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Concentracdo Alveolar dos Anestésicos Inalatorios.
Calculo Exponencial com Base na Captagdo

Renato Angelo Saraiva, EA, MScY & Masami Katayama, EA

Saraiva R A, Katayama M — Concentrac¢do alveolar dos
anestésicos inalatorios. Calculo exponencial com base na
captacdo. Rev Bras Anest 33:1:033 - 037, 1983

No inicio da anestesia inalatoria a diferenca entre a con-
centracdo inspirada (FI) e a concentracao alveolar (FA) €
muito grande. Entretanto, existe uma tendéncia ao equi-
librio. Até que isto venha a ocorrer realmente, a FA cres-
ce exponencialmente, isto €, em func¢ao do tempo e inver-
samente proporcional a captacdo do anestésico.

Um modelo exponencial que expresse todo o fenomeno
da farmacocinética dos anestésicos inalatorios € muito util
na pratica clinica, especialmente para indicar como deve
ser atingida a CAM dos varios agentes na indu¢do e ma-
nutencdo da anestesia e também o tempo provavel em
que o paciente atingira osegundo estagio clinico de regres-
sao iniciando a obedecer comando e tendo recuperado os
reflexos protetores de tosse e degluticao.

Unitermos: ANE_STESICOS: inalatorios, farmacocinética;
FARMACOCINETICA : modelo exponencial.

UANDO se inicia a administra¢gado de um anestesico
Qinalatérin, ha uma diferenca significativa entre a con-
centracdo inspirada (FI) e a concentragdo alveolar (FA),
onde a relagdo FA/FI < 1. Existe uma tendéncia ao equi-
librio, que sera atingido em um certo tempo porque O
organismo vai sendo saturado do agente inalado e a cap-
tacao € menor em cada minuto subsequente.

No primeiro minuto de inala¢cdo a diferenca entre a
concentra¢do alveolar e a concentragao sangiiinea € con-
siderdavel, entdo o sangue capta um grande volume de anes-
tésico e o distribui por todo o organismo. As visceras
que sdo altamente perfundidas e tem uma massa que cor-
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responde a apenas 10% da massa corporal total que rece-
be 75% do débito cardiaco, isto €, sete litros de visceras
sdo perfundidas por aproximadamente quatro litros de
sangue em um minuto, e de acordo com a solubilidade
do agente anestésico, vao sendo progressivamente satura-
dos nos minutos seguintes. E ficil compreender por que
nos primeiros minutos a captacao total € alta e predomi-
nante nas visceras e apos a saturagdo destas, passa a ser
baixa por ser dependente da captac¢ao de tecidos que sao
pouco perfundidos.

Os musculos e as gorduras tém uma perfusdo sanguinea
de aproximadamente 10 e 5% do débito cardiaco respec-
tivamente, e inicialmente captam um volume de anesté-
sico muito pequeno para as suas massas, cerca de 45% os
musculos e 15% as gorduras, da massa corporal total.

Os anestésicos sdao geralmente muito soluveis nestes
tecidos que tendo grande massa (volume) podem armaze-
nar grande quantidade destes agentes em um longo perio-
do de teinpo.

Na manutencdo da anestesia, a captagcdo continua bai-
xando embora mais lentamente. ApoOs a saturagdao dos
musculos, as gorduras que tém uma grande capacidade
de armazenar anestésicos, devido a grande solubilidade
dos agentes nestes tecidos, continuam captando a cada
minuto menor quantidade porque também vai sendo sa-
turada. Por isto a Fracional Alveolar (FA) vai crescendo
e se aproximando da Fracional Inspirada (FI) a medida
que o organismo esta se saturando do agente inalado. A
relacio FA/FI se aproxima cada vez mais de 1 (hum) e
isto indica que o “‘estado de equilibrio”, estd proximo de
ser atingido.

