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PALAVRAS-CHAVE Resumo O ajuste continuo de propofol na administragdo manual de anestesia para um pro-
Anestesia de circuito cedimento cirlrgico onera a carga de trabalho de anestesistas que trabalham em ambiente
fechado; multitarefa. Indo além da administracdo manual e da infusdo alvo-controlada (IAC), o controle
Controle moderno; de circuito fechado da infusao de propofol tem o potencial de oferecer varios beneficios em ter-
Biocontrole; mos de manejo das perturbacdes e reduzir o efeito da variabilidade interpaciente. Este artigo
Farmacodinamica; propde uma abordagem para a administracao automatizada de drogas em circuito fechado para
Farmacocinética controlar a profundidade da hipnose (PDH) em anestesia. Em contraste com a maioria das pes-

quisas existentes sobre o controle da anestesia que usam estratégias de controle linear ou de
suas variantes melhoradas, a novidade da presente pesquisa reside na aplicacdo de uma estra-
tégia de controle consistente; isto €, o Controle por Modos Deslizantes (CMD) para controlar
com precisao a infusdao da droga. Com base no modelo derivado do paciente, o controlador
projetado usa as medicdes do EEG para regular a PDH no Bispectral Index (BIS), controla a taxa
de infusao de propofol. O desempenho do controlador é investigado e caracterizado com um
conjunto de dados reais de oito pacientes submetidos a cirurgia. Os resultados deste estudo in
silico indicam que, para todos os pacientes, com 0% de excesso observado, o erro de estado
estacionario fica entre 5. Clinicamente, isso implica que em todos os casos, sem qualquer
sobredosagem, o controlador mantém o nivel desejado de PDH para a conducao tranquila dos
procedimentos cirdrgicos.
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Regulation of hypnosis in Propofol anesthesia administration based on non-linear
control strategy

Abstract Continuous adjustment of Propofol in manual delivery of anesthesia for conduc-
ting a surgical procedure overburdens the workload of an anesthetist who is working in a
multi-tasking scenario. Going beyond manual administration and Target Controlled Infusion,
closed-loop control of Propofol infusion has the potential to offer several benefits in terms of
handling perturbations and reducing the effect of inter-patient variability. This paper proposes a
closed-loop automated drug administration approach to control Depth Of Hypnosis in anesthesia.
In contrast with most of the existing research on anesthesia control which makes use of linear
control strategies or their improved variants, the novelty of the present research lies in applying
robust control strategy i.e. Sliding Mode Control to accurately control drug infusion. Based on
the derived patient’s model, the designed controller uses measurements from EEG to regulate
DOH on Bispectral Index by controlling infusion rate of Propofol. The performance of the control-
ler is investigated and characterized with real dataset of 8 patients undergoing surgery. Results
of this in silico study indicate that for all the patients, with 0% overshoot observed, the steady
state error lies in between £5. Clinically, this implies that in all the cases, without any overdose,
the controller maintains the desired DOH level for smooth conduction of surgical procedures.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Gragas aos avancos tecnoldgicos, os beneficios ofereci-
dos pela medicina moderna transformaram totalmente o
conceito de cirurgia clinica. Atualmente, os procedimen-
tos cirtrgicos podem ser feitos com muito mais facilidade e
conforto. Esse marco incrivel foi alcancado apenas através
dos resultados de pesquisas em anestesia moderna. Antes
da descoberta da anestesia, as cirurgias precisavam ser fei-
tas com extrema rapidez. Historicamente, técnicas triviais
como aplicacao de frio, compressao do nervo ou reducao
da perfusao cerebral foram usadas para manter o paciente
inconsciente.” Sem dlvida, a invencdo de gases inalato-
rios em 1840 por Hickman foi um passo fundamental rumo
a descoberta da anestesia para finalmente permitir cirur-
gias invasivas. O primeiro procedimento de anestesia com
base em éter dietilico foi feito em 1842 por C.W. Long.
Esse novo conceito revolucionario foi posteriormente deno-
minado ‘‘anestesia’’, que significa auséncia de estesia, isto
€, de consciéncia.

