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Anestesia intravenosa: 

Historia: 

1656: Christopher Wren: primera inyección de opio intravenoso en un animal vivo.


1853: Alexander Wood: Jeringa y aguja - morfina intravenosa.


1874: Pierre-Cyprien Ore: Hidrato de cloral en humanos - no muy seguro. 


Cloroformo peligroso.
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1934: Waters & Lundy: Thiopental.


1941: Pearl Harbor: inducción muy rápida = “método ideal para eutanásia”.


1950: Uso clínico.


1962: Cetamina.


1964: Etomidato.


1970: Alfaxolona / Alfadolona.
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1977: Propofol.


1978: Uso clínico. 


1970: Progresso tecnológico y softwares.


1996: Egan: modelos de infusión por bombas peristálticas.
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Indicaciones: 


Cirugías neurológicas.


Pacientes con vómitos.


Sedación profunda (UCI).


Anestesia ambulatoria.


Hipertermia maligna.


¿Pacientes con cáncer?


Inestabilidad cardiovascular (¿hemorragia?).


Septicemia.


Enfermedades respiratorias (el isoflurano en dosis 
altas inhibe el mecanismo de vasoconstricción 
hipóxica).
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Desvantaja: 


Eliminación dependiente de la integridad orgánica.


Sítios en pulmones.


Dificultad para medir el plasma [ ].


¿Una bomba por cada droga?


Inversión en equipamiento.


¿Costo?


Atención a pacientes especiales.

TIVA
Introducción

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Contraindicaciones: 

Hepatopatias graves.


Pacientes neonatos y pediátricos.


Hemorragia catastrófica.


Hipoproteinemia.


Deficiência de metabolismo.
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“[what    is]   the   carbon 
footprint  of  general,  regional, 
and combined anesthesia?” 
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@PrkAnestesiologiaVeterinaria

paulo_klaumann

prk.anestesia

41 991152791

prk.anestesia@gmail.com
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Farmacologia: (do grego: fármacon ("droga"), y lógos (“ciência”) es el área de la Farmacia que estudia 
cómo interactúan las sustancias químicas con los sistemas biológicos.


Influenciado por diferentes variables: farmacéutica, farmacodinámica e farmacocinética. 

Farmacéutica:


Basado en las propiedades químicas del fármaco y su formulación.


Una determinada dosis para conseguir un determinado efecto terapéutico.


Concentración: morfina {1} x fentanilo {100xM} x sufentanilo {10xF} x remifentanilo {=F}.     


                          0.2 mg          0.002 mg (2 µg)       0.0002 mg (0.2 µg).
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Farmacodinámica: 

Mecanismo de acción de una sustancia.


Unión a proteínas plasmáticas X Fracción libre.


¡Qué le hace la droga al cuerpo!
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Farmacodinámica: 

Biofase: 


Lugar donde la droga ejerce sus acciones, 
deseadas o no.


Receptores con barreras biológicas 
determinadas por membranas proteicas 
(los anestésicos intravenosos son 
lipoproteínas).


Retraso entre la administración del fármaco y la 
aparición de efectos.
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Farmacodinámica: 

Biofase: 


Relación entre concentración 
plasmática x efecto máximo.

TIVA
Farmacologia

654 Anestesiologia

propriedade intrínseca dos modelos farmacocinéticos mono-
compartimentais. A meia-vida é muito útil para prever a con-
centração plasmática de um fármaco quando sua farmacoci-
nética pode ser descrita em um modelo monocompartimental.

No entanto, infelizmente o conceito de meia-vida de eli-
minação não se enquadra, de maneira matemática, quando é 
necessário computar as meias-vidas de eliminação de múlti-
plos compartimentos, como ocorre na realidade clínica. O or-
ganismo dos pacientes que recebem os anestésicos venosos é 
considerado um sistema multicompartimental (VER FIG. 45.1).

No modelo tricompartimental, as moléculas dos fármacos 
são administradas no compartimento 1, podendo mover-se de 
maneira reversível (bidirecional) entre os compartimentos 1 e 
2, sob o controle das constantes (velocidade) k12 e k21, e entre 1 
e 3, sob o controle das constantes k13 e k31, até que elas sejam 
removidas de forma irreversível do compartimento 1, em uma 
velocidade determinada por outra constante, k10 (por uma ques-
tão de convenção, todo fármaco metabolizado ou excretado é 
considerado como presente em um compartimento 0). As cons-
tantes k demonstram com que grau de dificuldade (maior ou 
menor) acontece o trânsito dos fármacos de um compartimento 
para outro. O volume aparente do compartimento 1 é V1. O 
movimento do fármaco entre o compartimento 1 e os compar-
timentos periféricos 2 e 3 constitui a distribuição; a remoção 
do fármaco do compartimento 1 pela via k10 é a eliminação  
(VER FIG. 45.1). A concentração do fármaco em cada um dos com-
partimentos é considerada homogênea.

É importante salientar que os modelos farmacocinéticos 
são estruturas idealizadas para descrever e prever a concentra-
ção plasmática de um fármaco, mas não oferecem nenhum ou-
tro conhecimento dentro da realidade anatômica ou fisiológica 
do organismo humano. A observação do processo representado 
pelo modelo tricompartimental promove a base para o enten-
dimento dos princípios farmacocinéticos utilizados durante a 
infusão contínua de anestésicos venosos.

Deve-se partir da premissa de que uma situação de equi-
líbrio na concentração do fármaco em cada compartimento do 
organismo será atingida ao final de uma infusão infinitamente 
longa, sendo esta a interpretação válida para os modelos far-
macocinéticos multicompartimentais. Com esse entendimento, 
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FIGURA 45.5 Representação da relação temporal entre concentração plasmática 
do opioide e o seu efeito farmacodinâmico (EEG).
Fonte: Adaptada de Egane colaboradores.11

os valores para os volumes aparentes dos compartimentos pe-
riféricos, V2 e V3, podem ser fixados, e o volume total, VT, 
pode ser definido como VT = V1 + V2 + V3. Os volumes dos 
compartimentos são chamados de aparentes, pois não represen-
tam espaços físicos (orgânicos); eles meramente fornecem uma 
constante de proporcionalidade para explicar a relação entre a 
medida da concentração plasmática do fármaco e a concentra-
ção de fármaco administrada.

Atribuindo valores de volume para cada um dos compar-
timentos, a concentração do fármaco em cada um deles pode 
ser definida como a sua quantidade no compartimento dividida 
pelo seu volume. O movimento do fármaco, nesse tipo de mo-
delo farmacocinético, pode ser considerado como um fluxo de-
pendente do gradiente de concentração, em que a velocidade de 
transferência, de um compartimento para outro, é dependente 
das constantes k. De maneira similar, a velocidade com a qual 
o fármaco é removido do compartimento central, na unidade de 
tempo, é diretamente proporcional à quantidade desse fármaco 
nesse compartimento em cada unidade de tempo, em que k10 é 
a constante de proporcionalidade.

A depuração do compartimento central, Cl1, é V1⋅K10.
A determinação seriada das concentrações plasmáticas 

de um anestésico venoso após sua administração em bólus re-
sulta na plotagem de uma curva com queda da concentração de 
forma exponencial em relação ao tempo (VER FIG. 45.4). Como foi 
comentado, o volume de distribuição (Vd) e as constantes de 
tempo (k) definem a velocidade de transferência da substância 
nos vários compartimentos do organismo, inclusive a veloci-
dade de sua eliminação definitiva.

A interrupção da infusão contínua de anestésicos venosos 
resulta em um lento declínio da sua concentração plasmática 
(comparado com a curva de declínio de sua administração em 
bólus), devido principalmente à sua distribuição e redistribui-
ção, sendo sua eliminação metabólica primária um processo 
de menor importância. O referido declínio está diretamente re-
lacionado ao tempo de infusão. As FIGURAS 45.6 E 45.7 evidenciam 
que a meia-vida contexto-sensível de um fármaco não é um 
número constante, ficando este na dependência do tempo de 
infusão. A duração da infusão é o contexto.
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anestésicos venosos.
Fonte: Adaptada de Hughes e colaboradores.4

MANICA_4ed_Capitulo_0045_CORRIGIDO_SEGURANCA.indd   654 07/12/2017   09:08:21

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

N
EU

R
O
SC

IE
N
C
ES

A
N
D

N
EU

R
O
A
N
A
ES

TH
ES

IA

Pa
ti
en

t
st
at
e
in
de

x
vs

bi
sp

ec
tr
al

in
de

x
as

m
ea

su
re
s
of

th
e

el
ec

tr
oe

nc
ep

ha
lo
gr
ap

hi
c
ef
fe
ct
s
of

pr
op

of
ol

M
.S
oe

hl
e
1 *
,M

.K
ue

ch
1 ,
M
.G

ru
be

1 ,
S.
W
irz

1,
2 ,
S.
Kr
eu

er
3 ,
A
.H

oe
ft

1 ,
J.
Br
uh

n
1,
4
an

d
R.

K.
El
le
rk
m
an

n
1

1
D
ep

ar
tm

en
t
of

A
na

es
th
es
io
lo
gy

an
d
In
te
ns

iv
e
Ca

re
M
ed

ic
in
e,

U
ni
ve

rs
it
y
of

Bo
nn

,S
ig
m
un

d-
Fr
eu

d-
St
r.
25

,D
-5
31

05
Bo

nn
,G

er
m
an

y
2
D
ep

ar
tm

en
t
of

A
na

es
th
es
io
lo
gy

an
d
In
te
ns

iv
e
Ca

re
M
ed

ic
in
e,

CU
RA

H
os

pi
ta
l,
Ba

d
H
on

ne
f,
G
er
m
an

y
3
D
ep

ar
tm

en
t
of

A
na

es
th
es
io
lo
gy

an
d
In
te
ns

iv
e
Ca

re
M
ed

ic
in
e,

U
ni
ve

rs
it
y
of

Sa
ar
la
nd

,H
om

bu
rg
,S

aa
r,
G
er
m
an

y
4
D
ep

ar
tm

en
t
of

A
na

es
th
es
ia
,R

ad
bo

ud
U
ni
ve

rs
it
y
N
ijm

eg
en

M
ed

ic
al

Ce
nt
re
,N

ijm
eg

en
,T

he
N
et
he

rl
an

ds

*
Co

rr
es
po

nd
in
g
au

th
or
.E

-m
ai
l:
m
ar
ti
n.
so

eh
le
@
uk

b.
un

i-
bo

nn
.d
e

K
ey

po
in
ts

†
Th

e
ef
fe
ct

of
pr
op

of
ol

on
tw

o
EE

G
-i
nd

ic
es

(P
SI

an
d

BI
S)

w
as

an
al
ys
ed

.

†
Se

ve
nt
ee

n
pa

ti
en

ts
w
er
e

in
ve
st
ig
at
ed

w
it
ho

ut
su

rg
ic
al

st
im

ul
us

.