Esta tendéncia é observada na pratica clinica, FA se
aproxima de FIl. Entretanto, so os agentes de baixa solu-
bilidade (gases) atingem este estado durante a execugdo
de uma anestesia. Saraival descreveu um modelo expo-
nencial simplificado para explicar o estado de equilibrio
de varios agentes anestésicos. Este modelo € util e clini-
camente aplicavel na primeira hora de anestesia. Entre-
tanto, de acordo com achados de investigagdes clinicas
deste autor2 e também dos trabalhos de Eger? e Maple-
son4, o equilibrio se processa bem mais tardiamente por-
que a captagdo € prolongada. O modelo exponencial sim-
plificado expressa o tempo de equilibrio entre a FA e Fl
com base na relacio VA/CRF (Ventilagao Alveolar/Ca-
pacidade Residual Funcional) corrigida pelo Debito Car-
diaco e solubilidade que representam a captagao de anes-
tésico. Este cdlculo resulta na constante de tempo que
dobrada, triplicada e quadruplicada, atinge o equilibrio,
na maioria das vezes, precocemente por se tratar de um
modelo bicompartimental.

Um modelo tedrico que expresse mais precisamente a
captacdo de anestésicos teria maior aplicabilidade clinica.
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LoweS desenvolveu uma equagio exponencial para cal-
cular a captacdo em func¢do do tempo {'{"ANEST = (1.3
CAMxax Q) Vt}.

Com base neste raciocinio, é possivel desenvolver
uma equagdo exponencial para a relagdo FA/FI. Sabe-se
que no estado de equilibrio FA/FI = 1 e que no inicio
da administra¢do de anestésicos FA/FI ¢ sempre menor
que 1. Entdo ¢ sempre fracdo de 1, e ¢ dependente da cap-
tacdo. Quanto maior a captacdo (V), FA sera menor {ra-
¢ao de FI, logo

FA/FI=1-V,onde V é proporcional a
. QouVaxr Q (1)

Do mesmo modo FA/FI € inversamente proporcional

aV, podendo ser expresso também por
FA/FI=1/V (2)

Estas duas expressOes, se n3o exatas, s3o aproximadas
e relacionam o crescimento de FA em funcdo de V.

Sabe-se que V ¢ proporcional ax. QouVaar. Q (3)

onde A = Coeficiente de partigdo sangue/gas do anestési-
co Q = Débito Cardiaco

e que V = 1/t ou mais precisamente V = 1// t {4)
Sabe-se que FA é proporcional atou FAat (5)
e que FA é proporcional a VA ou FAa VA (6)
onde VA = Ventilagdo Alveolar
Entio FA=1/a.Q (7)
Donde FA/FL = 1-a. Q/VA.J t (8)

A relagdo FA/FI cresce como a fragdo de 1, inversa-
mente proporcional ao numerador e diretamente propor-
cional a0 denominador e, finalmente para corrigir os da-
dos que ndo correspondem a interpretagdo clinica:

]

1 + 2.0 (9)
VA. J 1

FA/FI =

AS CURVAS EXPONENCIAIS DA RELACAO FA/FI

Usando-se os valores de ventilacio alveolar (VA)e do
débito cardiaco (Q) de um homem padrdo de 70 kg e
170 ¢m, de acordo com os dados derivados de Brody®
(VA = kg0.73 x 8)/(PaCO, desejada/Pressdo Barométri-
ca - Pressdo de vapor d’agua) e Q = 2 x kg0.73 {em dl
min-1), ¢ aplicados a formula?® utilizando-as em um “mi-
cro pocket computer da TRS-80, Tand. Corporation™,
obteve-se 0s dados da Tabela 1.

Considerando que as varidveis fisiologicas sdo manti-
das constantes, a solubilidade do sangue é determinante
do processo de captagdo e consequentemente da relagio
FA/FI

Dos valores da Tabela |, podem ser tracadas as curvas
da Figura 1.