A anestesia é amplamente usada em muitas aplicacdes,
especialmente na esfera médica para procedimentos
cirirgicos com incisdo, cirurgia dentaria e tratamentos
intensivos.? O principal objetivo da anestesia é oferecer
dessensibilizacdo aos pacientes cirtrgicos ao conduzi-los a
um estado de inconsciéncia sem memoria. O cenario funcio-
nal global da anestesia pode ser categorizado em trés fases
temporais sequenciais: inducdo, manutencao e despertar.
Durante a primeira fase, o objetivo € levar o paciente a uma
determinada profundidade de hipnose (PDH). Para tanto,
€ necessario administrar o anestésico para manter uma
PDH adequada. Para a inducao e manutencao da anestesia,
0 agente anestésico comumente administrado por via
intravenosa é o propofol.® Durante a fase de emergéncia
em procedimentos pds-cirurgia, os vaporizadores e outros
dispositivos de infusao sao desligados para permitir o rapido
despertar dos pacientes.

Durante a anestesia geral, propofol é geralmente
usado em conjunto com opioides de acao rapida (p.
ex., remifentanil), que tém efeito sinérgico.* A subdosa-
gem de medicamentos anestésicos pode levar a insuficiéncia
de analgesia ou a consciéncia. Por outro lado, o excesso de
medicamento é perigoso para os pacientes. Logo, o manejo
cuidadoso dos medicamentos intravenosos € o fator-chave
para o sucesso da pratica anestésica. O desejavel é acessar a
profundidade da anestesia em conjunto com a administracao
automatica e interativa do medicamento, com pouca
intervencao humana, para o ajuste adequado da dosagem do
medicamento para equilibrar o estado anestésico, a funcéo
autondmica e a resposta aos estimulos nocivos.

Os procedimentos de administracdao de medicamentos
intravenosos evoluiram da simples administracdo manual
para a automatizada via ‘‘“infusao alvo-controlada’’ (Target
Controlled Infusion -TCl) e para a administracao mais
sofisticada de anestesia com circuito fechado (Closed-
-Loop ANesthesia - CLAN). Tradicionalmente, as taxas de
administracdo de agentes hipndticos em anestesia venosa
sao controladas manualmente por um anestesiologista. As
doses sao decididas principalmente com base nos dados
demograficos do paciente e nos sinais medidos qualitativa-
mente (p. ex., presenca de certos reflexos, movimento) e
quantitativamente (p. ex., saturacdo de oxigénio, pressao
arterial, frequéncia cardiaca). O regime de dosagem é
entdo equilibrado por tentativa e éxito para aprimorar a
anestesia e evitar a toxicidade. A TCl, também conhecida
por ‘‘infusdao continua assistida por computador’’ (Com-
puter Assisted Continuous Infusion - CACI),> depende de
modelos farmacodinamicos e farmacocinéticos com base
populacional® para calcular um perfil de infusdo adequado
para atingir a concentracao do medicamento estabelecida
pelo anestesiologista. De acordo com as taxas de infu-
sao passadas e presentes, esses modelos podem prever
a evolucdo temporal da concentracao plasmatica. Essa
previsao é entdo usada para controlar a concentracdao de
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Figura 1 Faixa da escala do BIS para indicar o nivel de PDH.

referéncia, fornece assim um paradigma de controle de cir-
cuito aberto. Em vez de ajustar a taxa de infusdao, o
anestesiologista manipula a concentracao de referéncia,
de forma tanto reativa quanto proativa, usa bombas de
infusdo comercialmente disponiveis. Os sistemas de TCI
tém as desvantagens de sensibilidade para modelar as nao
linearidades e perturbacdes porque ndo ha feedback sobre
a mensuracao do efeito do farmaco. Essas desvantagens
podem ser tratadas por meio do fechamento do circuito de
controle através da mensuracao da PDH, que é fornecida por
monitores de EEG; por exemplo, o indice bispectral (BIS).’
0 valor do BIS é mapeado para o nivel da PDH do paciente
com base na faixa escalonada mostrada (fig. 1). O valor de
100-90 corresponde ao estado de total vigilia enquanto os
valores de 90-60 e 60-40 indicam niveis de hipnose leve e
moderada, respectivamente.? O nivel moderado representa
a faixa de procedimento cirurgico na qual a cirurgia geral
é feita por profissionais clinicos. Um nivel acima do estado
hipnético profundo (40-20) é muito perigoso.’

