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PONTOS-CHAVE

* 0 uso da anestesia intravencsa otal (TIA) estd sumentando & tem demonstrado muitos. beneficios potanciais.

*  0s medicamenios analgésicos combinados com a TIVA & base de propofel podem reduzir bastante a dose necessdna de propofel,
proporcionands una anestesia mullimodal balanceada.

*  Acomgresnsio dos perfis farmacocinglicos dos opioldes e dos agentes adjuvanies ndo oploides & essencial para a pratica segura da
Tiha.

*  As concentraglies-alvo do medicamento para infusbes com controbe de alvo dependem da magnilude do estimulo crirgico, das
caracierislicas o pacents & dos diferentes agentes adjuvanies usados.

* Warios agentes aduvantes foram descritos & podem aumentar o8 anesbésicns baseados em TIVA

INTRODUCAO

Embora o método mais comumente usado para a manutengdo da anestesia continue sendo a inalagdo de um agente volatil, o uso da anestesia
intravenosa total (AIVT) aumentou em uma auditoria recente da pratica anestésica no Reino Unido. Isso demonstrou um aumento no uso da AIVT de
8% para 26% entre os anos de 2013 e 2021." O estudo NAP5 do Reino Unido e da Irlanda destacou que muitos anestesistas néo tém treinamento e
formagdo adequados em AIVT.2Desde a publicagdo do NAP5 em 2015, continua a haver falta de treinamento e formagéo formais no uso da AIVT, de
acordo com pesquisas internacionais.®> Esses achados enfatizam a importancia do treinamento e da formagdo na administragdo da AIVT com
seguranca e eficacia.

A TIVA a base de propofol tem sido amplamente utilizada na pratica anestésica ha muitos anos. Embora o propofol seja um agente hipnético muito
eficaz, ele é um analgésico ruim. Consequentemente, sdo necessarias doses muito grandes de propofol para proporcionar uma perda efetiva da
resposta a estimulos nocivos.® Como resultado, um agente analgésico, que na maioria das vezes € um opioide, é usado junto com o propofol. Essa
combinagdo proporciona anestesia cirdrgica e reduz a dose de propofol necessaria.* A introdugdo do remifentanil, opioide de agéo ultracurta, na
pratica em 1996 revolucionou a pratica da AIVT, e ele continua sendo um dos analgésicos adjuvantes mais usados na anestesia a base de propofol
devido ao seu perfil farmacocinético favoravel.® No entanto, varios medicamentos diferentes a base de opioides e ndo opioides podem ser usados
para anestesia cirdrgica.

Um teste on-line esta disponivel para educagdo médica continua (CME) autodirigida. Estima-se que leve 1 hora para ser
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também podem ser usados para fornecer o componente analgésico da TIVA. Este tutorial fornecerd uma visdo geral de alguns dos diferentes
agentes que podem ser usados na pratica clinica para fornecer o componente analgésico da AIVT e proporcionar uma "anestesia balanceada".®

POR QUE CONSIDERAR ALTERNATIVAS A TIVA BASEADA EM PROPOFOL-REMIFENTANIL?

A administragdo segura e eficaz da TIVA é uma habilidade essencial para os anestesistas em treinamento praticarem e dominarem. A AIVT no é
apenas vantajosa em determinadas situagdes, mas também indicada em cendrios clinicos especificos em que o uso de um agente volatil ndo é
recomendado (Tabela 1). Embora o perfil farmacocinético vantajoso do remifentanil ndo possa ser ignorado, o uso do remifentanil para AIVT tem
algumas limitagdes. O remifentanil ndo proporciona analgesia pds-operatéria e pode causar hiperalgesia se usado em altas doses sem outros
agentes adjuvantes.” Seu uso pode ndo ser apropriado como o Unico agente analgésico em determinadas cirurgias (por exemplo, fusdo de coluna
multinivel) ou em pacientes tolerantes a opidides. Além disso, a recente escassez de medicamentos que afetou o fornecimento de remifentanil
também destaca ainda mais a necessidade de diversificar nossa pratica de AIVT e incorporar alternativas menos usadas.

A compreensdo dos principios farmacocinéticos que sustentam o uso da TIVA é essencial para que as concentracdes adequadas de agentes
anestésicos e analgésicos sejam direcionadas ao plasma e ao local de efeito do paciente. Na pratica clinica, a sinergia entre o propofol e um agente
a base de opioide tem se mostrado altamente eficaz no fornecimento de anestesia cirtrgica adequada, com a administragéo de outros adjuvantes
(a-agonistas, cetamina, magnésio e lidocaina) demonstrando um efeito adicional de preservagéo do propofol. Quando apropriado, as técnicas
regionais ou a infiltragdo anestésica local também devem ser consideradas para proporcionar uma técnica anestésica multimodal equilibrada.