APLICACAO CLINICA

No modelo exponencial com base no equilibrio da re-
lagdo FA/FI as curvas eram tracadas a partir da constan-
te de tempo. Sendo que a quarta constante de tempo re-
presenta 0,98 de FI, FA/FI = 0,98 ou seja, quase igual a
1. Este tempo ¢ igual a quatro vezes a primeira constante
de tempo. Em um modelo bicompartimental é rapida-
mente atingido. Entretanto, no processo de tarmacociné-
tica dos anestésicos inalatdrios, o equilibrio nio se esta-
belece assim em curto periodo, porque a captagio dos
tecidos de baixa perfusio sangiiinea continua, embora
reduzida progressivamente pelo tempo.

Neste modelo com base na captacdo de anestésicos as
curvas estdo mais baixas ¢ mais inclinadas para a direita
do que no modelo anterior, representando meihor o pro-
cesso de farmacocinética dos anestésicos inalatorios. Fi-
gura 1.

CONCENTRACAO ALVEOLAR (FA) - Relacdo FA/CAM

Vendo a figura 1 e sabendo a concentragcdo que esta
sendo inspirada, através da indicacdo do fluxdmetro (Oxi-

Tabelal — Homem padrio: Peso 70 kg; Altura 170 em:VA=3,189 L minle Q=4,8491L min-1
Os valores da Ventilagdo Alveolar e Débito Cardiaco foram extraidos das formuias
de Lowe®. Coeficientes de partigdo sangue/gas (A} oxido nitroso = (,47; halotano =
2,43;enflurano = 1,9; éter = 12,3 e isoflurano = 1,48 de Stewart ¢ cnl7?.

TEMPO VALORES PARA FA/FI
(minutos)  OXIDO NITROSO HALOTANO  ENFLURANO ETER ISOFLURANO

034

1 0,585 0,223 0,258 0,052 (3,309

4 0,738 0,365 0,411 (0,099 0,472

9 0,808 0,463 0,511 0,142 0,573
16 0,849 0,535 0,582 0,181 0,641
25 0,875 0,590 0,635 0,216 0,691
36 0,894 (0.633 0,676 0,249 0,728
49 0,908 0,668 0,709 0,278 0,758
64 0,918 0,697 0,736 0,306 0,781
121 0,939 0,760 0,793 0,378 0,831
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Fig 1 FA sc aproxima de FI exponencialmente. O equilibrio fica cada vez mais proximeo.

MODELO EXPONENCIAL
COM BASE NA CAPTACAO EM RELACAO AQ TEMPO
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do nitroso) ou do vaporizador (agentes volateis), seguin-
do-se a curva do agente em uso, verifica-se que, nos mi-
nutos indicados a FA é determinada fracdo da F1. Entdo,
conheckndo-se a concentracdo alveolar minima (CAM)
do anestésico, é possivel estabelecer a relacio FA/CAM
que deve ser igual 4 1.

DETERMINACAO DA CAM (Dose Anestésica)

Cada individuo tem a sua dose anestésica. Existe no
entanto uma dose eficaz para 50% (CAM)e também ou-

tra dose eficaz para 95% (DEg5) da populacdo?,?. Estas
doses (DE5g e DEgg) variam de acordo com o agente. O
aumento sobre a DEgg para transformar em DEgg tam-
bém ¢é varidvel.

A CAM pode ser diminuida pela idade, metabolismo
basal baixo, hipotensores arteriais, tranqgiilizantes, hipnal-
gésicos, anestésicos venosos, agentes coadjunvantes, aci-
dose e hipercapnia. Em sentido contrario, metabolismo
basal elevado, excitacdo, dor e estimulantes do SNC au-
mentam a CAM.