Em um sistema CLAN, o efeito do farmaco é medido em
tempo real e comparado com a PDH de referéncia para
obter um sinal de erro. Embasado nesse, o sistema posterior-
mente ajusta a taxa de infusao do medicamento. Um sistema
CLAN oferece varios beneficios em comparagdao com um sis-
tema TCl, inclusive o controle automatico de perturbacées
e o controle preciso da taxa de infusao, minimiza o efeito
da variabilidade do paciente e reduz a necessidade de
intervencao pelo anestesiologista.

A tendéncia para conceber um sistema CLAN foi baseada
em abordagens de controle trivial ou linear."® Dong? propds
um sistema CLAN para anestesia venosa total com base
em um ‘‘controlador proporcional, integral, derivativo’’
(Proportional, Integral, Derivative - PID). Com BIS como
feedback sensorial e um sistema de supervisao com base em
‘‘processamento de sinal digital’’ (Digital Signal Processing
- DSP), o sistema concebido foi testado em 21 voluntarios
saudaveis e 15 pacientes submetidos a cirurgia. Exceto por
dois pacientes, resultados clinicos satisfatorios foram obti-
dos. Outro estudo'' com base no controlador PID investigou
o desempenho do controle em 10 pacientes submetidos a
cirurgia eletiva de quadril e joelho. A mediana do abso-
luto de desempenho foi de 8%. A estratégia de controle
foi capaz de fornecer anestesia adequada em nove paci-
entes, com resposta oscilatoria registrada em valores BIS
para trés pacientes. Outros estudos importantes relataram o
controle PID da anestesia.'”'3 A comparagao do PID conven-
cional com o ‘‘modelo linear de controle preditivo’’ (Linear
Model Predictive Control - LMPC) foi feita'* e relatou-se que
o LMPC foi superior em termos de robustez para a dinamica
intra e interpaciente e no controle dos distUrbios, limitacoes
e mensuracdo de ruido. Estudos recentes’>'® objetivam

melhorar as abordagens lineares e ajustar corretamente os
controladores para obter margens de consisténcia suficien-
tes para as incertezas identificaveis. Contudo, para as leis
de controle baseadas em abordagens lineares, o modelo de
um paciente que apresenta um comportamento nao linear
é linearizado. Tal aproximagao obtém um bom desempenho
do controle somente se a diferenca prevista e real entre
os sistemas de circuito fechado for pequena para o contro-
lador projetado.” O controlador PID tradicional ndo pode
controlar perturbacoes como alteracoes da pressao arte-
rial, bloqueio neuromuscular e variabilidade da frequéncia
cardiaca'® e pode resultar em comportamento oscilato-
rio durante ensaios clinicos. Além disso, para a ampla
aceitacdo de um sistema CLAN por profissionais clinicos e
orgaos reguladores, garantias consistentes de estabilidade
e desempenho sao requisitos. A adocdo de uma estratégia
de controle nao linear e consistente é, portanto, o requisito
do momento em anestesia clinica.

Esta pesquisa tem como objetivo revelar o potencial de
uma estratégia de controle sofisticada, o ‘‘controle por
modos deslizantes’’ (Sliding Mode Control - SMC), para
controlar a taxa de infusdao de propofol. O trabalho esta
organizado da seguinte forma: a Secao i trata do modelo
derivado do paciente; a Secao m explica os detalhes do pro-
jeto de SMC; a Secao v apresenta os resultados com base nos
parametros clinicos de pacientes reais e a Secao v apresenta
comentarios sobre as conclusoes.