FARMACOLOGIA BASICA DO COMPONENTE OPIOIDE DA TIVA

Os opioides sintéticos podem ser administrados juntamente com a TIVA a base de propofol por meio de infusdes manuais ou controladas por alvo
(TCls). O uso de sufentanil, alfentanil ou fentanil junto com o propofol foi descrito como uma alternativa ao remifentanil. O maior desafio da anestesia
intravenosa é o controle das concentragdes da droga e a profundidade correspondente da anestesia. O objetivo de qualquer regime é titular a dose
de acordo com o efeito clinico de cada paciente e, ao mesmo tempo, minimizar os possiveis efeitos adversos da droga. O relatério NAP7
recentemente publicado, que examinou a parada cardiaca perioperatéria, constatou que a escolha ou a dosagem da droga foi um fator contribuinte
em uma proporgdo substancial de paradas cardiacas perioperatorias.® Nos casos em que se usou a TIVA, a dosagem excessiva ou muito rapida
durante a indugéo foi considerada um fator, assim como o uso de bolus intermitentes e infusdes manuais. Os regimes de infusdo manual e bolus
podem ser usados para a administracdo de TIVA, mas sua principal desvantagem é a falta de conhecimento em tempo real da concentragédo
sanguinea prevista. A TCl automatiza a titulagdo do medicamento usando modelos farmacocinéticos complexos para manter estaveis as
concentragdes previstas e o nivel de anestesia. A farmacocinética por tras do uso desses dispositivos € descrita com mais detalhes em um tutorial
separado do Anaesthesia Tutorial of the Week 75, Target Controlled Infusions in Anaesthetic Practice.® A insergdo correta dos dados do paciente na
bomba de infusdo e a selegdo do modelo farmacocinético correto sdo essenciais para o uso seguro da TCI. Embora as TCls sejam mais precisas e
menos trabalhosas do que as infusdes manuais, ainda sdo necessarios ajustes. A farmacocinética e a farmacodinamica de cada paciente podem
variar em relagéo a populacédo para a qual o modelo foi projetado. O NAP7 também destacou que as paradas cardiacas apds a indugédo da anestesia
usando a TIVA estavam super-representadas em pacientes mais velhos, frageis e doentes submetidos a cirurgias ndo seletivas.® Esses achados
enfatizam ainda mais a importancia do treinamento e da educagao para garantir a administracdo segura e educada da TIVA.

Os opioides sintéticos remifentanil, sufentanil, alfentanil e fentanil se ligam a receptores acoplados a proteina G. Uma visdo geral da farmacocinética
de cada opioide é fornecida na Tabela 2. O tempo que a concentragdo plasmatica da droga levara para diminuir depende do perfil farmacocinético
da droga e da duragdo da infusdo. A meia-vida sensivel ao contexto (CSHT) é definida como o tempo necessario para que a concentragéo
plasmatica seja reduzida em 50% ap6s a interrupcdo de uma infusdo de duragdo especificada. Existe uma grande variedade de CSHTs entre os
diferentes opioides, conforme discutido mais adiante. As bombas TCI tém uma fungdo de decréscimo integrada que exibe o tempo estimado que
levaria, apds a interrupgao da infuséo, para que a concentragao plasmatica atual diminuisse em 50%.

Reducso de nduseas e vamilos no pds-operatana Risco de hipariermia maligna

Evitar 0 uso de agentes bloqueadores neuromusculares (por exemplo, miastenia  Uso da moniloramento inlraoperatario de polenciais evocados
gravis e distirbios neuromusculares) somalossensoniais ou maloras

Exposicao e treinamento do trainee no uso da TIVA Anestesia em ambientes no lealrais

Evita a poluicho atmosférica associada a agentes volatels & dxido nitreso Transferdnea de pacientes anestesiados

Menor incidéncia de fendmenos de emargéncia em crlangas

Crperagdes nas vias sereas
Sindrome do QT longo

Tabela 1. Vantagens e indicagdes especificas para o uso da anestesia intravenosa total (TIVA)