†
PS

I
an

d
BI
S
pr
ed

ic
te
d

de
pt
h
of

pr
op

of
ol

an
ae

st
he

si
a
w
it
h
a

co
m
pa

ra
bl
e
pr
ob

ab
ili
ty
.

†
A
t
cl
in
ic
al
ly

re
le
va

nt
pr
op

of
ol

co
nc

en
tr
at
io
ns

,
PS

I
w
as

lo
w
er

th
an

BI
S
by

!
10

–
15

po
in
ts
.

Ba
ck
gr
ou

nd
.
Th

e
pa

tie
nt

st
at
e

in
de

x
(P
SI
)

an
d

th
e

bi
sp

ec
tr
al

in
de

x
(B
IS
)

qu
an

ti
fy

an
ae

st
he

ti
c

de
pt
h

ba
se
d

on
th
e

EE
G

us
in
g

di
ff
er
en

t
al
go

rit
hm

s.
W
e

co
m
pa

re
d

bo
th

in
di
ce

s
w
it
h
re
ga

rd
to

th
e
pr
ed

ic
ti
on

of
th
e
de

pt
h
of

pr
op

of
ol

an
ae

st
he

si
a.

M
et
ho

ds
.I
n
17

pa
ti
en

ts
,p

ro
po

fo
lw

as
in
fu
se
d
un

ti
lb

ur
st

su
pp

re
ss
io
n
oc

cu
rr
ed

an
d
st
op

pe
d

th
er
ea

ft
er

un
ti
lB

IS
re
co

ve
re
d
to

va
lu
es

ab
ov

e
60

.T
hi
s
w
as

re
pe

at
ed

;a
ft
er
w
ar
ds

,p
at
ie
nt
s

w
er
e

in
tu
ba

te
d,

fo
r
su

bs
eq

ue
nt

su
rg
er
y.

W
it
ho

ut
su

rg
ic
al

st
im

ul
us

,
PS

I
an

d
BI
S

w
er
e

m
ea

su
re
d
si
m
ul
ta
ne

ou
sl
y
an

d
co

m
pa

re
d
w
it
h
th
e
es
ti
m
at
ed

ef
fe
ct
-s
it
e
co

nc
en

tr
at
io
ns

of
pr
op

of
ol
.

Th
es
e

w
er
e

de
riv

ed
fr
om

si
m
ul
ta
ne

ou
s

ph
ar
m
ac

ok
in
et
ic

an
d

-d
yn

am
ic

m
od

el
lin

g
in

an
in
di
vi
du

al
tw

o-
st
ag

e
an

d
a
po

pu
la
ti
on

-b
as

ed
N
O
N
M
EM

ap
pr
oa

ch
.

Re
su

lt
s.

A
cl
os
e

si
gm

oi
d

re
la
tio

ns
hi
p

w
as

ob
se
rv
ed

be
tw

ee
n

th
e

pr
op

of
ol

ef
fe
ct
-s
ite

co
nc

en
tr
at
io
n

an
d

bo
th

PS
I

[c
oe

ffi
ci
en

t
of

de
te
rm

in
at
io
n

r2
¼
0.
91

(S
D

0.
05

)]
an

d
BI
S

[ r
2
¼
0.
92

(0
.0
3)
],
w
hi
ch

w
as

si
gn

ifi
ca

nt
ly

st
ee

pe
r
fo
r
PS

I
[g
¼
2.
2
(0
.6
)]

th
an

fo
r
BI
S
[g
¼
1.
8

(0
.4
)]
,
an

d
re
ac

he
d

si
gn

ifi
ca

nt
ly

lo
w
er

va
lu
es

fo
r

PS
I

[E
m
a
x
¼
0.
3

(1
.1
)]

th
an

fo
r

BI
S

[E
m
a
x
¼
5.
3

(6
.7
)]

at
m
ax

im
al

pr
op

of
ol

co
nc

en
tr
at
io
ns

.
A

si
gn

ifi
ca

nt
ly

sm
al
le
r

k e
0

w
as

ob
ta
in
ed

fo
r
PS

I
[0
.0
9
(0
.0
3)

m
in

2
1
]
co

m
pa

re
d

w
ith

BI
S
[0
.1
0
(0
.0
2)

m
in

2
1
].
PS

I
an

d
BI
S

co
rr
el
at
ed

si
gn

ifi
ca

nt
ly

w
ith

ea
ch

ot
he

r
( r

2
¼
0.
86

6)
an

d
pr
ed

ic
te
d

pr
op

of
ol

ef
fe
ct
-s
ite

co
nc

en
tr
at
io
n
w
ith

a
co

m
pa

ra
bl
e
pr
ob

ab
ili
ty

[P
K
¼
0.
87

(0
.0
5)

an
d
0.
86

(0
.0
5)
,
re
sp
ec

tiv
el
y]
.

N
O
N
M
EM

re
ve
al
ed

E 0
¼
89

.3
an

d
92

.3
,
E m

a
x
¼
1.
9

an
d

8.
6,

C e
5
0
¼
1.
38

an
d

1.
92

m
g

m
l2

1
,

g
¼
1.
6

an
d

1.
48

,
an

d
k e

0
¼
0.
10

3
an

d
0.
13

1
m
in

2
1

as
ty
pi
ca

l
va

lu
es

fo
r
PS

I
an

d
BI
S,

re
sp
ec
tiv

el
y.

Co
nc

lu
si
on

s.
Th

e
PS

I
an

d
th
e
BI
S
m
on

ito
rs

pe
rf
or
m
ed

eq
ua

lly
w
el
l
in

pr
ed

ic
tin

g
de

pt
h

of
pr
op

of
ol

an
ae

st
he

si
a.

H
ow

ev
er
,P

SI
w
as

lo
w
er

th
an

BI
S
by

!
10

–1
5
po

in
ts

at
hi
gh

pr
op

of
ol

co
nc

en
tr
at
io
ns

.

Ke
yw

or
ds

:
de

pt
h

of
an

ae
st
he

si
a;

EE
G
;
ph

ar
m
ac

od
yn

am
ic
s;

ph
ar
m
ac

ok
in
et
ic
s,

pr
op

of
ol
;

pr
op

of
ol

A
cc
ep

te
d
fo
r
pu

bl
ic
at
io
n:

4
M
ay

20
10

Bo
th

vo
la
ti
le

an
d
i.v
.a

na
es
th
et
ic
s
in
du

ce
ch

ar
ac

te
ris

ti
c
el
ec

-
tr
oe

nc
ep

ha
lo
gr
ap

hi
c

(E
EG

)
ch

an
ge

s,
w
hi
ch

ar
e

us
ed

to
as

se
ss

th
e
de

pt
h
of

an
ae

st
he

si
a.

D
iff
er
en

t
pa

ra
m
et
er
s
ha

ve
be

en
ev

al
ua

te
d
to

qu
an

ti
fy

th
is
ef
fe
ct
,1
fo
r
ex

am
pl
e,

sp
ec

tr
al

ed
ge

an
d
m
ed

ia
n
EE

G
fr
eq

ue
nc

y,
st
at
e
an

d
re
sp

on
se

en
tr
op

y,
an

d
in
di
ce

s
su

ch
as

th
e
bi
sp

ec
tr
al

in
de

x
(B
IS
),
th
e
N
ar
co

tr
en

d
in
de

x,
an

d
th
e
pa

ti
en

t
st
at
e
in
de

x
(P
SI
).
Th

es
e
in
di
ce

s
w
hi
ch

qu
an

ti
fy

an
ae

st
he

ti
c
de

pt
h
us

in
g
th
e
sa

m
e
ra
ng

e
fr
om

10
0

(a
w
ak

e
st
at
e)

to
0
(d
ee

p
an

ae
st
he

si
a)
,
ho

w
ev

er
,
ar
e
ba

se
d

on
di
ff
er
en

t
al
go

rit
hm

s.
1

Th
e
PS

I
m
on

it
or

re
co

rd
s
fo
ur

EE
G
ch

an
ne

ls
an

d
ca

lc
ul
at
es

th
e
PS

I
ba

se
d
on

th
e
qu

an
ti
ta
ti
ve

EE
G
an

al
ys
is

of
th
e
po

w
er

w
it
hi
n
th
e
a
,b

,d
,a

nd
u-
fr
eq

ue
nc

y
ba

nd
s,
an

d
al
so

th
e
te
m
-

po
ra
la

nd
sp

at
ia
lg

ra
di
en

ts
oc

cu
rr
in
g
am

on
g
th
es
e
fr
eq

ue
nc

y
ba

nd
s
w
he

n
ch

an
gi
ng

an
ae

st
he

ti
c
de

pt
h.

2

Th
e

BI
S

m
on

it
or

an
al
ys
es

th
e

EE
G

fr
eq

ue
nc

ie
s

to
o;

ho
w
ev

er
,i
t
co

ns
id
er
s
no

t
on

ly
th
e
po

w
er

bu
t
th
e
ph

as
e
in
fo
r-

m
at
io
n

as
w
el
l,
w
hi
ch

ar
e
de

riv
ed

fr
om

fa
st

Fo
ur
ie
r
tr
an

s-
fo
rm

at
io
n.

A
pr
oc

es
s
ca

lle
d

bi
sp

ec
tr
al

an
al
ys
is

in
ve
st
ig
at
es

th
e
ph

as
e
co

up
lin

g
be

tw
ee

n
di
ff
er
en

t
EE

G
fr
eq

ue
nc

ie
s
an

d
co

nt
rib

ut
es

to
bo

th
th
e
BI
S
an

d
th
e
na

m
in
g
of

th
e
m
on

it
or

it
se
lf.

3

Pr
ev

io
us

ly
,
w
e
an

al
ys
ed

th
e
pe

rf
or
m
an

ce
of

th
e
PS

I
an

d
BI
S
m
on

it
or
s
to

pr
ed

ic
t
th
e
de

pt
h
of

se
vo

flu
ra
ne

an
ae

st
he

si
a

Br
iti
sh

Jo
ur
na

lo
f
A
na

es
th
es
ia

10
5
(2
):
17

2
–8

(2
01

0)
A
dv

an
ce

A
cc
es
s
pu

bl
ic
at
io
n
29

Ju
ne

20
10

.
do

i:1
0.
10

93
/b
ja
/a
eq

15
5

&
Th

e
A
ut
ho

r
[2
01

0]
.P

ub
lis
he

d
by

O
xf
or
d
U
ni
ve

rs
it
y
Pr
es
s
on

be
ha

lf
of

th
e
Br
it
is
h
Jo
ur
na

lo
f
A
na

es
th
es
ia
.A

ll
rig

ht
s
re
se
rv
ed

.
Fo

r
Pe

rm
is
si
on

s,
pl
ea

se
em

ai
l:
jo
ur
na

ls
.p
er
m
is
si
on

s@
ox

fo
rd
jo
ur
na

l.o
rg

and obtained comparable results. Only slight differences
between the monitors were noticed: whereas the BIS
reacted faster to changes in sevoflurane concentrations,
the PSI made a better use of the index range.4

In addition to these previous results obtained by using
a volatile anaesthetic, we performed a study applying an
i.v. drug: the aim of the current study was to analyse the
pharmacodynamic effects of propofol on PSI and BIS and
to compare the performance of both monitors to predict
the depth of propofol anaesthesia.

