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17:30h-18:30h- Grupos de estudo com simulagao informatica e discussao de
TIVA e TCI. (C. Labrador, D. Ferreira e L. Ribeiro)

O objetivo desta sessdo, baseada em simula¢des em software, é trabalharmos no
sentido de compreendermos que qualquer volume administrado a um animal, ir-
se-d converter numa concentragdo dentro desse mesmo animal.

E é a concentrag¢do que exerce a resposta (efeito), desejavel ou indesejavel. E uma
mesma dose de um mesmo farmaco administrado, ndo significa que se converta
numa mesma concentragdo disponivel, mesmo em animais com o mesmo peso. E
mesmo que se converta, ndo significa que exer¢ca uma mesma resposta.

E muito mais fdcil e util compreender a relagdo concentracdo vs. resposta, do que
a relacdo dose vs. concentracdo, porque a primeira ndo muda ao longo do tempo,
e ndo muda com a historia da dosagem.

Iremos simular a distribuicdo dos fdrmacos apds serem administrados por via
endovenosa, tomando em consideragdo os compartimentos farmacocinéticos e
farmacodindmicos dos modelos tricompartimentais. E, também, a forma como
mantermos concentragcbes estdveis ao longo do tempo. Base da anestesia por
concentragdo alvo (TCl).

No final, é expectdvel que haja uma mudang¢a na forma como o aluno perceciona
a distribuigéo dos farmacos no interior do organismo, e compreenda a dindmica
de armazenamento e transferéncias dos fdrmacos entre os compartimentos
fisioldgicos por onde se distribuem, apds administrados.

12 Fazer download e instalagao do software Tivatrainer 9

O software Tivatrainer € uma ferramenta que nos ajuda a compreender as bases
da anestesia total intravenosa (TIVA), com representagdo grdfica e esquemdtica

dos volumes e concentragbes nos compartimentos farmacocinéticos dos modelos
tricompartimentais, associados a um determinado fdrmaco ou infusdo.

Ir ao site http://www.eurosiva.eu/tivatrainer/TTweb/TTinfo.html e clicar no separador
“Download”, e de sequida em “TTsetup9.zip”. Instalar a Tivatrainer 9 no seu

computador. (se houver algum problema na instalac3o, ler o ficheiro “readme64.pdf”).
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http://www.eurosiva.eu/tivatrainer/TTweb/TTinfo.html

22 Introduzir os dados do doente

- Eimportante alertar que os modelos usados por este software sdo para
humana, e ndo para veterindria.

- Clicar no icone criado no seu desktop, e abrir a Tivatrainer.

- Como este software é para simula¢cdo humana, iremos simular com dados
equivalentes a um humano adulto.

Tivatrainer 9.1

Edit Settings Tools Help

| Hle| ) patient| conc | ratetime Vol |

Set Patient data |

- Preencher as varidveis com os valores indicados na figura. Prestar atengéo ao
LBM e ao BSA. Qual a sua importéncia? E clicar “OK”.

Patient Data

Apply to: |Mext Simulation J
Weight 124
=eld 70 ’G_ Kg For max. LBM
Length 170 cm

Age 40 Yr

Gender | © Female & Male
ASAClass 0 1.5

LBM 55.3

BSA 1.81

32 Simular TIVA com propofol

- Selecionar o modelo de propofol da base de dados.

ﬁiﬁ Tivatrainer 3.1
File Edit Settings Toocls Help

New| | &[0 patient | o

Select drug from database
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- Selecionar o hipndtico da op¢do 5 (Propofol) e clicar em “Load”.

H) Tivatrainer 9.1
File Edit Settings Tools Help
oo @[e[m] potenoone|rtctme|vo| cost [pecr|  flaese| o
3 Drug File: C:\Program Files (x86)\TivaTrainer\TTdrugs.DLT
@ /' |Name Description |Author |Group |Di|ution(
% Cancel Sedation with TCI following CAEZomorodi Hypnotics 5
orug File Diprifusor Marsh Hypnotics 10.00
can Minto Opioids 0.02
Drug Bowvill Opioids 0.005
Library Schnider Hypnotics
Stansky
Kenny Hypnotics 10

- No grdfico de concentracdo/tempo para o propofol, pode verificar, no lado
esquerdo do grdfico, as op¢des para infusdo manual, TCl, IVAssist e EffectTCI.