Volume de distribuigao, | kg™ 0.3-0.4 0.25-0.75 2.5-3 3-5
Desembaraco, ml kg min™’' 40-60 3-8 10-15 10-20
CSHT apds 1 hora de infusdo, min 3.8 30 25 20
CSHT ap6s infusao de 3 horas, min 3.8 40 30 70
CSHT apds infusao de 8 horas, min 3.8 60 40 260
Ligagao de proteinas, % 70% 92% 91% 84%
Modelos TCI Minto Maitre Gepts McClain*
Scott Shafer*

Tabela 2. Viséo geral da farmacocinética dos opioides de agao curta usados na anestesia intravenosa total. CSHT, tempo de
meia-vida sensivel ao contexto; TCI, infusdo com alvo controlado.
*N&o disponivel comercialmente

para diminuir até uma concentragdo plasmatica escolhida (Figura). Isso pode ser util na titulagéo de infusdes no final de um caso para ajudar a sair
da anestesia em tempo habil. Um tempo de reducéo de 50% é igual ao CSHT.

Remifentanil

O remifentanil é um analgésico opioide de ag&o ultracurta com CSHT de cerca de 3 minutos devido ao seu rapido metabolismo pelas esterases
plasmaticas. Devido ao seu perfil farmacocinético favoravel e consistente, ele € amplamente combinado como infusdo manual ou controlada por alvo
com TIVA a base de propofol. Quando usados juntos, o propofol e o remifentanil se comportam de forma sinérgica. Minto € o modelo farmacocinético
mais popular; as variaveis usadas para a programagio sdo idade, peso, altura e sexo."® Como a compensagéo do remifentanil & tdo previsivel,
independentemente da taxa e da durag&o da infusdo, uma infusdo manual de mg kg min"' é uma alternativa eficaz e segura." A natureza de curta
duragdo do remifentanil significa que é necessaria analgesia adicional.

Alfentanil

Os parametros farmacocinéticos e farmacodinadmicos do alfentanil demonstraram ser Gteis para a AIVT em combinag&o com propofol,'?sendo que a
coadministragdo de alfentanil com propofol para AIVT permite a redugdo da necessidade de propofol. O alfentanil € um agonista opioide puro do
receptor mu que tem um quarto da poténcia do fentanil, tem uma breve duragédo de acéo e é prontamente titulavel. O alfentanil tem um pKa de 6,5, o
que explica seu rapido inicio de agédo devido ao fato de uma grande proporgdo permanecer unificada em pH fisioldgico. Sua menor solubilidade
lipidica significa que € menos provavel que se acumule do que o fentanil. Sua CSHT é razoavelmente previsivel, mas aumenta significativamente
com o tempo (consulte a Figura 1). A titulagédo decrescente no final da cirurgia com alfentanil € necessaria antes do propofol, devido a sua CSHT
mais longa. Essa sequéncia é oposta a TIVA baseada em propofol-remifentanil, em que a infuséo de propofol & reduzida primeiro." Os modelos
Maitre' e Scott' para alfentanil estdo disponiveis em bombas TCI comerciais. O modelo de Maitre requer as covariaveis de peso, idade e sexo para
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Figura 1. Meios-tempos sensiveis ao contexto: o tempo necessario para atingir uma redugéo de 50% na concentragéo apods a interrupgéo de uma infuséo
continua. (Usado com permiss&o).®



o célculo das taxas de infusdo e parece ser o melhor modelo' em comparagéo com o modelo Scott, que ndo tem covariaveis, o que significa que a
mesma dose de medicamento sera infundida independentemente da idade/peso/sexo.

Sufentanil

O sufentanil € um derivado potente do fentanil com uma poténcia de 5 a 10 vezes maior que a do fentanil. Seu inicio de acédo é mais lento do que o
do alfentanil. Ao comparar a CSHT do sufentanil com a do alfentanil, o sufentanil tem uma CSHT mais curta que a do alfentanil.” O sufentanil leva
mais tempo para , com uma duragdo de agdo de 30 a 60 minutos, que é mais longa que a do remifentanil e do alfentanil. O beneficio real do
sufentanil para uso na AIVT é visto quando se dor pds-operatéria grave, pois seu uso permite mais tempo para a titulagcéo de opioides na unidade de
cuidados pds-anestésicos.'® O uso do modo TCI Gepts'®foi descrito para administragdo por meio de bombas TCI.