Methods
After approval of the University of Bonn Ethics Committee
(reference number 203/03) and written informed consent,
we evaluated 17 patients undergoing otorhinolaryngologic
surgery. Age was restricted to 18–65 yr, and ASA physical
status to I or II. Pregnancy and any disease or (current) treat-
ment affecting the central nervous system were exclusion
criteria.

Patients were instructed to fast for 6 h and received mid-
azolam 7.5 mg p.o. 45 min before induction of anaesthesia.
Standard anaesthetic monitoring was applied upon arrival
in the induction room, and mean arterial pressure (MAP)
was measured non-invasively at intervals of 2.5 min. The
forehead skin was cleaned with 70% isopropanol to
improve skin conductance, and both EEG electrodes (Physio-
metrix PSArray2 Sensorw, BIS XP-Sensorw) were applied sub-
sequently according to the manufacturer’s instructions. The
Hospira (formerly Physiometrix) PSA 4000 monitorw

(Hospira Inc., Lake Forest, IL, USA) and the Aspect A-2000
BIS monitorw (version XP, Aspect Medical Systems, Newton,
MA, USA) were used to record the EEG simultaneously and
continuously.

A 14 G venous catheter was inserted into a large forearm
vein and lactated Ringer’s solution was infused at a con-
stant infusion rate of 500 ml h21. Anaesthesia was

induced solely by a continuous propofol 2% infusion at a
rate of 2000 mg h21. The propofol infusion was stopped
(Fig. 1) as soon as substantial burst suppression occurred
(burst suppression rate .60% according to the BIS
monitor) or arterial hypotension occurred (MAP ,60 mm
Hg). After discontinuation of the propofol application,
depth of anaesthesia diminished slowly. When the BIS
recovered to values .60, the propofol infusion was
started again (Fig. 1) at an identical rate of 2000 mg h21

until a burst suppression rate .60% or an MAP ,60 mm
Hg was reached. Thereafter, propofol infusion was discon-
tinued and started again as mentioned above to perform
further cycles of increasing and decreasing propofol
plasma concentration. After a maximum of three cycles—
or sooner if necessary due to the OR management require-
ments—EEG measurements were stopped and patients
received opioids and neuromuscular blocking agents for
subsequent intubation and surgery. Until that time, patients
breathed spontaneously during the entire study period.
Fraction of inspired oxygen was reduced from 1.0 at preox-
ygenation to 0.5 during the study.

PSI (release 3.00.09, averaging time 25 s, PSI value
updated every 1.25 s), BIS (version 4.0, smoothing time 15 s,
BIS value updated every second), and haemodynamic data
(S/5 monitorw, GE Healthcare, Helsinki, Finland) were stored
simultaneously every 5 s using software supplied by the
manufacturer (Aspect: Winlog software; Datex Ohmeda: S/5
Collect software V 4.0).

Arterial propofol plasma concentrations were calculated
using an Excel spreadsheet described by Bruhn and Bouillon5

based on the pharmacokinetic data set published by Schni-
der and colleagues.6 The propofol effect-site concentration
(Ce) was obtained by simultaneous pharmacokinetic–phar-
macodynamic (pk/pd) modelling.7 First, Ce was estimated
using the differential equation:

dCe
dt

= (Cpl − Ce)× ke0

where Cpl is the plasma concentration of propofol, and ke0
denotes the first-order rate constant determining the efflux
from the effect site. In practice, ke0 is approximated until
the hysteresis loop between Ce and the EEG variable (BIS,
PSI) has been collapsed. Secondly, a classic fractional
sigmoid relation between Ce and the EEG effect E (BIS, PSI)
was assumed:8

E = E0 + Emax − E0( ) Cg
e

Cg
e50 + Cg

e

( )

where E0 denotes the EEG effect in the absence of propofol
(¼baseline or awake state), and Emax is the EEG value
corresponding to the maximum propofol effect. Ce50
describes the propofol effect-site concentration that causes
50% of the maximum EEG effect, and g quantifies the
slope of the sigmoid relationship between Ce and E.

Pk/pd parameters were determined offline using two
different approaches: in a Fisherian statistics approach (also
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Fig 1 Example of the time course of the experiment: propofol
was given at a constant rate during the shaded periods, resulting
in plasma (Cpl) concentration (dashed green line) and effect-site
(Ce) concentration (dotted pink line). The corresponding BIS
values are shown as a solid blue line.
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a primeira dose foi insuficiente, o que pode resultar em super-
dose, com os seus indesejáveis efeitos adversos.

Alguns anestésicos venosos, com exceção do fentanil, su-
fentanil, etomidato, midazolam e da cetamina, possuem um rá-
pido ke0, que gira em torno de 1 minuto. Esse tempo pode ser 
influenciado pela velocidade de injeção, fato que se torna im-
portante na comparação entre os trabalhos científicos clínicos 
que avaliam o início de ação dos fármacos.

A TABELA 45.1 e as FIGURAS 45.2, 45.3 E 45.4 caracterizam a veloci-
dade de acesso dos anestésicos venosos ao seu sítio efetor no 
sistema nervoso central, dentro do compartimento 1 (V1). Es-
sas ilustrações evidenciam o tempo em que um anestésico ve-
noso atinge a sua concentração efetiva máxima no sítio efetor 
(efeito máximo) após a sua administração venosa. Sendo as-
sim, elas informam clinicamente o momento exato da injeção 
em bólus do fármaco para a obtenção de seu efeito máximo no 
período desejado. Por exemplo, o remifentanil, o alfentanil e o 
propofol são fármacos que estão indicados para procedimentos 
de curta duração (intubação traqueal, endoscopias, reduções de 
fraturas), com recuperação rápida, bem como para abortar com 
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FIGURA 45.2 Simulação da elevação da concentração de fentanil no sítio efetor 
durante uma infusão alvo-controlada, mantendo a concentração plasmática constante.
Fonte: Adaptada de Fragen.8
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FIGURA 45.3 Relação entre a concentração plasmática e a concentração no sítio 
efetor de opioides após a injeção em bólus.
Fonte: Adaptada de Shafer e Varvel.5

TABELA 45.1 t1/2ke0 e tempo do pico máximo de efeito*

Fármaco
Pico máximo de 
efeito (min) t½keO (min)

Fentanil 3,6 4,7

Alfentanil 1,4 0,9

Sufentanil 5,6 3

Remifentanil 1,5 1

Propofol 2,2 2,4

Tiopental 1,7 1,5

Midazolam 2,8 4

Etomidato 2 1,5

*Após dose em bólus.
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FIGURA 45.4 Simulação em modelo farmacocinético. Concentração do opioide no 
sítio efetor após a administração de dose em bólus.

rapidez os distúrbios hemodinâmicos secundários à superficia-
lização inesperada da anestesia ou por elevação da intensidade 
dos estímulos cirúrgicos nociceptivos ou reflexógenos.4-7,9,10

O equilíbrio entre a concentração sanguínea arterial da 
substância e no seu sítio efetor (biofase) é caracterizado pelo 
parâmetro farmacocinético/farmacodinâmico t½ke0, como visto 
antes, sendo essa relação aferida por meio do estudo concomi-
tante da concentração plasmática e da repercussão eletrencefa-
lográfica (FIG. 45.5).

O segundo conceito é o de meia-vida contexto-sensí-
vel (context-sensitive half-time). O conceito de meia-vida de 
eliminação (t½β) de um fármaco é caracterizado como uma 
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fentanil, etomidato, midazolam e da cetamina, possuem um rá-
pido ke0, que gira em torno de 1 minuto. Esse tempo pode ser 
influenciado pela velocidade de injeção, fato que se torna im-
portante na comparação entre os trabalhos científicos clínicos 
que avaliam o início de ação dos fármacos.

A TABELA 45.1 e as FIGURAS 45.2, 45.3 E 45.4 caracterizam a veloci-
dade de acesso dos anestésicos venosos ao seu sítio efetor no 
sistema nervoso central, dentro do compartimento 1 (V1). Es-
sas ilustrações evidenciam o tempo em que um anestésico ve-
noso atinge a sua concentração efetiva máxima no sítio efetor 
(efeito máximo) após a sua administração venosa. Sendo as-
sim, elas informam clinicamente o momento exato da injeção 
em bólus do fármaco para a obtenção de seu efeito máximo no 
período desejado. Por exemplo, o remifentanil, o alfentanil e o 
propofol são fármacos que estão indicados para procedimentos 
de curta duração (intubação traqueal, endoscopias, reduções de 
fraturas), com recuperação rápida, bem como para abortar com 
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TABELA 45.1 t1/2ke0 e tempo do pico máximo de efeito*

Fármaco
Pico máximo de 
efeito (min) t½keO (min)

Fentanil 3,6 4,7

Alfentanil 1,4 0,9

Sufentanil 5,6 3

Remifentanil 1,5 1

Propofol 2,2 2,4

Tiopental 1,7 1,5

Midazolam 2,8 4

Etomidato 2 1,5

*Após dose em bólus.
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rapidez os distúrbios hemodinâmicos secundários à superficia-
lização inesperada da anestesia ou por elevação da intensidade 
dos estímulos cirúrgicos nociceptivos ou reflexógenos.4-7,9,10

O equilíbrio entre a concentração sanguínea arterial da 
substância e no seu sítio efetor (biofase) é caracterizado pelo 
parâmetro farmacocinético/farmacodinâmico t½ke0, como visto 
antes, sendo essa relação aferida por meio do estudo concomi-
tante da concentração plasmática e da repercussão eletrencefa-
lográfica (FIG. 45.5).

O segundo conceito é o de meia-vida contexto-sensí-
vel (context-sensitive half-time). O conceito de meia-vida de 
eliminação (t½β) de um fármaco é caracterizado como uma 
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Ventana terapéutica:


Corresponde a la concentración plasmática a la que se está administrando el fármaco.


Se sitúa entre el Cp50 (tiene efecto en el 50% de los casos) y el Cp95 (tiene efecto en el 95% de los casos).


Q.S.P. - Quantum Satis Per (“ni más ni menos”).
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Anestesia Intravenosa

Farmacodinámica: Exemplo: Meloxicam.  Régimen A: 0.1 mg/kg.  Régimen B: 0.2 mg/kg.


Dosis efectiva.
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Facaso del tratamiento 
(efeitos adversos)

Fracaso del tratamiento 
(dosis insuficiente)
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Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 

Movimiento de una sustancia en el organismo 
(absorción, distribución, biotransformación y 
excreción).