Modelo derivado do paciente

A dinamica do farmaco hipnético é categorizada de acordo
com seus parametros farmacocinético (PK) e farmacodi-
namico (PD). O parametro PK é usado para controlar
o comportamento do farmaco infundido no corpo ao
longo do tempo, inclusive distribuicdo, metabolismo,
absorcdo e depuracdo,” enquanto o pardmetro PD repre-
senta a concentracdo sanguinea do farmaco e o impacto
correspondente causado no local de efeito.?’

Com base no fluxo sanguineo em diferentes 6rgaos, a lite-
ratura médica divide o corpo humano em compartimentos.??
0 modelo compartimental representa uma abordagem ciné-
tica basica para descrever a absorcdo, distribuicao e
eliminacdo do farmaco.? Por relacionar os niveis plasma-
ticos do medicamento aos parametros PD, esse modelo
é intensamente usado em varias aplicacdes biomédicas e
biotecnoldgicas devido a sua inerente flexibilidade e sim-
plicidade. A estrutura integrada PKPD segue a modelagem
compartimental. No presente estudo, um modelo PK de
trés compartimentos foi adotado com um compartimento
de efeito adicional devido a sua precisao adequada e efi-
ciéncia computacional.?* Centrado em um compartimento
primario (sangue intravascular) com volume V;, um compar-
timento periférico rapido (mUsculo) e um compartimento
periférico lento (gordura), com volumes V, e V3, respecti-
vamente, estdo ligados ao compartimento primario. Assim,
a distribuicao e eliminacao da droga entre os comparti-
mentos primario e periférico acontecem com constantes de
velocidade ponderadas k12, k21, ki3, k31, como ilustrado na
figura 2. A qualquer momento, a alteracdo na concentracao
do farmaco no compartimento primario esta relacionada
ao movimento do farmaco de e para os compartimentos



Controle da hipnose na administracdo de propofol com base na estratégia de controle nao linear 125

E
______________ ng_____' I==777777
Compartimento s E | |
periférico rapido -05) | |
(Vo) £ o | |
! I
! I

|
|
|
2 % % |
|
|

Musculo i
HiEE 43@ Compar?lr.nento Kk ! Compartimento | |
primario —|—>—|—1e L ocal de efeito ©
(V4) | c
1 % °

A e angue intravascular
periférico lento A

|
|
|
|
|
|
|
|
| o
|
|
|
|
|
|
|

I
I
| |
1 el
|
| |
(Va) I
3 X : I :
L !
- o 1
Figura 2 Diagrama de blocos dos modelos PK e PD.

periféricos rapido e lento. A inducdo e depuracdao do
farmaco acontecem através do compartimento primario. A
eliminacdo do farmaco desse compartimento acontece de
forma exponencial."” No local de atuacdo do farmaco (cére-
bro), a concentracdo é medida pela atividade cortical no
cérebro que é medida através da forma modificada do sinal
do EEG.?® A informagéo extraida pode, entdo, ser mapeada
para a profundidade de hipnose (PDH) para a analise da
adequacao do paciente para os procedimentos cirdrgicos.

Atabela 1 mostra a nomenclatura para o modelo derivado
do paciente.

Para o modelo derivado da PK, as equacdes do estado que
correspondem aos trés compartimentos podem ser escritas
como (1)-(3)

X1(£) = —kqox1 (£) — Kiaxq (t) — Kq3x1(£) + ka1 X2 (t)

+k31x3(t) + u(t) (1)
X2 (t) = —Kq2X1(t) — ka1 X2 () (2)
X3(t) = —Kq3x1(t) — k31 x3(t) (3)

As transformadas de Laplace das funcdes (1)-(3) resultam
nas funcoes (4)-(6)

sX1(s) = — (k1o + K1z + K13)X1(S) + ka1 Xz (S) + k31 X13(S) + pe(t)

sX2(s) = ki2X1(s) — ka1 Xz (s) (5)
SX23(S) = ki3X1(s) — k31X3(s) (6)

Resolvendo (4)-(6), a relacdo entrada-saida pode ser
escrita como (7)

Dy(s) = Xi(s)