- Colocando o cursor do rato no eixo dos “x”, aparecerd uma caixa de tempo.
& Tivatrainer 9.1 Buttons ﬂ ﬂ EI@
File Edit 5ettings Tools Help )
new| || & patient|conc | ratestime [Vol.|  Cost  [Decr| [ Close | S wlu.| @ B3
rgig Info | Link | | Display | [ = ==
10 g 4
Manual ﬂ
TCI ﬂ s o ﬂ
IVAssist 8 = E‘_..
EffectTCl ;
g’ o 2
Options § 6 B ?;
Reset .g 5 f‘-’
= L& T
¢ . 2
2 S
1
= e
_@1 0 00:00:35| 10 20 30

A- Simulagdao de infusao venosa continua:

*3%3 Propofol {1} 10 Mg/ml [Schnider]

bolus de 3mg/kg de propofol, seguida de uma ﬂ 10
infusdo venosa continua de 2mg/kg/hr. = ¥
IVAssist 8

1- Selecionar a op¢do “Manual” como no = 7
grdfico acima. options || 5 6
Reset .% 5

2- Colocar o cursor do rato junto ao eixo do “y” P
até aparecer o tempo no “x” a vermelho. g
2

1

oy ) |[—
M 00.00:00

11
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3- Clicar com o botdo esquerdo do rato, e B8 Propofol {1} 10 Mg/mi [Schnider]
aparecerd a caixa de didlogo para selecionar a mgkg
. ~ . Manu
infusdo de propofol pretendida. mﬁ i
IVAssi MI
4- Com o rato, arrastar caixa da esquerda Effectt 21
. P . E
(Bolus) para cima até 3 mg/kg. Clicar outra vez options || 2 :
no rato para fixar a dose. _Reset |2 1
£ 6
5- Arrastar a caixa da direita para cima, até 2 5 s
. . 4
mg/kg/hr. Clicar e confirmar a dose. Il ok [cance
B o . 2 mg/kg/hr
6- Obterd um grdfico semelhante ao da figura Ml 2
= nf.Rate
em baixo das concentra¢bes de propofol ao £570 [ —

longo do tempo.

7- No lado esquerdo do grdfico observara as concentragbes de propofol. Do lado
direito, a escala de infuséo em ml/hr.

'3%3 Tivatrainer 9.1 Buttons ﬂ ﬂ EI@
File Edit Settings Tools Help
New E| %|@| paim|m_|.aemm|\fol_| Cost |Decr| j‘LGose| eﬂ}q~|q.|
3 Propofol {11 10 Mg/ml [Schnider] Info Link Decr-Time( Diaplav)
o [~ |
o
Manual| ﬂ 3 ﬂ
TCI ﬂ 2 @ ﬂ
wAssistN /4 EAS
EffectTCI 10 'QJJJ
£ 9 o @
= =g =T
Options || = 8 a ?T
o o
Reset ||.2 7 =
= +
B 8 ¥
5 9 Z
O 4 =
(o] @
- E
2
1
i) | o
9 M00:00:10 0 p” -

8- Selecionando o botéo “Display” surgem as legendas e opgbes de selecéo da
informagdo que quer visualizar no grdfico.

9- As setas vermelhas permitem ajustar a escala das concentragées.

1 Tivatrainer 9.1 Buttons ﬂ ﬂ EIIE
File Edit Settings Tools Help )
wee| @] |B  pns|ooc|mionimlvo] cost [oo]  flome|  @wlue] m] =)
i Inf Link Decr.Ti Displ
Bﬁpropofmjwl\ﬂgfml [Schnider] nfo | - | Edr “'"e| SDaY) El@
M 1 + 65
1ar || ¥l 60
IVAssist 1 =
EffectTCI 50 [] ;
45 | Inf.Rate %

E

& CF50 CFas | =
Options || = S =1

= 40 B Awskening conc| S
Reset = : =
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10- Aproximadamente aos 10 minutos, iremos aumentar a infusdo de propofol
para 10 mg/kg/hr, procedendo como indicado nos pontos 1,2 e 5.