¡Qué hace el cuerpo con la droga!


La farmacocinética crea una serie de conceptos 
importantes para desarrollar un modelo TIVA 
ideal.
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221Anestesia total intravenosa: de la farmacéutica a la farmacocinética
Total Intravenous Anesthesia: from Pharmaceutics to Pharmacokinetics 

•	
�
   tres	
�
   aclaramientos	
�
   o	
�
   depuraciones	
�
   y

•	
�
   cinco	
�
   constantes	
�
   de	
�
   paso	
�
   del	
�
   fármaco.	
�
   

Esta	
�
   ecuación	
�
   es	
�
   muy	
�
   útil	
�
   como	
�
   modelo	
�
   básico	
�
   
para	
�
   la	
�
   aplicación	
�
   de	
�
   la	
�
   regresión	
�
   no	
�
   lineal	
�
   que	
�
   
nos	
�
   sirve	
�
   para	
�
   estimar	
�
   parámetros	
�
   farmacociné-
ticos;;	
�
   también,	
�
   para	
�
   controlar	
�
   la	
�
   infusión	
�
   conti-
nua	
�
   intravenosa	
�
   de	
�
   fármacos	
�
   mediante	
�
   un	
�
   com-
putador,	
�
   realizar	
�
   simulaciones	
�
   o	
�
   estimar	
�
   pautas	
�
   
de	
�
   dosificación	
�
   (12).

Constantes de velocidad 
Las	
�
   constantes	
�
   de	
�
   velocidad	
�
   k12,	
�
   k21,	
�
   k13,	
�
   k31,	
�
   
k10,	
�
   k1e	
�
   y	
�
   ke0	
�
   representan	
�
   el	
�
   ritmo	
�
   equilibrado	
�
   
entre	
�
    los	
�
    diferentes	
�
    compartimentos.	
�
    Así,	
�
    k12	
�
   
representa	
�
   la	
�
   constante	
�
   de	
�
   velocidad	
�
   entre	
�
   el	
�
   v1	
�
   
y	
�
   el	
�
   V2,	
�
   k21	
�
   entre	
�
   el	
�
   V2	
�
   y	
�
   V1,	
�
   k13	
�
   entre	
�
   V1	
�
   y	
�
   V3,	
�
   
k31	
�
   entre	
�
   V3	
�
   y	
�
   V1,	
�
   k10	
�
   la	
�
   constante	
�
   de	
�
   elimina-
ción	
�
   renal	
�
   (figura	
�
   1).	
�
   

El	
�
   concepto	
�
   de	
�
   ke0	
�
   nació	
�
   con	
�
   Galeazzi	
�
   (18)	
�
   en	
�
   los	
�
   
años	
�
   ochenta	
�
   con	
�
   los	
�
   estudios	
�
   de	
�
   la	
�
   concentra-
ción	
�
   de	
�
   la	
�
   procainamida	
�
   en	
�
   la	
�
   saliva.	
�
   Este	
�
   con-
cepto	
�
   se	
�
   basa	
�
   en	
�
   que	
�
   al	
�
   colocar	
�
   un	
�
   medicamento	
�
   
intravenoso,	
�
   hay	
�
   un	
�
   tiempo	
�
   de	
�
   retraso	
�
   llamado	
�
   
histéresis,	
�
    el	
�
    cual	
�
    comprende	
�
    entre	
�
    la	
�
    concen-
tración	
�
   plasmática	
�
   alcanzada	
�
   y	
�
   la	
�
   respuesta	
�
   clí-
nica	
�
    observada.	
�
    La	
�
    explicación	
�
    de	
�
    este	
�
    retraso	
�
   
es	
�
   que	
�
   el	
�
   sitio	
�
   de	
�
   acción	
�
   del	
�
   medicamento	
�
   no	
�
   se	
�
   
encuentra	
�
    en	
�
    el	
�
    plasma	
�
    (V1),	
�
    entonces,	
�
    el	
�
   me-
dicamento	
�
    debe	
�
    pasar	
�
    del	
�
    plasma	
�
    (V1)	
�
    al	
�
    sitio	
�
   
de	
�
   efecto	
�
   (Ve),	
�
   un	
�
   volumen	
�
   virtual	
�
   muy	
�
   pequeño	
�
   
que	
�
    está	
�
    representado	
�
    como	
�
    un	
�
    compartimen-
to	
�
   que	
�
   se	
�
   encuentra	
�
   dentro	
�
   del	
�
   compartimento	
�
   
central	
�
   V1.	
�
   El	
�
   tiempo	
�
   que	
�
   tarda	
�
   el	
�
   medicamen-
to	
�
    en	
�
    alcanzar	
�
    un	
�
    ritmo	
�
    de	
�
    equilibrio	
�
    entre	
�
    el	
�
   
V1	
�
   y	
�
   el	
�
   sitio	
�
   de	
�
   efecto	
�
   estaría	
�
   representado	
�
   por	
�
   
la	
�
   constate	
�
   de	
�
   velocidad	
�
   k1e	
�
   y	
�
    la	
�
   constante	
�
   de	
�
   
equilibrio	
�
   entre	
�
   Ve	
�
   y	
�
   V1	
�
   sería	
�
   la	
�
   ke1;;	
�
   al	
�
   ser	
�
   Ve	
�
   un	
�
   
volumen	
�
   virtual	
�
   muy	
�
   pequeño,	
�
    la	
�
   k1e	
�
   y	
�
    la	
�
   ke1	
�
   
no	
�
   representan	
�
   valores	
�
   significativos,	
�
   por	
�
   lo	
�
   que	
�
   
se	
�
   decide	
�
   eliminarlas	
�
   y	
�
   en	
�
   su	
�
   lugar	
�
   se	
�
   tiene	
�
   en	
�
   
cuenta	
�
   sólo	
�
   lo	
�
   que	
�
   sale	
�
   de	
�
   Ve	
�
   hacia	
�
   el	
�
   exterior.	
�
   
Esta	
�
    constante	
�
   de	
�
    equilibrio	
�
    está	
�
    representada	
�
   
como	
�
   keO	
�
   o	
�
   ke0,	
�
   que	
�
   significa	
�
   que	
�
   no	
�
   va	
�
   hacia	
�
   
otro	
�
   compartimento.	
�
   

El	
�
   t1/2	
�
   ke0	
�
   es	
�
   el	
�
   tiempo	
�
   en	
�
   que	
�
   la	
�
   concentración	
�
   
en	
�
   el	
�
   sitio	
�
   del	
�
   efecto	
�
   alcanza	
�
   el	
�
   50	
�
   %	
�
   de	
�
   la	
�
   con-
centración	
�
   plasmática	
�
   cuando	
�
   ésta	
�
   se	
�
   mantiene	
�
   
constante	
�
   (tabla	
�
   1).

Figura 2.	
�
   Disminución	
�
   de	
�
   la	
�
   concentración	
�
   plas-
mática	
�
   posterior	
�
   a	
�
   un	
�
   bolo

Figure 2.	
�
    Declining	
�
    plasma	
�
    concentration	
�
    fo-
llowing	
�
   a	
�
   bolus	
�
   administration

Velocity Constants 

The	
�
   velocity	
�
   constants	
�
   k12,	
�
   k21,	
�
   k13,	
�
   k31,	
�
   k10,	
�
   
k1e	
�
    and	
�
    ke0	
�
    represent	
�
    the	
�
    equilibrium	
�
    among	
�
   
the	
�
    various	
�
    compartments.	
�
    Hence,	
�
    k12	
�
    repre-
sents	
�
   the	
�
   velocity	
�
   constant	
�
   between	
�
   V1	
�
   and	
�
   V2,	
�
   
k21	
�
   between	
�
   V2	
�
   and	
�
   V1,	
�
   k13	
�
   between	
�
   V1	
�
   and	
�
   
V3,	
�
   k31	
�
   between	
�
   V3	
�
   and	
�
   V1,	
�
   k10	
�
   the	
�
   renal	
�
   elimi-
nation	
�
   constant	
�
   (figure	
�
   1).	
�
   

Galeazzi	
�
   (18)	
�
   developed	
�
   the	
�
   ke0	
�
   concept	
�
   in	
�
   the	
�
   
80’s	
�
   based	
�
   on	
�
   studies	
�
   about	
�
   the	
�
   concentration	
�
   
of	
�
    procainamide	
�
    in	
�
    the	
�
    saliva.	
�
    The	
�
    concept	
�
    is	
�
   
based	
�
   on	
�
   the	
�
   idea	
�
   that	
�
   when	
�
   a	
�
   drug	
�
   is	
�
   admin-
istered	
�
    intravenously,	
�
    there	
�
    is	
�
    a	
�
    delay	
�
    called	
�
   
hysteresis:	
�
   i.e.,	
�
   the	
�
   period	
�
   of	
�
   time	
�
   between	
�
   the	
�
   
moment	
�
    when	
�
    the	
�
    plasma	
�
    concentration	
�
    is	
�
   
achieved	
�
    and	
�
    the	
�
    observed	
�
    clinical	
�
    response.	
�
   
The	
�
   delay	
�
   occurs	
�
   because	
�
   the	
�
   action	
�
   site	
�
   of	
�
   the	
�
   
drug	
�
    is	
�
   not	
�
    in	
�
    the	
�
   plasma	
�
    (V1),	
�
    thus	
�
    the	
�
   drug	
�
   
travel	
�
    from	
�
    the	
�
    plasma	
�
    (V1)	
�
    to	
�
    the	
�
    effect-­site	
�
   
(Ve)	
�
    -­	
�
   a	
�
   very	
�
   small	
�
   virtual	
�
   volume	
�
   represented	
�
   
as	
�
   a	
�
   compartment	
�
   inside	
�
   the	
�
   central	
�
   compart-
ment	
�
   V1	
�
    -­.	
�
    The	
�
    time	
�
    the	
�
   drug	
�
   needs	
�
    to	
�
    reach	
�
   
an	
�
   equilibrium	
�
   rate	
�
   between	
�
   V1	
�
   and	
�
   the	
�
   effect-­
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Tiempo	
�
   desde	
�
   la	
�
   inyección	
�
   
Time	
�
   from	
�
   injection

Fase	
�
   de	
�
   distribución	
�
   rápida	
�
   (A)
Rapid	
�
   distribution	
�
   phase	
�
   (A)

Fase	
�
   de	
�
   distribución	
�
   lenta	
�
   (B)
Slow	
�
   distribution	
�
   phase	
�
   (B)

Fase	
�
   de	
�
   eliminación	
�
   (G)
Elimination	
�
   phase	
�
   (G)

Fuente:	
�
    Ausems	
�
   ME,	
�
    Vuyk	
�
    J,	
�
   Hug	
�
   CC	
�
    Jr,	
�
    Stanski	
�
   DR.	
�
   
Comparison	
�
    of	
�
    a	
�
    computer-­assisted	
�
    infusion	
�
    versus	
�
    in-
termittent	
�
   bolus	
�
   administration	
�
   of	
�
   alfentanil	
�
   as	
�
   a	
�
   supple-
ment	
�
   to	
�
   nitrous	
�
   oxide	
�
   for	
�
   lower	
�
   abdominal	
�
   surgery.	
�
   Anes-
thesiology.	
�
   1988;;68:851-­61.
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•	
�
   tres	
�
   aclaramientos	
�
   o	
�
   depuraciones	
�
   y

•	
�
   cinco	
�
   constantes	
�
   de	
�
   paso	
�
   del	
�
   fármaco.	
�
   

Esta	
�
   ecuación	
�
   es	
�
   muy	
�
   útil	
�
   como	
�
   modelo	
�
   básico	
�
   
para	
�
   la	
�
   aplicación	
�
   de	
�
   la	
�
   regresión	
�
   no	
�
   lineal	
�
   que	
�
   
nos	
�
   sirve	
�
   para	
�
   estimar	
�
   parámetros	
�
   farmacociné-
ticos;;	
�
   también,	
�
   para	
�
   controlar	
�
   la	
�
   infusión	
�
   conti-
nua	
�
   intravenosa	
�
   de	
�
   fármacos	
�
   mediante	
�
   un	
�
   com-
putador,	
�
   realizar	
�
   simulaciones	
�
   o	
�
   estimar	
�
   pautas	
�
   
de	
�
   dosificación	
�
   (12).