Tabela II — ConcentragcQes de anegstesicos inalatorios que devem ser administradas nos minutos indicados para obtencdo de uma FA equivalen-
te a CAM (DA5Q) ou a CAM aumentada (DAgs) O programa em BASIC se encontra no apéndice, realizado para o ““Micro pocket

computer da TRS-80 - Tand. Corporation™,

CONCENTRACAO A ADMINISTRAR

TEMPO I MINUTO 4 MINUTOS 9 MINUTOS 36 MINUTOS
AGENTE COMN»O AGENTE COM N»O AGENTE COM N»O AGENTE COMN>O
AGENTES UNICO 50- 60% UNICO 50-60% UNICOQ 50-60% UNICO 50-60%
HALOTANO  FA/YF] 0,215 0,354 0,451 0,621
CAM =08 FA/CAM 3,183 1,859 2,269 1,229 1,772 0,886 1,286 0,643
FA/1.3 CAM 4,834 2,417 2,937 1,548 2,304 1,152 1,672 (,836
ENFLURANO FA/FI 0,258 0,411 0.511 0,676
CAM=1.,6 FA/CAM 6,183 3,091 3,891 1,945 3,127 1,563 2,363 1,81
FA/1.3 CAM 3,038 4,019 5,059 2,599 4,066 2,038 3,073 1,536
ETER FA/FI 0,052 0,099 0,142 0.249
CAM =20 FA/CAM 38,18 19,09 20,09 10,04 14.06 1,03 8,03 4,01
FA/1.3 CAM 49,63 24,81 26,11 13,05 18,27 9,13 10,43 5,21
ISOFLURANO FA/FI 0,0309 0,472 0,573 0,728
CAM =12 FA/CAM 4,200 2,100 2,150 1,375 2,266 1,133 1.783 0,891
FAf1.3 CAM 5.460 2,730 3,757 1,787 2,946 1.473 2,318 1,159
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INDUCAO DA ANESTESIA: Concentracdes Elevadas

Nos primeiros minutos da administra¢do de anestési-
cos, a captacdo pelos tecidos, especialmente as visceras, €
muito elevada. Entdo, a FA € uma pequena fragdo de FI.
Para que FA/CAM = 1 ou seja FA scja igual a CAM ¢
nescessario administrar uma FI elevada. Ver a Figura | ¢

Tabela 1.
Chegara o tempo em que a FA cresceu como fragao

de FI e se esta continua elevada, a relacdo FA/CAM sera
maior que 1 e até maior que 1,3. Isto certamente ¢ inde-
sejavel, porque representa sobredose, anestesia excessiva-
mente profunda com todos os efeitos colaterais e compli-
cacBes. Assim, quando a FA ja tiver atingido o valor da
CAM do individuo, a FI deve ser reduzida para que a re-
lacdo FA/CAM seja mantida em }:

MANUTENCAO DA ANESTESIA

Na manuten¢do da anestesia apds inducdo e inicio do
ato cinirgico, o que acontece geralmente apds 15 a 20 mi-
nutos de administracdo de anestésicos, as variacdes darela-
¢d0 FA/FI sdao bem menores. Entdo, a partir deste tempo a
FA cresce lentamente. Assim, a FI deve ser mantida, pois
neste momento propiciard a relacdo FA/CAM = 1.

REGRESSAO DA ANESTESIA

Todos os pacientes devem recuperar a consciéncia al-
gum tempo depois da cirurgia. Considerando a dindmica
dos centros cirirgicos e também das equipes cirurgicas,
esse tempo ndo pode ser muito longo. Excetuando-se os
pacientes que sdo submetidos a cirurgia de alto porte,
como cardiovascular ou neurologica, e sdo encaminhados
do centro cirirgico para a Unidade de Terapia Intensiva
onde tém assisténcia ventilatoria ¢ outros cutdados conti-
nuamente, os demais sdo transferidos para as salas de re-
cuperacdo enquanto que o anestesiologista inicia outro
procedimento.

