trés vezes em intervalos de 30 segun-
dos por outro investigador que ignorava qual era a Ce. Essa
metodologia foi semelhante a estudo prévio '3.

A Ce e o valor de BIS foram anotados nos momentos de
perda e recuperacéo da consciéncia. Também foram anota-
dos os valores de BIS maximo e minimo durante a infuséo e
a dose de propofol utilizada durante o estudo.

A andlise estatistica dos atributos paramétricos foi realizada
usando-se o teste tde Student pareado e expressos em média e
desvio-padrao. Os atributos ndo paramétricos foram analisados
pelo teste de Wilcoxon para amostras pareadas e os resultados
expressos em mediana. A diferenga estatistica significativa foi
considerada quando o valor de p foi inferior a 0,05.

RESULTADOS

Idade, peso, altura e indice de massa corpérea médio dos
voluntéarios estudados estéo expressos na Tabela I.

Na perda e recuperagao da consciéncia, a Ce média predita
pela ke0 rapida foi diferente (3,64 + 0,78 e 1,47 + 0,29 ug.mL"",
respectivamente, p < 0,0001), enquanto com a ke0 lenta a Ce
predita média foi semelhante (2,20 + 0,70 e 2,13 + 0,43 ug.mL",
respectivamente, p = 0,5425) (Figuras 2 e 3).

Houve correlagdo entre a concentracéo de propofol pre-
vista em seu local de acdo na perda e recuperagéo da cons-
ciéncia com a ke0 rapida e lenta (p = 0,0249 e p = 0,0023,
respectivamente) (Figuras 4 e 5).

A variagao da PAM, FC, SpO, no periodo inicial e de 5, 10
e 15 minutos de perda da consciéncia e BIS inicial, na perda e
recuperacgao da consciéncia com os valores minimo e maximo
durante infusao, estao expressos nas Tabelas Il e llI.

O tempo para perda e recuperacéo da consciéncia, a dose
de propofol utilizada, o tempo de infusdo de propofol e a
dose-alvo plasmatica média atingida pela Ke0 rapida e lenta
estdo expressos na Tabela IV.

Nenhum voluntario apresentou depressao respiratéria im-
portante (SP < 92%) ou qualquer outro evento adverso durante
o estudo. Nao houve necessidade de se utilizar canula de Gue-
del ou outro instrumento para manter a via aérea patente.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho de duas
constantes de equilibrio (ke0 = 1,21 min' e ke0 = 0,26 min-')
incorporadas ao modelo farmacocinético de Marsh em rela-
¢ao a Ce de propofol na perda e na recuperacéo da conscién-
cia, avaliadas pela resposta ao estimulo auditivo predefinido.

O primeiro estudo para determinagao do ke0 foi publicado
por Sheiner e col. '* em 1979, utilizando bloqueador neuro-
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Tabela | - Dados Demograficos e indice de Massa
Corporea

Idade (anos) 30 (25-41)
Peso (kg) 82 (74-97)
Altura (cm) 177 (170-184)
IMC (kg.m) 26 (23-31)

Valores expressos em médias (minimo e méaximo)

ke0 Rapido
Ce Predita

| ——

PDC RDC
PDC = perda da consciéncia; RDC = recuperagao da consciéncia
*p <0,0001

Figura 2 — Ce na Perda e Recuperagdo da Consciéncia com a ke0
Répida.
Ce: concentragcéo de propofol prevista no local de agéo.

keO Lenta
Ce Predita

1,0

PDC RDC
PDC = perda da consciéncia; RDC = recuperagao da consciéncia
p =0,5425

Figura 3 — Ce na Perda e Recuperagédo da Consciéncia com a ke0
Lenta.
Ce: concentragéo de propofol prevista no local de agéo.

muscular (d-tubocuranina), onde é possivel avaliar o efeito
de maneira bastante objetiva. Entretanto, até o momento
ndo existe um método direto para estimar a concentracéo
dos anestésicos venosos no local de agdo. Mas o valor de
keO pode ser estimado por métodos indiretos, de forma néao
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Figura 4 — Regresséo Linear entre a Ce de Propofol na PDC e RDC
com a ke0 Rapida.