Constantes de velocidad 
Las	
�
   constantes	
�
   de	
�
   velocidad	
�
   k12,	
�
   k21,	
�
   k13,	
�
   k31,	
�
   
k10,	
�
   k1e	
�
   y	
�
   ke0	
�
   representan	
�
   el	
�
   ritmo	
�
   equilibrado	
�
   
entre	
�
    los	
�
    diferentes	
�
    compartimentos.	
�
    Así,	
�
    k12	
�
   
representa	
�
   la	
�
   constante	
�
   de	
�
   velocidad	
�
   entre	
�
   el	
�
   v1	
�
   
y	
�
   el	
�
   V2,	
�
   k21	
�
   entre	
�
   el	
�
   V2	
�
   y	
�
   V1,	
�
   k13	
�
   entre	
�
   V1	
�
   y	
�
   V3,	
�
   
k31	
�
   entre	
�
   V3	
�
   y	
�
   V1,	
�
   k10	
�
   la	
�
   constante	
�
   de	
�
   elimina-
ción	
�
   renal	
�
   (figura	
�
   1).	
�
   

El	
�
   concepto	
�
   de	
�
   ke0	
�
   nació	
�
   con	
�
   Galeazzi	
�
   (18)	
�
   en	
�
   los	
�
   
años	
�
   ochenta	
�
   con	
�
   los	
�
   estudios	
�
   de	
�
   la	
�
   concentra-
ción	
�
   de	
�
   la	
�
   procainamida	
�
   en	
�
   la	
�
   saliva.	
�
   Este	
�
   con-
cepto	
�
   se	
�
   basa	
�
   en	
�
   que	
�
   al	
�
   colocar	
�
   un	
�
   medicamento	
�
   
intravenoso,	
�
   hay	
�
   un	
�
   tiempo	
�
   de	
�
   retraso	
�
   llamado	
�
   
histéresis,	
�
    el	
�
    cual	
�
    comprende	
�
    entre	
�
    la	
�
    concen-
tración	
�
   plasmática	
�
   alcanzada	
�
   y	
�
   la	
�
   respuesta	
�
   clí-
nica	
�
    observada.	
�
    La	
�
    explicación	
�
    de	
�
    este	
�
    retraso	
�
   
es	
�
   que	
�
   el	
�
   sitio	
�
   de	
�
   acción	
�
   del	
�
   medicamento	
�
   no	
�
   se	
�
   
encuentra	
�
    en	
�
    el	
�
    plasma	
�
    (V1),	
�
    entonces,	
�
    el	
�
   me-
dicamento	
�
    debe	
�
    pasar	
�
    del	
�
    plasma	
�
    (V1)	
�
    al	
�
    sitio	
�
   
de	
�
   efecto	
�
   (Ve),	
�
   un	
�
   volumen	
�
   virtual	
�
   muy	
�
   pequeño	
�
   
que	
�
    está	
�
    representado	
�
    como	
�
    un	
�
    compartimen-
to	
�
   que	
�
   se	
�
   encuentra	
�
   dentro	
�
   del	
�
   compartimento	
�
   
central	
�
   V1.	
�
   El	
�
   tiempo	
�
   que	
�
   tarda	
�
   el	
�
   medicamen-
to	
�
    en	
�
    alcanzar	
�
    un	
�
    ritmo	
�
    de	
�
    equilibrio	
�
    entre	
�
    el	
�
   
V1	
�
   y	
�
   el	
�
   sitio	
�
   de	
�
   efecto	
�
   estaría	
�
   representado	
�
   por	
�
   
la	
�
   constate	
�
   de	
�
   velocidad	
�
   k1e	
�
   y	
�
    la	
�
   constante	
�
   de	
�
   
equilibrio	
�
   entre	
�
   Ve	
�
   y	
�
   V1	
�
   sería	
�
   la	
�
   ke1;;	
�
   al	
�
   ser	
�
   Ve	
�
   un	
�
   
volumen	
�
   virtual	
�
   muy	
�
   pequeño,	
�
    la	
�
   k1e	
�
   y	
�
    la	
�
   ke1	
�
   
no	
�
   representan	
�
   valores	
�
   significativos,	
�
   por	
�
   lo	
�
   que	
�
   
se	
�
   decide	
�
   eliminarlas	
�
   y	
�
   en	
�
   su	
�
   lugar	
�
   se	
�
   tiene	
�
   en	
�
   
cuenta	
�
   sólo	
�
   lo	
�
   que	
�
   sale	
�
   de	
�
   Ve	
�
   hacia	
�
   el	
�
   exterior.	
�
   
Esta	
�
    constante	
�
   de	
�
    equilibrio	
�
    está	
�
    representada	
�
   
como	
�
   keO	
�
   o	
�
   ke0,	
�
   que	
�
   significa	
�
   que	
�
   no	
�
   va	
�
   hacia	
�
   
otro	
�
   compartimento.	
�
   

El	
�
   t1/2	
�
   ke0	
�
   es	
�
   el	
�
   tiempo	
�
   en	
�
   que	
�
   la	
�
   concentración	
�
   
en	
�
   el	
�
   sitio	
�
   del	
�
   efecto	
�
   alcanza	
�
   el	
�
   50	
�
   %	
�
   de	
�
   la	
�
   con-
centración	
�
   plasmática	
�
   cuando	
�
   ésta	
�
   se	
�
   mantiene	
�
   
constante	
�
   (tabla	
�
   1).

Figura 2.	
�
   Disminución	
�
   de	
�
   la	
�
   concentración	
�
   plas-
mática	
�
   posterior	
�
   a	
�
   un	
�
   bolo

Figure 2.	
�
    Declining	
�
    plasma	
�
    concentration	
�
    fo-
llowing	
�
   a	
�
   bolus	
�
   administration

Velocity Constants 

The	
�
   velocity	
�
   constants	
�
   k12,	
�
   k21,	
�
   k13,	
�
   k31,	
�
   k10,	
�
   
k1e	
�
    and	
�
    ke0	
�
    represent	
�
    the	
�
    equilibrium	
�
    among	
�
   
the	
�
    various	
�
    compartments.	
�
    Hence,	
�
    k12	
�
    repre-
sents	
�
   the	
�
   velocity	
�
   constant	
�
   between	
�
   V1	
�
   and	
�
   V2,	
�
   
k21	
�
   between	
�
   V2	
�
   and	
�
   V1,	
�
   k13	
�
   between	
�
   V1	
�
   and	
�
   
V3,	
�
   k31	
�
   between	
�
   V3	
�
   and	
�
   V1,	
�
   k10	
�
   the	
�
   renal	
�
   elimi-
nation	
�
   constant	
�
   (figure	
�
   1).	
�
   

Galeazzi	
�
   (18)	
�
   developed	
�
   the	
�
   ke0	
�
   concept	
�
   in	
�
   the	
�
   
80’s	
�
   based	
�
   on	
�
   studies	
�
   about	
�
   the	
�
   concentration	
�
   
of	
�
    procainamide	
�
    in	
�
    the	
�
    saliva.	
�
    The	
�
    concept	
�
    is	
�
   
based	
�
   on	
�
   the	
�
   idea	
�
   that	
�
   when	
�
   a	
�
   drug	
�
   is	
�
   admin-
istered	
�
    intravenously,	
�
    there	
�
    is	
�
    a	
�
    delay	
�
    called	
�
   
hysteresis:	
�
   i.e.,	
�
   the	
�
   period	
�
   of	
�
   time	
�
   between	
�
   the	
�
   
moment	
�
    when	
�
    the	
�
    plasma	
�
    concentration	
�
    is	
�
   
achieved	
�
    and	
�
    the	
�
    observed	
�
    clinical	
�
    response.	
�
   
The	
�
   delay	
�
   occurs	
�
   because	
�
   the	
�
   action	
�
   site	
�
   of	
�
   the	
�
   
drug	
�
    is	
�
   not	
�
    in	
�
    the	
�
   plasma	
�
    (V1),	
�
    thus	
�
    the	
�
   drug	
�
   
travel	
�
    from	
�
    the	
�
    plasma	
�
    (V1)	
�
    to	
�
    the	
�
    effect-­site	
�
   
(Ve)	
�
    -­	
�
   a	
�
   very	
�
   small	
�
   virtual	
�
   volume	
�
   represented	
�
   
as	
�
   a	
�
   compartment	
�
   inside	
�
   the	
�
   central	
�
   compart-
ment	
�
   V1	
�
    -­.	
�
    The	
�
    time	
�
    the	
�
   drug	
�
   needs	
�
    to	
�
    reach	
�
   
an	
�
   equilibrium	
�
   rate	
�
   between	
�
   V1	
�
   and	
�
   the	
�
   effect-­

N
iv
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am

en
to

D
ru
g	
�
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m
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�
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ve
l	
�
   

Tiempo	
�
   desde	
�
   la	
�
   inyección	
�
   
Time	
�
   from	
�
   injection

Fase	
�
   de	
�
   distribución	
�
   rápida	
�
   (A)
Rapid	
�
   distribution	
�
   phase	
�
   (A)

Fase	
�
   de	
�
   distribución	
�
   lenta	
�
   (B)
Slow	
�
   distribution	
�
   phase	
�
   (B)

Fase	
�
   de	
�
   eliminación	
�
   (G)
Elimination	
�
   phase	
�
   (G)

Fuente:	
�
    Ausems	
�
   ME,	
�
    Vuyk	
�
    J,	
�
   Hug	
�
   CC	
�
    Jr,	
�
    Stanski	
�
   DR.	
�
   
Comparison	
�
    of	
�
    a	
�
    computer-­assisted	
�
    infusion	
�
    versus	
�
    in-
termittent	
�
   bolus	
�
   administration	
�
   of	
�
   alfentanil	
�
   as	
�
   a	
�
   supple-
ment	
�
   to	
�
   nitrous	
�
   oxide	
�
   for	
�
   lower	
�
   abdominal	
�
   surgery.	
�
   Anes-
thesiology.	
�
   1988;;68:851-­61.