Tabela 1 Nomenclatura

Simbolo  Unidade = Nome

u(t) mgs~’ Taxa de infusdo

k1o SRl Constante de velocidade de
eliminacao

X1 mg Quantidade de droga no
compartimento primario

X2 mg Quantidade de droga no
compartimento periférico rapido

X3 mg Quantidade de droga no
compartimento periférico lento

X mg Fluxo de agente hipnético no local
de efeito

kie S Constante de velocidade no local
de efeito

keo SR Constante de velocidade de
eliminacao no local de efeito

Ce mgL~! Concentracao no local de efeito

Eo - Estagio de vigilia (100-90)

(B - Efeito maximo obtido pela infusdao
da droga

Cso mgL~’ Concentracao da droga na metade
do efeito maximo

y - Parametro de declive da curva

sigmoide

0 modelo PD indica o nivel de consciéncia e relaciona a
concentracao do farmaco no plasma a concentragao no local
de efeito e pode ser derivado com base no estado Eq. (9)

Xe(t) = KieX1(t) — KeoXe(t) 9
Aplicando as transformadas de Laplace (9)
sXe(s) = kieXi(s) — keoXe(s) (10)

Considerando que ki € keg Sao iguais devido ao seu
volume desprezivel no compartimento do local de efeito,

a taxa de disposicao no local de efeito é dada por (11)
Xe(s) keo
Xi(s) ~ 5+ keo) a

Com base na natureza em cascata dos modelos PK e PD,
o modelo global do paciente pode ser finalmente escrito
como:

De(s)

Keo sz2 + bis + bg

H,(s) =
p(s) (S+ Xeo)  G35° + G52 + @15 + o

(12)

(52 + s(ka1 + k31) + karksq)

)

onde D,(s) é a taxa de absor¢cao/metabolismo do farmaco
dentro do corpo, definida como a taxa de disposicao. Rees-
crevendo (7), a forma geral do modelo PK é obtida como:

X4 (S) b252 + bys + by
D = = 8
b(5) U(s) ~ a3s3+as? + a5 +ap (®)
onde b, =1, b1 =k21 +x31, bo = k21x31, az=1,

Gy = (kK10 + K12 + K13 + k31),
K31K21, Qo = K10K21K31

Q1 =K10K21 T K10K31 + K12K31 + K13K21 +

U(s) - (53 4 s2(kqo + k12 + ka1 + ki3 + k31) + S(K1oka1 + kioks1 + Ki3ka1 + Ks1ka1) + (Kioka1ksq))

O BIS esta relacionado com a concentracao no local de
efeito do anestésico C.(t)” através de um modelo sigmoide
nao linear, ou seja

Ce(t)”

Bl =E—Epax % ————— 1
5(t) = Eg — Emax * GO + (13)

onde C.(t) pode ser calculado pela integracao (14)

Ce(t) = —0.1068x; + 0.456C, (14)
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Figura 3
Concepcao do controle

0 sistema de circuito fechado global no presente estudo con-
siste principalmente do SMC e do modelo PK-PD em cascata.
A saida desse modelo é alimentada para a funcao sigmoide,
também conhecida como funcao de Hill, que mapeia a saida
em escala do BIS. O valor do BIS é usado como um feed-
back para o controlador. A figura 3 apresenta o diagrama de
blocos do sistema de controle do feedback global usado para
atingir a PDH desejada durante os procedimentos cirurgicos.
0 objetivo global do projeto de controle é minimizar o erro
em estado estacionario para manter o nivel da PDH dentro
da variacao aceitavel para a cirurgia.

A lei de controle é baseada no SMC, uma das técnicas
de controle mais consistentes e eficazes para os sistemas
altamente nao lineares que operam em ambientes incer-
tos sujeitos a perturbacées. O SMC envolve a definicao de
uma superficie deslizante, tipicamente uma superficie alta-
mente linear. O conceito fundamental?® do SMC ¢é dirigir a
dindmica do sistema a partir de qualquer estado inicial para
a superficie deslizante (i. é, fase de alcance). O sistema é
entdo mantido nessa superficie para todos os valores futuros
de tempo (fase de deslizamento). A principal vantagem ofe-
recida pelo SMC é a sua baixa sensibilidade para implantar
distarbios e incertezas.?”