Ce: concentragéo prevista no local de agédo; PDC: perda da cons-
ciéncia; RDC: recuperagdo da consciéncia. Correlagdo estatisti-
camente significante (R2 = 0,25, p = 0,0249) e inclinagdo positiva
(p = 0,0249).

Marco disperso ajustado

Ce -RDC

1,2 T T T T T T
0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Ce - PDC

Figura 5 — Regresséo Linear entre a Ce de Propofol na PDC e RDC
com a ke0 Lenta.

Ce: concentragéo prevista no local de agédo; PDC: perda da cons-
ciéncia; RDC: recuperagdo da consciéncia. Correlagdo estatisti-
camente significante (R2 = 0,41, p = 0,0023) e inclinagdo positiva
(p = 0,0023).
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Tabela Il - Dados Hemodinamicos Inicial e apds Perda da
Consciéncia

keO rapida Ke0 lenta

Presséao Arterial Média

Inicial 92,9+85 922+95

5 min apés PDC 77,0+ 6,6 75,3+ 4,9

10 min apdés PDC 75,0+ 6,6 74,4+58

15 min apés PDC 73,4+6,3 72,4+ 5,6
Frequéncia Cardiaca

Inicial 76,3+11,9  76,4+14,6

5 min apés PDC 73,8+8,2 72,1 +10,9

10 min apés PDC 75,4 +8,9 72,5+ 12,1

15 min apés PDC * 75,9+ 10,3 72,2+ 10,1
SpO,

Inicial 98,5+0,9 98,2+0,7

5 min ap6s PDC 97,8+1,2 97,4+1,1

10 min ap6s PDC 97,8+1,2 97,2+1,1

15 min apés PDC 972+1,4 97,2+1,7

Os valores estéo expressos em médias e desvio-padréo; PDC: perda da cons-
ciéncia; SpO,: saturagéo periférica de oxigénio; * p = 0,0084.

Tabela Ill - indice Bispectral

ke0 rapida Ke0 lenta
BIS
Inicial 97 (97-98) 98 (97-98)
PDC 54 (42-70) ** 58 (46-72) +
Minimo * 31 (19-44) 36 (24-46)
Maximo + 58 (43-63) 61 (47-65)
RDC 65 (59-79) 66 (54-75)

Os valores estdo expressos em mediana (minimo e maximo); PDC: perda da
consciéncia; RDC: recuperagdo da consciéncia; * p = 0,0062; + p = 0,0263;
**p =0,0002 vs RDC; + p < 0,0001 vs RDC.

Tabela IV — Tempo de Perda e Recuperacao da
Consciéncia, Dose de Propofol, Tempo de Infusédo Total e
Concentragao Plasmatica de Propofol Atingida

ke0 Répida keO Lenta
Tempo PDC (min) 5,15+1,73 7,40+522*
Tempo RDC (min) 8,35 + 2,62 5,60 + 1,76 **
Propofol
Dose (ug.kg'.min) 233,85+33,97 187,82+6,17 **
Tempo infuséo total (min) 20,15+ 1,73 2240 + 5,22 *
Cp atingida (ug.mL") 3,8+0,7 3,1£0,2*

Os valores estdo expressos em média e desvio-padrdo; Cp: concentragdo
plasmatica; PDC: perda da consciéncia; RDC: recuperagdo da consciéncia;
*p=0,0607; ** p < 0,0001.

paramétrica (com base em amostras sanguineas) ou para-
métrica (com base na concentragdo plasmatica prevista por
modelo farmacocinético).

Nao existe consenso na literatura sobre o método ideal
para se obter o valor de keO para o propofol. Desse modo,
como consequéncia da atual metodologia empregada 1520, ha
grande variabilidade entre os valores propostos (entre 0,20 e
1,21 min"). Em parte, essa diferenga tem relagdo com a taxa
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de infuséo do propofol empregada no estudo. Foi demonstra-
do com eletroencefalograma que o equilibrio do propofol em
seu local de agao ocorre mais rapidamente apds uma injegcao
bolus do que em uma infusdo continua 2'. Entretanto, com ta-
xas de até 60 mg.min-' nao houve diferenga no valor de ke0 2.