3 B s 3
= -
S - Confirm Entry —
3
15 _OK Ikc;noel § @
ma/kgl/hr
10 mg/kg 10
s 0 I inf.Rate o
ghy) T
ity () i 70 20 30
11- Reduzir a escala de concentracées para 13.
3}5 Tivatrainer 9.1 Buttons ﬂ ﬂ EI@
File Edit Settings Tools Help
New| | 7| patiert|conc | rate/time|Vol | Cost  |Decr|  ff| Close | Swlu.| m=| By
& Propofol {1} 10 Mg/ml [Schnider] Info | Link |Decr-Time| Display | = =R
[=]
13 S
Manual ﬂ 12 i
Taa ﬂ - w ki
- =)
IVAssist [=] =
Effecttcy| -
= @
= @ @
Options g 8 _8 ?1
—eeeed | = o
Reset || 2 T =
g 6 s 2
£ 2 =] 8
S 4 -
5
3 _g @
2
‘ |
oy '] =]
FT.“.S 0 10 00:12:48| 20 =

12- Observar e discutir as alteragdes esperadas na evolugdo das concentrag¢des de
o procedimento.

propofol durante todo
hemodindmicas espectdveis.

13- Pode saber as concentracgdes, infusdes, volumes e custos associados a este
procedimento, selecionando as varidveis assinaladas com a oval vermelha.

3 Tivatrainer 9.1

File Edit Settings Tools Help
| R[] e v o ] | o]
v

Relacionar com alteragoes

(oo | A] 2 0
Swu.| =) B

B4 Propofol {1} 10 Mg/ml [Schnider] Info | Link |De°’-"'i"‘e| Display | =N [E= )
[=]
13 8
Manual ﬂ 12 0.8 Mi ﬂ|
Ta || ¥ » @ ﬂ
IVAssist 0 =
EffectTCI =
E 9 &
) 8.4 wgim |z 2
Options 2— 8 S ?T
Reset ||.2 T E
L =
= 6 g g
@ = [1°]
z g g
S 4 =
2
1 [
b 14 Wik e
4 0 10 20 30
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14- No canto superior direito, tem a op¢do de visualizar, de forma tridimensional
ou bidimensional, o preenchimento e difuséo do propofol através dos
compartimentos farmacocinéticos e farmacodindmico. Porqué a diferen¢a do
volume dos compartimentos?

@Tlvatralner‘l'l Buttons ﬂﬂ@@
File Edit Settings Tools Help

New| B\ pstenfoomc|motme|vol] Cost [pecr| floose|
88 Propofol {1} 10 Mg/ml [Schnider] e | Link |DE°"T"'"E| Display @

000

ﬂwa Y *l-| #| ]| =porrs =
Manual 12

TCI ﬂ 1
IVAssist
EffectTCL

Options
Reset

a08

10

w

009

ok

Concentration pg/ml
awi| 1aag + (y|uleiey ) \1

00z

[SC TSV N - -]

..'.:.ﬂ ..... 3 100:00:00 10 20 30

15- Podemos colocar o cursor do rato ao longo do grdfico e ver as alteragbes das
concentra¢des de propofol nos compartimentos do modelo.

16- Ou, clicando no simbolo do reldgio, temos a oportunidade de sequirmos de
forma continua as mesmas alteragées. Compreender o porqué destas alteragoes
de concentragdo, e relacionar com a fungdo cardiorrespiratoria.

& Buttons ﬂﬂ (=10 | >
File Edit Settings Tools Help
| @fE]  pweslemelmonmelil s tal  flome] (75 ) ]
Animatien Control
a4 'Ji' Y | Link | Decr.Time| Display | o ==
i R g ﬂliu L8] e o)
12
¥ 114 w® ﬂ
10 S
e E g} J:l
= . )
2 8 e = S
e © 3 |
E : ::
| 8 § >
© 4 :| '__.-««l,'_‘:_ [
3 w =
2 '8 &
1" ¢
' : : o ¢
00:04: 30T 20 30

17- Relacionar o tempo até o obtenc¢do de equilibrio entre as concentragdes
plasmdticas e as concentragoes de efeito de propofol.