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 


Ejemplo: [Droga] administrada a un indivíduo.


Cuerpo: droga transportado por la sangre.


Distribucción depende del gasto cardíaco:


> GC = cerebro, corazón, riñón, pulmones, hígado y glándulas.


< GC = músculos.


<< GC = grasa.

TIVA
Farmacologia ABSORÇÃO

METABOLISMO

ELIMINAÇÃO

DISTRIBUIÇÃO
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A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 


volumen de distribución: 

Cuantificación de la distribución de un fármaco por el 
organismo.


Volumen de un compartimento teórico en el que sería 
necesario distribuir uniformemente una cierta 
cantidad de fármaco para producir la concentración 
observada.

TIVA
Farmacologia Ejemplo: 500 mg sal en 2 diferentes 

volumenes de compartimiento.

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

TIVA
Farmacologia

Farmacocinética: 


Volumen de distribución: compartimento. 

Cuantificación de la distribución de un fármaco 
por el organismo.


Ejemplo: 10 mg de morfina (sal) para 2 individuos 
diferentes (volúmenes de compartimientos).


Idea del cuerpo como compartimiento líquido: 
cuantificar en mg/mL.

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

TIVA
Farmacologia

Farmacocinética: 


Volumen de distribución: compartimento. 

Bolo de 4 mL de propofol.


Concentración plasma: 4 µg/mL.


4 x 10 mg/mL = 40 mg = 40000 µg.


V = 40000


       4


V = 10000 mL ou 10 L.

Volume del compartimiento: 

Volumen mL (V) =       Dose total da droga mg (D)                   

                           Concentración da droga mg/mL (C)

Estimativas calculadas: 

concentracióno da droga mg/mL (C) = Dose total da droga mg (D)                 


                                                      Volumen mL (V) 

- Ejemplo: 

- Administrar X mg/kg para atingir Y µg/mL en el plasma.



A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 


Modelo compartimental: 

Volumen central: distribución del fármaco desde el lugar de administración intravenosa hasta el lugar de 
recolección de una muestra de sangre arterial, para determinar el plasma [ ].


V1: compartimento central: plasma y órganos muy irrigados: cerebro, corazón, riñones, hígado, glándulas y 
pulmones.


Ve: Volumen virtual representado por el sitio de acción del fármaco (Biofase). Está contenido en V1.

TIVA
Farmacologia

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 


Modelo compartimental: 

Volúmenes periféricos: distribución a los tejidos periféricos a través del flujo sanguíneo regional 
(depuracion intercompartimental). 

V2: compartimento periférico rápido: tejidos relativamente menos irrigados = músculos.


V3: compartimiento periférico lento: tejidos mal irrigados: piel y grasa.

TIVA
Farmacologia

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa
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A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

TIVA
Farmacologia

Constantes de velociadad (K). 
Representa el equilíbrio entre los vários 
compartimIentos: 

(K12, K21, K13, K31, K1e, Ke1, Ke0)

219Anestesia total intravenosa: de la farmacéutica a la farmacocinética
Total Intravenous Anesthesia: from Pharmaceutics to Pharmacokinetics 

lumen	
�
   de	
�
   distribución	
�
   definido	
�
   y	
�
   se	
�
   asume	
�
   que	
�
   
la	
�
   concentración	
�
   plasmática	
�
   disminuye	
�
   después	
�
   
de	
�
   la	
�
   administración	
�
   del	
�
   fármaco	
�
   de	
�
   una	
�
   manera	
�
   
exponencial	
�
   como	
�
   resultado	
�
   de	
�
   una	
�
   única	
�
   elimi-
nación	
�
   del	
�
   medicamento	
�
   (1).

En	
�
   los	
�
   modelos	
�
   de	
�
   múltiples	
�
   compartimentos	
�
   (fi-
gura	
�
   1)	
�
   se	
�
   asume	
�
   que	
�
   existen	
�
   dos	
�
   o	
�
   más	
�
   compar-
timentos.	
�
   La	
�
   mayor	
�
   parte	
�
   de	
�
   los	
�
   medicamentos	
�
   
en	
�
   anestesia	
�
   presentan	
�
   un	
�
   modelo	
�
   de	
�
   tres	
�
   com-
partimentos,	
�
    el	
�
    cual	
�
    puede	
�
    estar	
�
    representado	
�
   
por	
�
   tres	
�
   recipientes,	
�
   tres	
�
   volúmenes	
�
   de	
�
   distribu-
ción,	
�
    tres	
�
    eliminaciones	
�
    y	
�
    cinco	
�
    constantes	
�
    de	
�
   
paso	
�
   (15).

Aguilera	
�
   (16)	
�
   describe	
�
   el	
�
   modelo	
�
   de	
�
   tres	
�
   compar-
timentos	
�
   de	
�
    la	
�
    siguiente	
�
    forma:	
�
    la	
�
   distribución	
�
   
inicial	
�
   del	
�
   fármaco	
�
   se	
�
   hace	
�
   a	
�
   un	
�
   compartimento	
�
   
central	
�
   (V1)	
�
   compuesto	
�
   por	
�
   el	
�
   plasma	
�
   y	
�
   los	
�
   órga-
nos	
�
   ricamente	
�
   irrigados:	
�
   corazón,	
�
   cerebro,	
�
   riñón,	
�
   
hígado	
�
   y	
�
   pulmones.	
�
   Este	
�
   compartimento	
�
   recibe	
�
   
el	
�
   75	
�
   %	
�
   del	
�
   gasto	
�
   cardiaco	
�
   y	
�
   representa	
�
   el	
�
   10	
�
   %	
�
   
de	
�
   toda	
�
   la	
�
   masa	
�
   corporal;;	
�
   posteriormente,	
�
   el	
�
   fár-
maco	
�
   se	
�
   distribuye	
�
   a	
�
   otros	
�
   compartimentos.	
�
   

El	
�
   compartimento	
�
   periférico	
�
   rápido	
�
   (V2)	
�
   es	
�
   aquel	
�
   
donde	
�
    el	
�
    fármaco	
�
    se	
�
    difunde	
�
    con	
�
    rapidez	
�
    des-
de	
�
    el	
�
    central.	
�
    Está	
�
    constituido	
�
    por	
�
    territorios	
�
   
relativamente	
�
    menos	
�
    irrigados,	
�
    como	
�
    la	
�
    masa	
�
   
	
�
   muscular.

	
�
   following	
�
    the	
�
    administration	
�
    of	
�
    the	
�
    drug	
�
    as	
�
    a	
�
   
result	
�
   of	
�
   a	
�
   single	
�
   compartment	
�
   for	
�
   eliminating	
�
   
the	
�
   drug	
�
   (1).

The	
�
    multiple	
�
    compartment	
�
    models	
�
    (figure	
�
    1)	
�
   
assume	
�
   the	
�
   existence	
�
   of	
�
   two	
�
   or	
�
   more	
�
   compart-
ments.	
�
   Most	
�
   anesthetic	
�
   agents	
�
    follow	
�
   a	
�
    three-­
compartment	
�
    model	
�
    that	
�
    may	
�
    be	
�
    represented	
�
   
by	
�
   three	
�
   containers,	
�
   three	
�
   volumes	
�
   of	
�
   distribu-
tion,	
�
    three	
�
   eliminations	
�
   and	
�
   five	
�
   passage	
�
   con-
stants	
�
   (15).

Aguilera	
�
   (16)	
�
   describes	
�
   the	
�
   three-­compartment	
�
   
model	
�
    as	
�
    follows:	
�
    the	
�
    initial	
�
    distribution	
�
    of	
�
   
the	
�
    drug	
�
    goes	
�
    to	
�
    a	
�
    central	
�
    compartment	
�
    (V1)	
�
   
which	
�
    is	
�
    plasma	
�
    and	
�
    the	
�
    highly	
�
    irrigated	
�
    or-
gans:	
�
    heart,	
�
    brain,	
�
    kidney,	
�
    liver	
�
    and	
�
    lungs.	
�
   
This	
�
   compartment	
�
   receives	
�
   75	
�
   %	
�
   of	
�
    the	
�
   heart	
�
   
output	
�
   and	
�
   represents	
�
   10	
�
   %	
�
   of	
�
   the	
�
   total	
�
   body	
�
   
mass;;	
�
    then,	
�
    the	
�
    drug	
�
    distributes	
�
    into	
�
    other	
�
   
compartments.	
�
   

The	
�
   fast	
�
   peripheral	
�
   compartment	
�
   (V2)	
�
   is	
�
   the	
�
   cen-
tral	
�
   compartment	
�
   from	
�
   which	
�
   the	
�
   drug	
�
   perfuses	
�
   
rapidly.	
�
    These	
�
    are	
�
    the	
�
    relatively	
�
    less	
�
    irrigated	
�
   
tissues	
�
   such	
�
   as	
�
   the	
�
   muscle	
�
   mass.	
�
   

The	
�
   slow	
�
   peripheral	
�
   compartment	
�
   (V3)	
�
   is	
�
   made	
�
   
of	
�
   the	
�
   poorly	
�
   perfused	
�
   tissues	
�
   (skin	
�
   or	
�
   fat);;	
�
   this	
�
   is	
�
   
the	
�
   slowest	
�
   diffusion	
�
   central	
�
   compartment.	
�
   

Figura 1.	
�
   Representación	
�
   del	
�
   modelo	
�
   hidráulico	
�
   multicompartimental

Figure 1.	
�
   Schematic	
�
   representation	
�
   of	
�
   the	
�
   multi-­compartment	
�
   hydraulic	
�
   model

Músculo

Fibras	
�
    
musculares

V2V3

Ve

V1

k12

k21k31

k13

k1e

ke0

Adaptado	
�
   de	
�
   Mani	
�
   V,	
�
   Morton	
�
   NS.	
�
   Overview	
�
   of	
�
   total	
�
   intravenous	
�
   anesthesia	
�
   in	
�
   children.	
�
   Paediatr	
�
   Anaesth.	
�
   2010;;20(3):211-­22.
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Ke0 (Constante de velocidad entre V1 y Ve). 
Tasa de transferencia constante entre las 
concentraciones plasmáticas y biofase.

t1/2Ke0. 
Representa el tiempo necesario para que la 

concentración en la biofase sea la mitad de la 
concentración en el plasma.