Fentanil

Os modelos farmacocinéticos para a administragcdo de TCl de fentanil estdo descritos na literatura, mas as bombas de TCI comerciais geralmente
ndo s&o configuradas para a administragdo de uma TCI de fentanil."” Como resultado, foram descritas receitas para a administragéo de fentanil
usando uma infusdo manual. O fentanil tem uma CSHT que aumenta rapidamente apds apenas uma hora de infuséo, o que significa que seu uso
para o componente analgésico da TIVA requer uma titulagdo cuidadosa para proporcionar o perfil de recuperagdo mais favoravel. Seu uso pode ser
util em situagdes em que a emergéncia rapida ndo é uma prioridade e, assim como o sufentanil, em que a dor pdés-operatdria significativa é
atenuada. A meia-vida mais longa do fentanil significa os opioides de transicdo podem n&o ser necessarios na unidade de tratamento
pds-anestésico.

A Tabela 3 apresenta uma visdo geral dos regimes de dosagem de infusdo manual e TCI sugeridos para a administragdo de alfentanil, sufenil e
fentanil para a populagédo adulta. Assim como qualquer agente anestésico ou analgésico, a dosagem deve ser individualizada de acordo com o
paciente, o grau da American Society of Anaesthesiologists e o estado cardiovascular do paciente. Mais informagdes sobre a TIVA para a populacédo
pediatrica podem ser encontradas em Anaesthesia Tutorial of the Week 392.

O PAPEL DE OUTROS ADJUVANTES

Além dos opioides, muitos outros medicamentos podem ser usados como adjuvantes da TIVA a base de propofol e opioides. A administragéo
desses adjuvantes pode ajudar a reduzir ainda mais as necessidades de propofol e melhorar as condi¢cdes operacionais e a estabilidade
hemodinamica. As fungdes dos diferentes adjuvantes analgésicos néo opioides comumente usados na AIVT estdo descritas abaixo (Tabela 4).

Agonistas a-2

A clonidina e a dexmedetomidina sdo os farmacos agonistas a-2 mais amplamente utilizados. Eles atuam inibindo a liberagdo de epinefrina e
norepinefrina por meio da ligagdo aos receptores a-2. A clonidina tem uma meia-vida mais longa; portanto, pode ter um papel mais importante no
periodo poés-operatorio.

Alfentanil Maitre da TClI: Bolus: 25-35 ug kg™’ Titulagcdo descendente no final de  Inicio rapido, mas muito menos
30-150 ng ml” Infusdo continua: a cirurgia depende da duragéo mais potente que o remifentanil
50-75 ug kg h™' para da cirurgia, geralmente antes
30 min e 30-42,5 ug propofol; lembre-se do
kg h™' depois disso mais CSHT
Sufentanil TCI Gepts: Bolus: 0,15-0,25 pg kg™ Titulacdo descendente no final de  CSHT mais curto do que
0,2-1 ng ml" Infus&o continua: cirurgia, geralmente antes O alfentanil pode torna-lo um
0,15-0,22 ug kg h’ propofol. Tipicamente remifentanil mais adequado
terminado em 30 minutos alternativa; pode ser menor
antes da extubacgéo com probabilidade de induzir a
tolerancia
Fentanil TCI Shafer Bolus: 3 ug kg’ Busque um site de efeito O surgimento rapido ndo é uma
2-4 ng ml™’ Infus&o continua: concentragéo de prioridade, significativo
2 ug kg h” por 30 minutos 1,4-2 ng ml"" para minimizar dor pés-operatoria
1,5ug kg’ h'de 31 a respiratorio poés-operatorio antecipado
150 min 1 ug kg™ h'' até depressé&o
30 minutos antes do fechamento
da pele

Tabela 3. Regimes de dosagem sugeridos para infusdes manuais e controladas por alvo de analgésicos opioides para a administragao de
anestesia intravenosa total. CSHT, tempo de meia-vida sensivel ao contexto; TCI, infusdo controlada por alvo



Dexmedetomidina 20-50%

Dose de ataque IV de 1 mcg kg™’
durante 5-10 minutos # infuséo de
0,2-0,7 mcg kg h!

Ao usar uma infusdo para
procedimentos mais longos, ela
deve ser interrompida 30 a 60
minutos antes da conclus&o da
cirurgia para evitar atrasos na
recuperagao

Cetamina 20-40% Doses de carga IV de 0,1-1 mg kg’ 6 Para minimizar os efeitos
infusdo de 0,1-0,2 mg kg h™" ou doses psiquiatricos adversos, &
repetidas de _ aconselhavel interromper uma
0,1-0,2 mg kg em intervalos de 1 infusdo continua pelo menos 30
hora minutos antes do final do
o Dose de carga IV de 20-50 mg kg™ procedimento
Magnésio 15-20% administrada durante 15-20 minutos 6 pode potencializar os efeitos de agentes
Manutengéo IV de 6-20 mg kg™ h"! bloqueadores neuromusculares;
recomenda-se o0 monitoramento do
bloqueio neuromuscular.
Lidocaina 10-20% Dose de ataque IV de 1,5 mg kg™ A continuidads da infuséo no pariodo

pos-operatério é possivel, mas pode
aumentar o risco de

acumulo e toxicidade de
medicamentos

+ infuséo de 1-2 mg kg h'