18- No caso de um hipnédtico como o propofol, quanto tempo teremos de esperar
entre a administra¢cdo endovenosa por infuséo continua até obtermos a mesma

concentragdo cerebral? E quanto tempo podemos esperar?
T




B- Simulagao de TCI de com alvo plasmatico de propofol:
1- Aos 0:00:00 minutos selecionar alvo plasmatico de 4ug/ml de sangue.
2- Aos 10 minutos mudar o alvo plasmatico para 2pg/ml de sangue.

3- Aos 20 minutos mudar o alvo plasmatico para 6ug/ml de sangue.

@Twatrainarg.‘\ Buttons ﬂﬂ@@
File Edit Settings Tools Help

New| B ® 0 patiert|conc| ratetime |vol.|  Cost  [Decr| i Close @ [ u.| 1| 22
88 Propofol {1} 10 Mg/ml [Schnider] Info | E DW-T‘"‘E‘ Desptay | =2 =R

ood 5

| -| | %] A=[360FPs =]

( ta

008

5
EffectTC.

Options
Reset || c
=
|
1=
@
o
=

b 'l“‘*\

e >

ooF

009
awil] useq + (uuwlaiey | | =

00z

> 8 8

4- Também pode selecionar a Vvisualizacdo bidimensional do modelo
tricompartmental.

G;BTivatramerg.'l Buttons ﬂj@@
File Edit Settings Tools Help
New| B|@|E|  pstit|oonc|motime|vol| cost [oecr| floose| @]
& Propofol {1310 Mg/ml [Schnider] i | ek |De°'-Ti"‘e| Risplay \ @
ENE B |
Manual ﬂ
TCI ﬂ

IVAssist
EffectTC
Options

Reset =

=

Jid

=

b

o

c

Bl "1as + (yjjw)siey |

4- Em relagdo com a infusdo venosa continua:
- Quais as principais diferengas no tipo de taxa de infusdo?

- Como se compara o tempo entre altera¢do das concentragoes plasmadticas e o
alcangar o equilibrio entre estas e as de efeito?

- Comparando os grdficos, qual seria o modelo mais espectdvel como

hemodinamicamente mais estavel?
e torion|




C- Simulag¢ao de TCI de com alvo efeito (cerebral) de propofol:

1- Selecionar os mesmos alvos que em B para as concentra¢des plasmaticas, mas

com alvo efeito.

2- Ajustar a escala das concentragbes para

18, e a da taxa de infuséo para 1200.

ﬁsTlvatralnerDJ Buttons ﬂﬂ@@
File Edit Settings Tools Help
noo| Ble|@]  penleomelocnic ] con o] flome| o Wa| =] 2|
A8 Propofol {1} 10 Mg/mI [Schnider] o | Link | DecrTime| Disply | [ .= )
Ik S | ALl epazees 3]
Manual =
TCI ﬂﬂi = i
I 8 -
(effectral) ™ =
E 12 'S 7
Options hg j_;\ = m%
Reset .g 10 _g E 1
B S o ‘
g’ . & q¢4rF™
[=)
§ s = ! o
4 NN E 3
o
2
. . ¢
10 20 00:21:48 30 .

3- Em relagdo com a infusdo venosa continua e a TCl com alvo plasmadtico:

- Quais as principais diferengas no tipo de

- Como se compara o tempo entre alteragdo das concentra¢oes plasmadticas e o
alcangar o equilibrio entre estas e as de efeito?

- Comparando os grdficos, qual seria o modelo mais espectavel como

hemodinamicamente mais estavel?

D- Fun¢ao IVAssist

- Em modo manual, quando apenas
dispomos da possibilidade de usar infusoes
venosas continuas.

- A fun¢do IVAssist da Tivatrainer fornece
uma previsdo dos bolus e ajustes de
infusbes ao longo do tempo, de forma a se
alcangar e manter as concentra¢oes
desejadas.

Fornecendo, também, os grdficos
previstos e permitindo alterar as
concentrag¢des ao longo do tempo.

taxa de infusGo?

38 Tivatrainer 2.1
File Edit 5Settings Tools Help

New| Q|||

Gﬁ Propofol {1} 10 Mg/l [Schnider]

ﬂ13
ﬂ12

1

patient| conc | ratestime | Vol | Cost

1.8 MI

| Manual

TCI
IVAssist

EffectTCg

Options
Reset

Concentration pg/ml

2

= Show Change}

Prec.%

=99

paiml

-
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- No botdo “New”, selecionar o modelo para o propofol e para o remifentanil.