> velocidad (Ke0) < tiempo (t1/2Ke0) = menor tiempo para efecto terapêutico.

FÁRMACO Ke0 T1/2ke0

PICO 
EFECTO 

(min)

Fentanil 0.12 5.8 3.5

Sufentanil 0.12 5.8 6.0

Remifentanil 0.59 1.1 1.4

Propofol 0.67 1.8 3.8

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 


Modelo tricompartimental: 

Estado de equilíbrio (Steady state). 

Cuando no hay droga distribuyéndose por todo el 
cuerpo. Es aquí cuando existe un equilibrio entre las 
cantidades de fármaco administradas por infusión y 
extraídas del compartimento central.


S = V1 + V2 + V3
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lumen	
�
   de	
�
   distribución	
�
   definido	
�
   y	
�
   se	
�
   asume	
�
   que	
�
   
la	
�
   concentración	
�
   plasmática	
�
   disminuye	
�
   después	
�
   
de	
�
   la	
�
   administración	
�
   del	
�
   fármaco	
�
   de	
�
   una	
�
   manera	
�
   
exponencial	
�
   como	
�
   resultado	
�
   de	
�
   una	
�
   única	
�
   elimi-
nación	
�
   del	
�
   medicamento	
�
   (1).

En	
�
   los	
�
   modelos	
�
   de	
�
   múltiples	
�
   compartimentos	
�
   (fi-
gura	
�
   1)	
�
   se	
�
   asume	
�
   que	
�
   existen	
�
   dos	
�
   o	
�
   más	
�
   compar-
timentos.	
�
   La	
�
   mayor	
�
   parte	
�
   de	
�
   los	
�
   medicamentos	
�
   
en	
�
   anestesia	
�
   presentan	
�
   un	
�
   modelo	
�
   de	
�
   tres	
�
   com-
partimentos,	
�
    el	
�
    cual	
�
    puede	
�
    estar	
�
    representado	
�
   
por	
�
   tres	
�
   recipientes,	
�
   tres	
�
   volúmenes	
�
   de	
�
   distribu-
ción,	
�
    tres	
�
    eliminaciones	
�
    y	
�
    cinco	
�
    constantes	
�
    de	
�
   
paso	
�
   (15).

Aguilera	
�
   (16)	
�
   describe	
�
   el	
�
   modelo	
�
   de	
�
   tres	
�
   compar-
timentos	
�
   de	
�
    la	
�
    siguiente	
�
    forma:	
�
    la	
�
   distribución	
�
   
inicial	
�
   del	
�
   fármaco	
�
   se	
�
   hace	
�
   a	
�
   un	
�
   compartimento	
�
   
central	
�
   (V1)	
�
   compuesto	
�
   por	
�
   el	
�
   plasma	
�
   y	
�
   los	
�
   órga-
nos	
�
   ricamente	
�
   irrigados:	
�
   corazón,	
�
   cerebro,	
�
   riñón,	
�
   
hígado	
�
   y	
�
   pulmones.	
�
   Este	
�
   compartimento	
�
   recibe	
�
   
el	
�
   75	
�
   %	
�
   del	
�
   gasto	
�
   cardiaco	
�
   y	
�
   representa	
�
   el	
�
   10	
�
   %	
�
   
de	
�
   toda	
�
   la	
�
   masa	
�
   corporal;;	
�
   posteriormente,	
�
   el	
�
   fár-
maco	
�
   se	
�
   distribuye	
�
   a	
�
   otros	
�
   compartimentos.	
�
   

El	
�
   compartimento	
�
   periférico	
�
   rápido	
�
   (V2)	
�
   es	
�
   aquel	
�
   
donde	
�
    el	
�
    fármaco	
�
    se	
�
    difunde	
�
    con	
�
    rapidez	
�
    des-
de	
�
    el	
�
    central.	
�
    Está	
�
    constituido	
�
    por	
�
    territorios	
�
   
relativamente	
�
    menos	
�
    irrigados,	
�
    como	
�
    la	
�
    masa	
�
   
	
�
   muscular.

	
�
   following	
�
    the	
�
    administration	
�
    of	
�
    the	
�
    drug	
�
    as	
�
    a	
�
   
result	
�
   of	
�
   a	
�
   single	
�
   compartment	
�
   for	
�
   eliminating	
�
   
the	
�
   drug	
�
   (1).

The	
�
    multiple	
�
    compartment	
�
    models	
�
    (figure	
�
    1)	
�
   
assume	
�
   the	
�
   existence	
�
   of	
�
   two	
�
   or	
�
   more	
�
   compart-
ments.	
�
   Most	
�
   anesthetic	
�
   agents	
�
    follow	
�
   a	
�
    three-­
compartment	
�
    model	
�
    that	
�
    may	
�
    be	
�
    represented	
�
   
by	
�
   three	
�
   containers,	
�
   three	
�
   volumes	
�
   of	
�
   distribu-
tion,	
�
    three	
�
   eliminations	
�
   and	
�
   five	
�
   passage	
�
   con-
stants	
�
   (15).

Aguilera	
�
   (16)	
�
   describes	
�
   the	
�
   three-­compartment	
�
   
model	
�
    as	
�
    follows:	
�
    the	
�
    initial	
�
    distribution	
�
    of	
�
   
the	
�
    drug	
�
    goes	
�
    to	
�
    a	
�
    central	
�
    compartment	
�
    (V1)	
�
   
which	
�
    is	
�
    plasma	
�
    and	
�
    the	
�
    highly	
�
    irrigated	
�
    or-
gans:	
�
    heart,	
�
    brain,	
�
    kidney,	
�
    liver	
�
    and	
�
    lungs.	
�
   
This	
�
   compartment	
�
   receives	
�
   75	
�
   %	
�
   of	
�
    the	
�
   heart	
�
   
output	
�
   and	
�
   represents	
�
   10	
�
   %	
�
   of	
�
   the	
�
   total	
�
   body	
�
   
mass;;	
�
    then,	
�
    the	
�
    drug	
�
    distributes	
�
    into	
�
    other	
�
   
compartments.	
�
   

The	
�
   fast	
�
   peripheral	
�
   compartment	
�
   (V2)	
�
   is	
�
   the	
�
   cen-
tral	
�
   compartment	
�
   from	
�
   which	
�
   the	
�
   drug	
�
   perfuses	
�
   
rapidly.	
�
    These	
�
    are	
�
    the	
�
    relatively	
�
    less	
�
    irrigated	
�
   
tissues	
�
   such	
�
   as	
�
   the	
�
   muscle	
�
   mass.	
�
   

The	
�
   slow	
�
   peripheral	
�
   compartment	
�
   (V3)	
�
   is	
�
   made	
�
   
of	
�
   the	
�
   poorly	
�
   perfused	
�
   tissues	
�
   (skin	
�
   or	
�
   fat);;	
�
   this	
�
   is	
�
   
the	
�
   slowest	
�
   diffusion	
�
   central	
�
   compartment.	
�
   

Figura 1.	
�
   Representación	
�
   del	
�
   modelo	
�
   hidráulico	
�
   multicompartimental

Figure 1.	
�
   Schematic	
�
   representation	
�
   of	
�
   the	
�
   multi-­compartment	
�
   hydraulic	
�
   model

Músculo

Fibras	
�
    
musculares

V2V3

Ve

V1

k12

k21k31

k13
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ke0

Adaptado	
�
   de	
�
   Mani	
�
   V,	
�
   Morton	
�
   NS.	
�
   Overview	
�
   of	
�
   total	
�
   intravenous	
�
   anesthesia	
�
   in	
�
   children.	
�
   Paediatr	
�
   Anaesth.	
�
   2010;;20(3):211-­22.
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Características ideais

� alterações na concentração plasmática 
resultam em alterações no plano 
anestésico

� não causar dor, flebite ou trombose ou 
dano quando administrado extravascular

� mínima depressão cardiorrespiratória

Modos de administração

� bolus

� infusão contínua

� bolus + infusão contínua

� infusão variável (maior seguida de menor)

Anestesia intravenosa por 
infusão contínua

� Qual a melhor forma de se prolongar a anestesia IV?
(bolus intermitente x infusão contínua)

N
ív

el
 P

la
sm

át
ic

o

Tempo

Bolus intermitente

Infusão contínua

Concentração 
plasmática alvo

FARMACOCINÉTICA

X  

FARMACODINÂMICA

FARMACODINÂMICA

o que o fármaco faz
sobre o organismo

FARMACOCINÉTICA

o que o organismo faz
sobre o fármaco

Janela 
terapêutica

Ventana 
terapéutica

Concentración 
plasmática target

Infusión contínua

Bolo intermitente

Tiempo
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Histerese. 
Tiempo necesario para que un fármaco 

alcance el equilibrio entre la concentración 
plasmática y el sitio efector (biofase). 

Anestésicos venosos 653

a primeira dose foi insuficiente, o que pode resultar em super-
dose, com os seus indesejáveis efeitos adversos.

Alguns anestésicos venosos, com exceção do fentanil, su-
fentanil, etomidato, midazolam e da cetamina, possuem um rá-
pido ke0, que gira em torno de 1 minuto. Esse tempo pode ser 
influenciado pela velocidade de injeção, fato que se torna im-
portante na comparação entre os trabalhos científicos clínicos 
que avaliam o início de ação dos fármacos.

A TABELA 45.1 e as FIGURAS 45.2, 45.3 E 45.4 caracterizam a veloci-
dade de acesso dos anestésicos venosos ao seu sítio efetor no 
sistema nervoso central, dentro do compartimento 1 (V1). Es-
sas ilustrações evidenciam o tempo em que um anestésico ve-
noso atinge a sua concentração efetiva máxima no sítio efetor 
(efeito máximo) após a sua administração venosa. Sendo as-
sim, elas informam clinicamente o momento exato da injeção 
em bólus do fármaco para a obtenção de seu efeito máximo no 
período desejado. Por exemplo, o remifentanil, o alfentanil e o 
propofol são fármacos que estão indicados para procedimentos 
de curta duração (intubação traqueal, endoscopias, reduções de 
fraturas), com recuperação rápida, bem como para abortar com 
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FIGURA 45.2 Simulação da elevação da concentração de fentanil no sítio efetor 
durante uma infusão alvo-controlada, mantendo a concentração plasmática constante.
Fonte: Adaptada de Fragen.8
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FIGURA 45.3 Relação entre a concentração plasmática e a concentração no sítio 
efetor de opioides após a injeção em bólus.
Fonte: Adaptada de Shafer e Varvel.5

TABELA 45.1 t1/2ke0 e tempo do pico máximo de efeito*

Fármaco
Pico máximo de 
efeito (min) t½keO (min)

Fentanil 3,6 4,7

Alfentanil 1,4 0,9

Sufentanil 5,6 3

Remifentanil 1,5 1

Propofol 2,2 2,4

Tiopental 1,7 1,5

Midazolam 2,8 4

Etomidato 2 1,5

*Após dose em bólus.