Qual o critério para transferir o paciente da sala de
opera¢do para a sala de recuperag¢do e desta para oseu lei-
to. Conhecendo-se os estigios clinicos da Regressdo da
Anestesial0 verifica-se que quando o paciente obedece
comandos {abre a boca e os olhos), este € o segundo es-

tagio, tem condi¢des de ir para a sala de recuperagao.
Quando. esta orientado no tempo e no espaco (sabe o
dia da semana e onde esta), o quarto estagio, pode ir da
sala de recuperag¢io para o leito.

O segundo estagio de regressdo € atingido quando a
concentracdo alveolar é igual a 0,5 CAM! 1 Consideran-
do que o paciente estava sendo anestesiado com a CAM,
temos FA/CAM = 1. Observando-se a Figura 2, pode se
ver o tempo em que a FA atual representa 0.5 da fra-
¢do alveolar ao final da administracio de anestésico (FAf).
Nesse momento, o paciente obedece a comando e recu-
perou os reflexos protetores. Tabela 3.

Na anestesia pelo éter, deve-se ter algum cuidado.
Primeiro, usar um coadjuvante como o tiopental sodico
para a indu¢cdo e 4xido nitroso na manuten¢do, para re-
duzir consideravelmente a CAM. O paciente anestesiado
com 0,5 ou 0,7 da CAM, apresenta uma regressdo mais
rapida, pois 0,5 CAM logo ¢ atingida. Segundo, quando
empregado como agente unico, em anestesia prolongada,
deve ser suspensa a sua administracdo cerca de trinta mi-
nutos antes do final da operagdo, e dependendo do tipo
de cirurgia, mais cedo ainda. Com mais alguns minutos
para a limpeza da orofaringe e 08 cuidados gerais do final
da anestesia, fica mais proximo o tempo para atingir o
segundo estagio.

Tabela [II - Tempos médios em que o 2.9 Estagio Clinico de
Regressao da anestesia ¢ atingido, o paciente obe-
decc a comando, apos ter sido suspensa a admini-
tragdo do anestesico.

TEMPO PARA ATINGIR O 2.0 ESTAGIO CLINICO DE
REGRESSAQO DA ANESTESIA

N-O 1,0 minuto
[soflurano 4 (3 minutos
Enflurano 7,0 minutos
Halotano 10,0 minutos
Eter mais de 120.0 minutos

Fig 2 FA sc afasta da FAf (Concentragdo alveolar ao final da administra¢do do anestésico) expo-
nencialmente, ¢ se aproxima da FI que € igual a zero.

MODELO EXPONENCIAL
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APENDICE

Para os calculos de FA/FI em fun¢do do tempo, foi
empregado em programa na linguagem BASIC para mi-
crocomputadores. O programa € extremamente simples ¢
€ 0 que se segue:

8: INPUT “ANEST = 77, S§: PRINT “ANEST =": S§%
10: PRINT ¢« 7
11: INPUT “PESO = 7. K, “COEF. S/G = 7, C
20: Q=200+« K}t 0,73: V=13266+« K10,73
30: PRINT“T (MIN FA/FI”
42: PRINT« ™
50: INPUT “TEMPO = »°, T
70: X =1/(1 + (C+ Q)/(V*T))
80: PRINT USING “# # # # #”; T, USING “# # # # #
##.nuH X
90: GOTO 50

NOTA: Os valores do peso corporal foram elevados a

(0,73 por ser o valor descrito por Brody, ¢ ndo a aproxi-

magdo 3/4 = 0,75 usado por Lowet.