Para conceber o SMC, considera-se a superficie deslizante
dada por (15)

0 = G1X1 + G2X; + G3X3 + AaXe (15)
Ou
o= 01).(1 + Gzi(z + 03).(3 + a4)'<e (16)

onde ay, a;, a3, a4 sdo parametros de ajuste do controlador.
Com a; =1, os valores de outros parametros sao escolhidos
de maneira que 0 se torne o polinbmio monico de Hurwitz.
Essa condicao garante a reducao na ordem do sistema, que
pode ser representada com os estados n—1. Tal sistema
demonstra insensibilidade as incertezas correspondentes.

Diagrama de blocos do sistema global de ciclo fechado.

Substituindo as equacgdes de estado, a funcao (16) pode ser
reescrita como:

o = a1[(—k1o — k12 — k13)X1 (£) + ka1 x2(t) + k31x3(E) + u(t)]
+ @p[k1aX1 (t) — ka1X2(£)] + as[kizx (¢) — kz1x3(t)]
+ ay[kiexq(t) — KeoXe(t)] (17)

A lei de controle global (u) consiste no controle equiva-
lente (ueq) € controle descontinuo (ugisc), ou seja

U = Ugq + Udisc (18)

O controle equivalente obriga a dindmica do sistema a se
mover para a superficie deslizante e depende dos estados
tanto do sistema quanto dos parametros. Torna o derivado
dos multiplos deslizamentos igual a zero e pode ser calcu-
lado colocando o =0 junto com a dinamica do sistema (17).
Logo,

Ueq = —[(—k1o — k12 — k13)X1 (t) 4 ka1 X2 (t) + k31x3()]
— ay[k12X1 (t) — ka1x2 ()] — as[kq3xq (t) — k31 x3(t)]
— a4[kie1(t) — keoXe(t)] (19)

A presenca de perturbacdes ou incertezas pode resul-
tar em o # 0. O controle descontinuo lida com tais
perturbacdes e depende do ganho da fungao sinal, que exibe
mudanc¢a de comportamento. Logo,

Udisc = —ksign(o) (20)

onde k € R™" é amatriz do ganho de descontinuidade. Mate-
maticamente,

1foro>0]

—1foro <0 1)

sign(o) = [

Para investigar e caracterizar o desempenho do con-
trolador proposto, os dados clinicos, inclusive as variaveis
caracteristicas dos oito pacientes, sdao apresentados na
tabela 2.8

Tabela 2 Conjunto de dados clinicos que mostra as caracteristicas dos pacientes

Paciente Idade anos Estatura (H), cm Peso (W), kg Sexo Cso Eo Emax y

1 40 163 54 F 6,33 98,80 94,10 2,24
2 36 163 50 F 6,76 98,60 86,00 4,29
3 34 172 58 F 4,95 96,20 90,80 1,84
4 28 164 60 M 4,96 94,70 85,30 2,46
5 37 187 75 M 8,02 92,00 104,00 2,10
6 42 179 78 M 4,82 91,80 77,90 1,85
7 38 174 80 F 6,56 95,50 76,40 4,12
8 43 163 59 F 12,10 90,20 147,00 2,42
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Figura 4 Administracao sem controlador de agente anestésico no paciente 6: (a) concentracao do farmaco em varios comparti-

mentos e (b) perfil de saida.

Com base nos atributos do paciente, os parametros clini-
cos calculados com o uso do modelo de trés compartimentos
de Schnider para propofol sao apresentados abaixo:

Vi =4.27[1]
AV, = 18.9 — 0.391(Age — 53)[(]

Vs = 238[(]
Ci = 1.89 + 0.0456(W — 77) — 0.0681(LBM — 59)
10.0264(H — 177)

Co = 1.29 — 0.24(Age — 53)

C;3 =0.836

Q
M)

Taxa de infusdo
da droga (mg/s)
>

Tempo (s)

onde a massa corporal magra (LBM) é uma funcao de sexo,
peso e estatura do paciente. Para homens e mulheres, a LBM
é respectivamente descrita como:

2

LBM:1.1*W—128*%

WZ
LBM = 1.07 + W — 148 « Wnrz

As constantes de velocidade ki, k12, k13, k21, k31 depen-
dem de peso, estatura, idade e género do paciente e sdao
descritas como:

Cu

k = —
10 v,

Co

k = —
12 v,
b =2

— Compartimento primario
---Compartimento periférico rapido
""" Compartimento periférico lento
-~ Compartimento local de efeito

Conc. plasmatica
da droga (mg/L)

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250

Tempo (s)

c 100

BIS

50

Figura 5 Controle de circuito fechado baseado em SMC

100 150 200 250
Tempo (s)

do agente anestésico no paciente 6: (a) controle de entrada,

(b) concentracao plasmatica da droga em varios compartimentos, (c) perfil de saida.
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Figura 6 Concentracdo plasmatica da droga no paciente 4 (a), paciente 8 (b), paciente 2 (c), paciente 7 (d).
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Figura 7 Resultados da simulacdo para o valor do BIS para varios pacientes, demonstra que nao ha overdose.
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Resultados e discussao

0 esquema habitual de administracdo do agente anestésico
simplesmente consiste em um paradigma sem controlador.
Com tal esquema, a figura 4A mostra a concentracao plas-
matica do farmaco em varios compartimentos, enquanto a
figura 4B mostra o perfil de saida na forma de sinal do BIS.
Os valores do BIS ainda estao longe do nivel desejado de PDH
necessario para a cirurgia geral. Observa-se a partir desses
resultados que o manejo da anestesia sem um controlador
dedicado no circuito pode ser bastante arriscado e, em mui-
tas situacoes cirurgicas, pode nao ser adequado. Com o uso
desse esquema, a precisao da administracao de medicamen-
tos a um paciente durante a cirurgia depende totalmente
da experiéncia do anestesiologista. A resposta critica desse
controlador torna-se mais problematica e crucial, especial-
mente nos casos de criancas e pacientes cardiacos.

0 uso de um controlador consistente em forma de circuito
fechado muda totalmente a resposta. A figura 5A mostra
o nivel controlado de infusdo de medicamentos com o uso
da técnica de SMC para o paciente 6. A concentracao plas-
matica do farmaco nos compartimentos da estrutura PKPD
¢ ilustrada na figura 5B, na qual a taxa de variacdo da
concentracao do farmaco em relacao ao tempo em todos os
quatro compartimentos do corpo apos a infusao é apresen-
tada. Inicialmente, a concentracdo do farmaco é maxima
no compartimento primario, mas a medida que o farmaco
se move entre os compartimentos primario e periférico, seu
nivel diminui exponencialmente no compartimento primario
e aumenta no periférico. Esse fluxo do farmaco nos compar-
timentos é representado através do uso de constantes de
velocidade. A saida do indicador do BIS esta representada
na figura 5C. O grafico mostra claramente que a presenca
do controlador com um sistema de realimentacao de cir-
cuito fechado melhora dramaticamente o desempenho do

60

50 - T T T

= 40 O Referéncia

E 30 Atual

»n 20 HErroem

@ 10 estado

07._2___!_7_!_!_. estacionario
_10J 1 2 3 4 5 6 7 8
N.° do paciente

Figura 8 Erro em estado estacionario mostra que a PDH esta

na variacao desejada.

processo de anestesia. Dentro de segundos, a saida converge
para o nivel do BIS necessario para cirurgia. O controla-
dor entdo mantém esse nivel de PDH, de modo a auxiliar
0 anestesiologista a garantir uma regiao mais segura para a
operacao.