A utilizagdo de uma unica bomba de infusdo acoplada ao
programa de gerenciamento de infusdo (ANESTFUSOR), no
qual se variaram as ke0 no mesmo modelo de Marsh, eli-
minou o viés de se utilizarem dois sistemas de infusdo com
acurdcias diferentes.

Quando se correlacionou Ce de propofol com grau de
sedacdo (OAAS) pelo BIS, o modelo de Marsh original
(ke0 = 0,26 min™') obteve melhor desempenho em relagéo ao
modelo de Schnider (ke0 = 0,45 min") 23, pois, a medida que
a concentragdo de propofol no local de agdo prevista pelo
modelo de Marsh ia subindo, o grau de sedagdo aumentava
e o BIS diminuia de maneira proporcional. A situagao inversa
também foi verdadeira.

Os resultados deste estudo indicam que, pelo méto-
do empregado, o melhor desempenho foi com a keO lenta
(0,26 min"), pois a Ce de propofol foi semelhante na perda e
recuperacao da consciéncia (2,20 e 2,13 pg.mL", respectiva-
mente). Esse resultado encontrado foi semelhante ao obtido
por outros autores que empregaram o mesmo método '3, em-
bora nao se tenha evidéncia de que seja realmente isso que
ocorra dentro do sistema nervoso central.

Apesar da grande diferenca entre a Ce na perda e recu-
peragdo com a keO rapida (3,64 e 1,47 pug.mL', respectiva-
mente), houve correlagéo positiva. Essa correlacdo também
foi encontrada em outro estudo que avaliou a perda e recu-
peragdo da consciéncia segundo o mesmo critério 24. Outros
autores alertaram sobre a n&o linearidade encontrada entre
a Ce de propofol pela ke0 rapida e o processo de indugéao
da anestesia, ressaltando maior confiabilidade da keO lenta
como guia de titulagao 2.

A ke0 lenta (0,26 min-') comegou a ser utilizada na primeira
geracao dos sistemas de IAC para estimar a concentracao de
efeito, estando sempre associada ao modelo de Marsh. Esse
valor foi extraido com a utilizagao de potenciais evocados au-
ditivos (AEPex), mas ndo se conhecem os detalhes desse
método, pois tal estudo foi publicado apenas em forma de
resumo '3, Esse valor de ke0 é muito similar ao de 0,20 min‘!
proposto por outros autores 620,

A keO rapida (1,21 min') foi sugerida posteriormente por
Struys e col. '° utilizando o tempo de efeito maximo (TTPE)
e o BIS. Apds uma dose em bolus, o efeito clinico maximo
ocorrera quando a concentragao no local de agéao tiver atingi-
do seu valor maximo. O TTPE é definido como o intervalo de
tempo entre o término da injecdo em bolus e o pico do efeito
clinico. Esse tempo independe do tamanho do bolus. Utili-
zando a ke0 rapida com o modelo de Marsh, o TTPE foi de
aproximadamente 1,6 minutos, resultado semelhante a ou-
tro estudo 7. A desvantagem desse método é que se obtém
um resultado de efeito fora da fase de equilibrio do propofol,
0 que torna a observagdo de um Unico efeito maximo dificil
dentro de uma situacao clinica real devido a iniUmeros fatores
como, por exemplo, a interferéncia de sinal (BIS) 26.

406

A quantidade de propofol utilizada nos voluntarios foi sig-
nificativamente maior com a keO rapida em relagéo a ke0
lenta. Isso se traduziu em menores valores de BIS durante
a infusdo e, consequentemente, maior tempo de despertar
com a keO rapida. A explicagdo para isso é que, quando se
utilizou a ke0 de 1,21 min-!, muitos voluntarios nao perdiam a
consciéncia ap6s o rapido equilibrio da Ce com a Cp inicial de
3,0 ug.mL"", havendo necessidade de aumentar a Cp paulati-
namente até a perda da consciéncia, conforme preconizava
o0 método deste estudo. Entdo, com a ke0 rapida, a Cp média
durante o ensaio foi maior em relagéo a Cp dos voluntarios
com a keO lenta (3,8 e 3,1 ug.mL"", respectivamente).