- Observar é o aparecimento da opg¢do “Interact” no grdfico do remifentanil.

- Quando selecionada, permite ver a intera¢do do efeito aditivo do opidide na
hipnose, indicando a concentra¢do desejdvel de propofol (banda cinza- CP50

42 Simular TIVA com propofol e um opidide (remifentanil)

CP95) para se manter a inconsciéncia.

- Aparece, também, no grdfico do propofol uma linha rosa que indica a
concentragdo estimada com que os doentes recuperaréo a consciéncia.

3 Tivatrainer 8.1 Buttons ﬂﬂ@@
File Edit Settings Tools Help
New| B[ patient| conc| ratedtime|Vol|  Cost [Decr] ] Close| K] Wiy
fentani {110.02 Mg/l [Minto] Info ‘ Link ‘Decr.Time‘ Display ‘ [E=NEch =
Interact & 14 3 ﬂ
anua fus)
TCI ﬂﬁ [= ﬂ
2 10 e 3
EffectTCl| 5 c =} 5
‘E [ '§ 5
Options § R S
Reset ||5 4 \/’r g 5
E .
% 0 10 20 30
&a Info ‘ Link ‘ Display ‘ ‘E”EHE|
10 S
Manual ﬂ 9 7§ ﬂ
TCI 8 :
Assist|| 2 T 12 ?__
Effecttcr|S 6 = Z
: 2
Options || 3 8
:‘ 2 3 N o
Reset || o 9 S -
| - °
7Y

- A concentragdo de efeito de propofol deve estar dentro da barra cinza (cerca de
4 ug/ml), atendendo a para a concentragdo de remifentanil selecionada.

&8 Tivatrainer 9.1 Buttons ﬂ ﬂ E@
File Edit Settings Tools Help
o] D] sl ] o _|ooe] o] 0] s
84 Remifentanil {1} 0.02 Mg/ml [Minto] info | Link | DecrTime| Display | [ [ = [l
|Intera|:t 10 8
Manual ﬂ 9 | = ﬂ
TCI ﬂ g o ﬁ
2T |l g ?—_
EffectTcl[§ 6 S 3
5 ls +
; E 4 ° 7
Options o 4 - o
Reset || S 2 s :|
3
1 @
TN =]
bk % ) 00300
a Info ‘ Link | Decr.Time‘ Display | ‘E”E”E|
10 8
Manual ﬂ 9 @ ﬂ
TCI ﬂ 8 e ﬂ
=G lg 2
EffectTcl| 5 g S =
: ® ¢
Options g 3 “ 8
Reset 8 2 g 4
1 o :
L <)
Fo 0 10 20 00:23:51] 30
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- Quando se reduzem as concentragobes de propofol e remifentanil, é esperado que
os doentes acordem com a concentragdo de propofol fornecida quando as linhas
rosa (concentragcdo estimada para acordar) e verde (concentracdo efeito) se
cruzam.

- Surge, também, no grdfico a indicagdo dos valores esperados ao acordar, assim
como o tempo espectdvel entre o parar as infusées e o acordar.

B Tivatrainer 9.1 Buttons ﬂ ﬂ E@
Eile Edit 3Settings Tools Help
New| | ] patient|conc | ratetime | vol.|  Cost  [Decr] | Close | i w1
43 Remifentanil {1} 0.02 Mg/ml [Minto] info | Link | DecrTime| Display || [ =[S
Q
|Intera|:t ﬂm =] ﬂ
Manual @
o | e g 3
£ 10 g 2
EffectTcl| S 8 8 =
' g &
T 6 18 o
Options e g
2 g
w =l
i 10 w 20 30
a Info ‘ Link | Decr.Time‘ Display | ‘E”E”E|
10 D! 1.1 [
Manual ﬂ 9 After stopping infusion [00:04:40| || ﬂ
TCI ﬂ g Since Cp50 TN 00:02:41 | R=] ﬂ
27 g 3
Effecttc|S 6 S =
E S B+
E 4 e o
Options || 3 3 E
Reset 5 5 -é o
3
1 H
i) o
b 0 00:15:15 2 0

David ferreira, Junho de 2018

david.ferreira@uevora.pt
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