Para os calculos da “Concentra¢do a Administrar’” em
fun¢do do tempo, foi empregado um programa semelhan-

te na liguagem BASIC para microcomputadores. Tam-
bém © programa € extremamente simples, como segue:

g: INPUT ““ANEST = 77’; S$: PRINT “*ANEST == ;8§

10: INPUT “CAM = 7, C, “COEF S/G = 77, Z, “PESO
= M P

20: PRINT * CONCENTRACAO A ADMINISTRAR”

30: PRINT “(A) FA/CAM”

40: PRINT “(B) FA/1.3 CAM”

50: PRINT “A. UNICO COM N»QO”

60: INPUT “TEMPO = 7" T

65: Q=200«K*%0,73:V=13266 K073

700 X=1/{1+{(Z+Q)/(V*JT))

75: PRINT USING “# # # # #7;T; “MIN”

78: PRINT USING “ # #.# # #"; “FA/FI =" X

80: I=C/X:H=1/2:D={(1.3C)/X:E=D/2

82: PRINT USING “# # . # # #; “(A)”; I, USING
“#a.owa##;" T H

85: PRINT USING “# # . # # # =; *(B)”’: D: USING
Ce#.o#as," TE

90: PRINT «“ 7

95: GOTO 60

NOTA: Foi utilizado para este fim o TRS 80 MICROCO-

PUTER SYSTEM - Radio Shack, 26-3501 (Tandy Cor-

poration)

Saraiva R A, Katayama M — Alveolar concentration of inhaled anesthetics. Exponential calculus based on uptake. Rev Bras

Anest 33:1:033-037, 1983

At begining of inhalation anesthesia the difference betweenthe inspired concentration (FI) to alveolar concentration (FA)
1s very high indeed. However, there are an approach to equilibrium with FA increasing exponentially according to the time

and inversaly proportional to the inhaled anesthetic.

An exponential model which express all the phenomenum of the pharmacokinetic of inhaled anesthetics it is very usefeul
in clinical practice, specially to indicate how the MAC of various agents must be reach at the induction and maintenance of
anesthesia, and also the time which the patient will be at the second clinical stage of regression, starting obeys a command,

and having the protection reflex of cough and deglutition.

Key - Words: ANESTHETICS : inhalation, gases, vapour; PHARMACOKINETICS : exponential model.
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Resumo de Literatura

COMPARACAO ENTRE OS EFEITOS DO TIOPENTAL E DE UM NOVO AGENTE
VENOSO (ICI 35868) SOBRE A RESPOSTA A DOR SOMATICA.

O di-isopropil-fenol (ICI 35868) é um novo agente anestésico venoso desen-
volvido por Imperial Chemical Industries no Reino Unido.

Neste trabalho clinico, foram comparadas as respostas somdticas a dor, com
doses subhiprnoticas de ICI 35868 e de tiopental, em pacientes sem pré-medicacdo sub-
metidas a cirurgias ginecologicas menores. Foi utilizado o método de algimetria por pres-
sao tibial. Os estudos foram complementados por medidas durante a recuperaco de doses
elevadas de ambas as drogas.

Os resultados confirmaram a acdo anti-analgesica ja conhecida para o tio-
pental e demostrararn uma acdo analgésica para o di-isopropil-fenol, a qual poderd consti-
tuir um fator positivo no uso desta droga comao agente anestesico venoso.

(Briggs L P, Dundee JW, Bahar M, Clarke RSJ — Comparison of the effect of diisopropil-
phenol (ICI 35868} and thiopentone on response to somatic pain. BrJ Anaesth 54:307-311,
1982).

COMENTARIQ: Entre os anestésicos venosos utilizados comumente em
nosso pals (tiopental, althesin, quetamina) apenas este tltimo possui propriedades analge-
sicas importantes, o que limita muitas vezes o emprego dos mesmos d indugdo e a obten-
cdo de hipnose em técnicas que ndo prescidem de outros anestésicos gerais. Assim, deve ser
considerado como desejdvel o desenvolvimento de um anestésico geral venoso que, alem
de hipnose, possa proporciongar analgesia e ser a0 mesmo tempo de recuperacdo rapida e
trangiiila. Neste trabalho, o grupo de Dundee, no Reino Unido, observou as caracteristi-
cas, clinicas de um novo agente venoso desenvolvido pelos britanicos, o qual tem boas pos-
sibilidades de preencher esta lacuna no arsenal do anestesiologista. {Nocite J R ).
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