Apesar da maior quantidade de propofol utilizada com a
ke0 rapida, nao houve repercussdo hemodinamica importan-
te, pois a diminuicdo média da PAM foi, no maximo, de 20%,
enquanto a FC permaneceu estavel durante todo o estudo.
Valores semelhantes foram obtidos com a ke0 lenta. Em ape-
nas um momento (15 minutos apds perda da consciéncia), a
FC foi significativamente diferente entre os grupos.

O sexo é uma variavel importante na farmacocinética do
propofol 27. Um estudo demonstrou que pacientes do sexo
feminino se recuperaram mais rapidamente apds anestesia
com propofol, alfentanil e 6xido nitroso 28. A concentragao
plasmatica prevista na mulher tende a ser superestimada 2°.
Recentemente, demonstrou-se que para melhorar a previsibi-
lidade do modelo de Marsh ha necessidade de se corrigirem
a depuragéo e o volume do compartimento central do propo-
fol conforme o sexo e a idade do paciente . Com a finalidade
de diminuir o viés, este estudo foi conduzido em voluntarios
do mesmo sexo (masculino) e dentro da mesma faixa etéaria
(adultos jovens).

Esse melhor desempenho com a keO lenta talvez seja ex-
plicado, em parte, pelo método utilizado neste estudo para a
avaliagdo da perda e recuperagdo da consciéncia. Provavel-
mente, o estimulo auditivo proposto se correlacione melhor
com o potencial auditivo evocado (AEPex) do que com o BIS.
Lembramos que o AEPex foi a ferramenta utilizada para ex-
trair o valor de ke0 no modelo original de Marsh 15.

Ja se demonstrou na literatura que o indice do potencial
evocado auditivo (AEP index), o BIS e a entropia se correla-
cionam positivamente com a Ce de propofol 3'-34. Todos séo
capazes de aferir o grau de sedacéao e separar o estado acor-
dado do estado anestesiado. Entretanto, os estudos sugerem
que o AEP index e a entropia sdo mais precisos em distinguir
a transicdo da condigdo de inconsciéncia do individuo para
estado de consciéncia 313435

No presente estudo, os valores de BIS foram estatistica-
mente diferentes das duas ke0 estudadas quando houve
perda e recuperagdo da consciéncia. Essa diferenga pode
ser explicada pelo retardo do processamento do sinal do
BIS e o valor apresentado na tela refere-se a um momento
anterior. Esse atraso pode variar de 5 até 60 segundos, de
acordo com o contexto vigente e suas tendéncias de mudan-
¢a %6, Entretanto, os resultados intergrupos foram semelhan-
tes (Tabela Il).

Os fatores limitantes deste estudo foram o tipo de mode-
lo utilizado e a ndo mensuragao da concentragao plasmatica
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de propofol. O modelo com voluntarios ndo mimetizou uma
situagéo cirlrgica real, pois os voluntarios estudados rece-
beram apenas estimulo auditivo. Sabe-se a Ce de propofol
necessaria para perda da consciéncia é maior na presenga
de dor ou estimulagao cirtrgica 32%. Entao, esse modelo si-
mula apenas procedimentos com pouco estimulo nociceptivo
ou no caso de o estimulo doloroso estar bloqueado por anes-
tesia regional. A auséncia da mensuragdo da concentragéo
plasmatica de propofol ndo permitiu uma interpretacédo mais
profunda dos resultados obtidos.