A concentracao plasmatica do farmaco em varios com-
partimentos é uma funcao dos fatores que incluem a idade
do paciente. Quanto menor for a idade de um paciente,
mais rapido sera o metabolismo/eliminacao da droga. Como
exemplo, compare a concentracao do farmaco nos pacien-
tes 4 e 8 ilustrada na figuras 6 A e 6B, respectivamente.
E evidente que o paciente 4, por ser comparativamente
mais jovem, tem um metabolismo mais rapido do medi-
camento no compartimento primario do que o paciente 8.
A comparacao de pacientes jovens e velhos revela que a
concentracdao no compartimento periférico rapido aumenta
substancialmente devido ao fluxo rapido de propofol a par-
tir do compartimento primario. O mesmo efeito é refletido
no compartimento periférico lento e no compartimento do
local de efeito.

Em contraste com a idade, o peso de um paciente nao
interfere de modo significativo no perfil de concentracao
plasmatica do farmaco. Para investigar esse efeito,
as concentracoes nos pacientes 2 e 7 (Apeso=30kg)
foram comparadas (figs. 6C e 6D). Podemos notar que a
concentracao de propofol no compartimento primario do
paciente 2 diminui a uma taxa relativamente igual aquela
do paciente 7. A pequena diferenca nas respostas deve-se
a diferenca entre as idades dos pacientes. O mesmo é
observado em relacao ao fluxo do medicamento para outros
compartimentos.

1,9 T T

Taxa de infusé@o da droga (mg/s)

— Paciente 1
— Paciente 2| |
-~ - Paciente 3
— Paciente 4
—— Paciente 5 |

Paciente 6
- @~ Paciente 7
—* Paciente 8

Tempo (s)

Figura 9

Taxa de infusdo de propofol para varios pacientes.
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O controlador projetado com o modelo derivado do paci-
ente é entao simulado de acordo com o conjunto de dados
(tabela 2). Os resultados da simulacdo apresentados na
figura 7 apresentam o nivel de hipnose de oito pacientes
apos a infusao do farmaco para a cirurgia. Essas respostas
indicam as fases tanto de inducao quanto de manutencao da
anestesia. Inicialmente, durante a fase de inducao, o paci-
ente esta em estado de vigilia (nivel de PDH proximo a 100)
e, em seguida, o paciente entra em estado hipnético mode-
rado (nivel de PDH de 40-60). Esse nivel é mantido para a
execucao segura de procedimentos cirtrgicos. Neste estudo,
todos os pacientes atingiram o nivel ideal de hipnose. No
entanto, por razoes de quantificacao, a figura 8 mostra o
erro em estado estacionario considerando o nivel de PDH
de 50 como referéncia. O delimitado entre 4+ 5 ainda esta
dentro da variacao aceitavel para operacoes cirlrgicas.

O SMC projetado fornece diferentes taxas de infusao
de propofol correspondentes a diferentes pacientes (fig. 9)
devido as diferencas nos parametros dos pacientes, como
idade, peso, estatura, sexo e LBM para manter o nivel dese-
jado de PDH. O controlador inicialmente permite a injecao
de grandes quantidades da droga para levar o paciente ao
estado de inconsciéncia na fase de inducdo da anestesia.
Quando o nivel desejado de hipnose é obtido, o controlador
entdao mantém rigorosamente a taxa especifica de infusao
durante a fase de manutencao da anestesia para cada paci-
ente.

Conclusao

Este artigo propde uma lei baseada em SMC para a
administracao adequada e segura da anestesia com propofol
para a obtencao de niveis ideais de hipnose. Os resultados da
simulacao com base no conjunto de dados respectivos a oito
pacientes reais, com diferentes parametros clinicos, com-
provam claramente a eficacia da abordagem apresentada.
Com a ajuda dos profissionais médicos do National Institute
of Health (NIH) do Paquistao, vamos testar o CLAN proposto
em cenario cirrgico real apds o cumprimento das normas
de seguranca médica. E imperativo demonstrar os beneficios
praticos do CLAN para convencer os profissionais médicos.
A técnica de anestesia com circuito fechado (Closed-Loop
ANesthesia - CLAN), embora seja potencialmente o obje-
tivo final da infusao de agentes anestésicos, ainda esta nos
estagios iniciais de pesquisa. A previsao é que tal sistema
de CLAN com base em um controle consistente nao linear
substituira a administracdo manual, bem como o sistema de
TCl em um futuro muito préximo.
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