100

80

60

40

20

0
0

Procedimento

Minutos após dose em bólus

Co
nc

en
tra

çã
o e

fet
iva

 m
áx

im
a (

%
)

4 6 8

Remifentanil

Alfentanil

Fentanil

Sufentanil

102

FIGURA 45.4 Simulação em modelo farmacocinético. Concentração do opioide no 
sítio efetor após a administração de dose em bólus.

rapidez os distúrbios hemodinâmicos secundários à superficia-
lização inesperada da anestesia ou por elevação da intensidade 
dos estímulos cirúrgicos nociceptivos ou reflexógenos.4-7,9,10

O equilíbrio entre a concentração sanguínea arterial da 
substância e no seu sítio efetor (biofase) é caracterizado pelo 
parâmetro farmacocinético/farmacodinâmico t½ke0, como visto 
antes, sendo essa relação aferida por meio do estudo concomi-
tante da concentração plasmática e da repercussão eletrencefa-
lográfica (FIG. 45.5).

O segundo conceito é o de meia-vida contexto-sensí-
vel (context-sensitive half-time). O conceito de meia-vida de 
eliminação (t½β) de um fármaco é caracterizado como uma 
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Meia-vida de Equilíbrio - TCI. 

Histerese / Efecto compartimento: 

Corresponde a 4.32 vidas medias del fármaco: t1/2Ke0 x 4.32.


Ejemplo: propofol = t1/2Ke0 de 1.8 minutos.


1.8 x 4.32 = 7.8 minutos.


TCI de 4 µg/mL en plasma = 7.8 minutos para alcanzar 4 µg/mL en el sitio efector (histéresis).


Pregunta: ¿Cómo aumentar la velocidad para lograr un efecto terapéutico?


Respuesta: Administrar la dosis terapéutica de inducción en bolo.
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Farmacocinética: 


Vida media contexto dependiente (Sensível) (t1/2 cs): 

Tiempo necesario para que la concentración de un fármaco en el compartimento central se reduzca en un 
50% al final de cada infusión (Tiempo).


↓ la concentración del fármaco en el compartimento central depende de la distribución y eliminación.


Relacionado con el tiempo de acción y recuperación anestésica.


Hombre: el propofol presenta t1/2 cs de 25 min para una infusión de hasta 3 horas, y de 50 min para una 
infusión más larga.
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Farmacologiarapid recovery.7 As desflurane can be used safely at low

gas flows, thus allowing costs to be kept down,8 these
characteristics can be exploited.

Xenon
Xenon is an inert gas with anaesthetic properties but
until recently its cost has been prohibitive. It is
extremely insoluble in plasma and thus exhibits an
even faster onset of action and recovery than any vola-
tile agent.9 It is not sufficiently potent to be used alone
in most patients, however, but may replace nitrous
oxide as a supplement to general anaesthesia in the
future; it has analgesic properties, is less soluble, and is
not a greenhouse gas (unlike nitrous oxide).10

Intravenous anaesthesia
Total intravenous anaesthesia

Propofol

Since the introduction of propofol in 1984 no new
intravenous anaesthetic agents have been introduced.
Significant advances have been made, however, in the
methods of administration of propofol for induction
and maintenance of anaesthesia without the use of
volatile agents, termed total intravenous anaesthesia.
Exponents of this technique claim excellent recovery
characteristics and a low incidence of postoperative
nausea and vomiting, with the avoidance of potentially
harmful pollution of the surgical environment.11 A
major disadvantage of propofol has been the difficulty
of achieving the desired plasma concentration by
manual control of the infusion rate since to maintain
this concentration accurately the infusion rate must be
adjusted frequently. In practice the resulting plasma
concentration can vary erratically causing haemody-
namic instability or light anaesthesia.

Target controlled infusion
Target controlled infusion systems allow the anaesthet-
ist to set a desired plasma concentration, which the
software inside the pump produces rapidly but safely
by controlling the infusion rate according to complex
but standard pharmacokinetic equations.12 13 Changes
may still be required according to clinical signs, but the
technique enables changes in rate to reflect factors
such as patient characteristics, previous administration
of propofol, and duration of infusion (fig 1).

If a reliable monitor of anaesthetic depth becomes
available it will be possible to “close the loop” and
provide virtually automatic anaesthesia by feedback
control of a target controlled infusion system. Much
research has focused on this, with the aim of producing
a machine that will reliably indicate whether a paralysed
patient is anaesthetised. Unfortunately, autonomic clini-
cal signs do not always detect an aware patient especially
in the presence of drugs that affect these signs, such as ‚
blockers. Recent work has concentrated on measure-
ments derived from an electroencephalogram, but most
of these are unreliable or too complex for practical use.
The auditory evoked potential index—a single numeri-
cal variable derived from the auditory evoked
potential—was found to show consistent changes that
may reliably detect awareness.15 16 Prototype closed loop
systems, using the auditory evoked potential index to
control propofol given by target controlled infusion,
have been described.17

Remifentanil

Remifentanil is a new potent synthetic opioid ideally
suited for infusion (often with a target controlled infu-
sion system) during anaesthesia. Unlike other opioids,
remifentanil contains a methyl ester in its structure,
which allows rapid extrahepatic non-saturable metabo-
lism by non-specific esterases in blood and tissues.18

Most significantly, the terminal half life of remifentanil
is less than 10 minutes and, unlike all other opioids,
this is not affected by duration of infusion (fig 2).19

Remifentanil’s place in anaesthesia has yet to be fully
determined. Critics point out the lack of postoperative
analgesia with remifentanil, but it is already widely used
during neuroanaesthesia and is likely to represent a
significant advance in several other areas such as
cardiac and cardiovascular anaesthesia.

Local anaesthetics
Bupivacaine
Bupivacaine is the most frequently used local
anaesthetic for perioperative and postoperative pain
relief in many countries. Onset of anaesthesia is rapid
(within minutes), but the duration of action is
comparatively long, sometimes lasting for several
hours depending on the dose given and route of
administration. In common with all local anaesthetics,
bupivacaine can cause severe central nervous system
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Fig 1 Serum propofol concentrations and infusion rates generated
by target controlled infusion system. Reproduced from Gepts14 with
permission from Blackwell Science
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Clinical review

Recent advances

Anaesthesia
Andrew J Fox, David J Rowbotham

More than 150 years ago William Morton successfully
used diethyl ether as general anaesthesia. Advances in
anaesthesia have made many new surgical techniques
possible, and mortality directly attributable to anaes-
thesia is now rare. Most recent advances have contrib-
uted to an important decrease in morbidity from
anaesthesia and to an increase in quality of
perioperative management.

Methods
Although anaesthesia encompasses intensive care
medicine and chronic pain management, our review is
limited to advances in anaesthesia for surgery and
obstetrics. We discuss topics that we believe, after
canvassing our colleagues, to be the most topical in
recent international literature on anaesthesia.
Although some of the developments have a long
history, they are all recent additions to clinical practice.

Inhalational anaesthesia
Volatile anaesthetics remain the commonest agents for
maintenance of anaesthesia but since the introduction
of sodium thiopentone, intravenous agents have been
used for induction. Induction with volatile agents is
often slow, stormy, and unpleasant for the patient.
Volatile agents that possessed acceptable induction
characteristics lost favour because of their side effects,
but the new agent sevoflurane has, to a great extent,
improved their popularity.1

Sevoflurane
Although first synthesised in the late 1960s, sevoflu-
rane has only recently been available for general use.
Sevoflurane is a methylpropyl ether which, because of
its high insolubility—it is more than three times less
soluble in blood than halothane—produces both rapid
induction and recovery characteristics and easy control
of anaesthetic depth.2 Sevoflurane’s low solubility ena-
bles a faster onset of anaesthesia because the partial
pressure of the gas in the brain increases more rapidly
than it does with the older agents. Similarly, when
administration of sevoflurane ceases, the fall in partial
pressure of the gas in the brain is equally rapid, and
therefore recovery from anaesthesia is also faster than
with the older agents. Importantly, sevoflurane does
not irritate the airways and is therefore associated with
a rapid and pleasant induction. Induction with sevoflu-

rane is becoming extremely popular, especially in chil-
dren, but maintenance with sevoflurane is less popular
owing to its expense and a potentially nephrotoxic
metabolite, compound A, which may accumulate
during closed circuit anaesthesia with low gas flows.
Considerable debate about the significance of sevoflu-
rane in maintenance is ongoing, but its use in low flow
circuits has been restricted in the United States.3

Desflurane
Desflurane was also developed in the 1960s and has
been only recently introduced into clinical practice.4

Although desflurane has similar physical properties to
sevoflurane it is irritant to the airway and, when used in
children, 50% may develop signs of laryngospasm.5

When used for maintenance, however, desflurane
allows precise control of depth of anaesthesia6 and very

Recent advances

New inhalational anaesthetics allow rapid,
pleasant gaseous induction of anaesthesia and
rapid recovery with a minimal “hangover” effect

Target controlled infusion techniques have
improved the accuracy of total intravenous
anaesthesia and pave the way for “closed loop”
automatic anaesthesia

A unique opioid, remifentanil, allows fine control
of intraoperative analgesia but its effects wear off
within minutes of stopping infusion

Separation of stereoisomers has allowed the
development of improved safer local anaesthetics

Mobile epidurals are rapidly gaining popularity in
labour wards because they allow normal mobility
with high quality pain relief

Neurokinin type 1 receptor antagonists promise
to further improve management of postoperative
nausea and vomiting

Recent developments in equipment have helped
to minimise the problems of anaesthetising
patients with “difficult” airways

University
Department of
Anaesthesia,
University of
Leicester, Leicester
Royal Infirmary,
Leicester LE1 5WW
Andrew J Fox
lecturer

David J Rowbotham
professor

Correspondence to:
D J Rowbotham
David.Rowbotham@
leicester.ac.uk

BMJ 1999;319:557–60

557BMJ VOLUME 319 28 AUGUST 1999 www.bmj.com



A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

TIVA
Farmacologia

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

Farmacocinética: 


Clearence (Depuracion): 

Capacidad del organismo para eliminar un fármaco de la sangre.


É o volume de sangue do qual o fármaco é removido de forma irreversível, por unidade de tempo.


Depuracion central.


Depuracion intercompartimental.


Relacionado con la eliminación.

TIVA
Farmacologia

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Intravenosa

TIVA
Farmacologia ¿Preguntas?

@PrkAnestesiologiaVeterinaria

paulo_klaumann

prk.anestesia

41 991152791

prk.anestesia@gmail.com

A n e s t e s i o l o g i a  V e t e r i n á r i a 

Anestesia Regional