Recentemente, a Sociedade Americana de Anestesiologia
em sua forga-tarefa incluiu a anestesia venosa total como
fator de risco para o despertar intraoperatério 3. Importante
lembrar que nos Estados Unidos a infuséo alvo-controlada
nao foi aprovada pela FDA para uso clinico. Como ja ressal-
tado em outro estudo '3, conduzir uma anestesia venosa total
com propofol com base em médias populacionais (Cp50 ou
Ce50) pode predispor o paciente a eventos de despertar e
memoria no intraoperatério, uma vez que a variabilidade far-
macodinamica é muito grande. Mesmo com a ke0 lenta que
obteve Ce de propofol semelhante na perda e recuperacédo
da consciéncia, a variagdo da Ce na perda da consciéncia
foi de 1,0 a 3,6 ng.mL", enquanto com a ke0 rapida essa
variagao foi de 2,3 a 5,9 ug.mL". Lembramos que o presente
estudo foi realizado com um grupo bastante homogéneo de
voluntarios.

Em consonancia com outros autores 33, sugere-se, para
reduzir a incidéncia do despertar intraoperatério, a utilizagao
da keO0 lenta acoplada ao modelo de Marsh e a realizagao da
titulagdo da dose-alvo de manutengdo com base na dose-
efeito prevista na perda da consciéncia. Certamente, essa
dose-alvo ira necessitar de pequenos ajustes, tanto para cor-
rigir o erro matematico inerente ao modelo farmacocinético
como em situagdes em que o estimulo nociceptivo néao esteja
completamente bloqueado.

Corroborando com a hipétese inicial, conclui-se que a ke0
lenta (0,26 min') incorporada ao modelo farmacocinético de
Marsh apresentou melhor desempenho clinico que a keO ra-
pida (1,21 min-'), uma vez que a concentracéo de efeito pre-
vista na perda e recuperagdo da consciéncia foi semelhante,
embora nao se tenha evidéncia de que realmente isso ocorra
no sistema nervoso central.
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Resumen: Simoni RF, Esteves LO, Miziara LEPG, Cangiani LM,
Alves GGO, Romano ALP, Hansen PU, Vianna PTG — Evaluacion
Clinica de Dos ke0 en el Mismo Modelo Farmacocinético de Propofol:
Estudio de la Pérdida y de la Recuperacion de la Conciencia.
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Justificativa y objetivos: La constante de equilibrio entre el plasma
y el sitio efector (ke0), se usa por los modelos farmacocinéticos para
prever la concentracién del farmaco en su region de accién (Ce). Se-
ria interesante que el Ce de propofol fuese similar en la pérdida y en
la recuperacion de la conciencia. El objetivo de este estudio, fue eva-
luar el desempefio clinico de dos diferentes ke0 (rapida = 1,21 min
y lenta = 0,26 min''), con relacién a la Ce durante la pérdida y la
recuperacioén de la conciencia, usando el modelo farmacocinético de
Marsh.

Método: Participaron en este estudio, 20 voluntarios adultos sanos
del sexo masculino. A todos los voluntarios se les administré propo-
fol en régimen de infusion objeto controlada, modelo farmacocinético
de Marsh keO répida y en otro momento, se us6 el mismo modelo
farmacocinético con a ke0 lenta. Inicialmente, el propofol se infundié
en concentracién-objeto plasmatica de 3,0 ug.mL'. La pérdida de la
conciencia y la recuperacion de la conciencia estuvieron basadas en
la respuesta al estimulo verbal. La Ce fue anotada en el momento de
la pérdida y de la recuperacion de la conciencia.

Resultados: En la pérdida y en la recuperacion de la conciencia, la
Ce por la keO rapida, fue diferente (3,64 + 0,78 y 1,47 + 0,29 ng.mL",
respectivamente, p < 0,0001), mientras que con la keO lenta la Ce
fue parecida (2,20 + 0,70 y 2,13 + 0,43 ug.mL™", respectivamente,
p = 0,5425).

Conclusiones: Desde el punto de vista clinico, la ke0O lenta
(0,26 min') incorporada al modelo farmacocinético de Marsh, pre-
sentd un mejor desempefio que la keO rapida (1,21 min'), pues la
concentracion de propofol prevista en su regién de accién en la pér-
dida y en la recuperacién de la conciencia fue similar.

Descriptores: ANESTESICO, Venoso: propofol; COMPLICACIO-
NES: despertar intraoperatorio.
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