Tabela 4. Resumo dos adjuvantes analgésicos nao opioides. IV, intravenoso

A dexmedetomidina é um agonista a-2 altamente seletivo que tem uma meia-vida mais curta do que a clonidina.' Seu inicio de agéo é inferior a 5
minutos, com seu efeito maximo ocorrendo em 15 minutos. Seu uso no intraoperatério pode reduzir as necessidades de anestesia mantida com
propofol e retardar as necessidades de opioides no pos-operatério.” Produz analgesia, sedagdo e ansiolise dependentes da dose e demonstrou
ajudar a suavizar a emergéncia da anestesia.?’ E necessario cuidado, pois pode produzir uma redugéo de 20% na frequéncia cardiaca e na presso
arterial. Pode ser usada uma dose inicial de carga seguida de uma infusdo intraoperatéria. Entretanto, seus efeitos sedativos podem prolongar a
recuperagdo apds a anestesia quando usado como droga adjuvante. Aconselha-se a reducdo da taxa de infusdo antes do final do procedimento
devido a CSHT de até 250 minutos ap6s uma infusdo de 8 horas (Tabela 4).

Cetamina

A cetamina é um antagonista ndo competitivo do receptor NMDA, analgésico potente e agente anestésico dissociativo.?! Ao contrario da maioria dos
agentes analgésicos, a cetamina € um estimulante cardiovascular eficaz que pode resultar em um aumento da frequéncia cardiaca, da pressao
arterial e do débito cardiaco. Em termos de sedacgdo, existe uma relagéo sinérgica entre o propofol e a cetamina, o que torna a sedagdo mais eficaz
e reduz os efeitos adversos.?? Uma reviso sistematica mostrou que a cetamina em baixas doses pode reduzir o consumo total de opioides e
proporcionar melhor controle geral da dor,® havendo também evidéncias de redugédo da hiperalgesia secundaria ao uso de opioides.?* Os efeitos
colaterais da cetamina incluem aumento das secrecdes das vias aéreas, nauseas e alucinagoes.

Magnésio

O magnésio, o quarto cation mais abundante no corpo, € um antagonista ndo competitivo receptor NMDA com efeitos antinociceptivos. Foi
demonstrado que a administragdo de magnésio reduz o consumo de analgésicos nos periodos intra e pds-operatorio.?>? Também foi demonstrado
que a administragdo de magnésio tem um efeito poupador de propofol, reduzindo as infusdes de manutencéo de TIVA com propofol em 15 a 20%. O
magnésio pode ser administrado em bolus, bolus e infusdo, ou infusdo, ndo havendo consenso atual sobre a estratégia de dosagem ideal.?”

Lidocaina

A lidocaina é um anestésico local amida amplamente disponivel e comumente usado. Quando administrada por via intravenosa, ela tem
propriedades anti-hiperalgésicas e antinociceptivas que ajudam no controle da dor pds-operatéria.?®?° Sua adigdo a TIVA mantida com propofol pode
reduzir as necessidades em 10 a 20%. Uma dose de carga pode ser administrada no intraoperatorio, seguida de infusdes intraoperatérias e
pos-operatdrias. Recomenda-se uma infusdo ndo superior a 1,5 mg kg™ h™' por um periodo n&o superior a 24 horas, o que requer supervisio rigorosa
em um leito monitorado devido ao seu indice terapéutico estreito.*



RESUMO

O conhacimanta das diferencas farmacoldgicas entre os adjuvantes opioides & ndo opicides da AINVT & essancial para proporcionar uma AT

segura e eficaz, Embora os opioides desempenhem um papel importante no formecimento do componente analgésico da ANVT, os
adjuvantes ndo opioides tambeém devem ser considerados, As concentragbes selecionadas das infusfes de TCI devem ser
individualizadas de acordo com o paciente, a extensdo da cirurgia e oufros medicamentos administrados. E essencial calibrar a TC| de
acordo com a resposta do paciente em todos os momentos. Esses principios basicos reiteram as recomendaches das diretrizes
internacionais para a adminisiragdo de TIVAY e permanecem validos independentemente dos diferentes agentes utilizados.
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