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INTRODUÇÃO 

Embora o método mais comumente usado para a manutenção da anestesia continue sendo a inalação de um agente volátil, o uso da anestesia 
intravenosa total (AIVT) aumentou em uma auditoria recente da prática anestésica no Reino Unido. Isso demonstrou um aumento no uso da AIVT de 
8% para 26% entre os anos de 2013 e 2021.1 O estudo NAP5 do Reino Unido e da Irlanda destacou que muitos anestesistas não têm treinamento e 
formação adequados em AIVT.2 Desde a publicação do NAP5 em 2015, continua a haver falta de treinamento e formação formais no uso da AIVT, de 
acordo com pesquisas internacionais.3 Esses achados enfatizam a importância do treinamento e da formação na administração da AIVT com 
segurança e eficácia. 

A TIVA à base de propofol tem sido amplamente utilizada na prática anestésica há muitos anos. Embora o propofol seja um agente hipnótico muito 
eficaz, ele é um analgésico ruim. Consequentemente, são necessárias doses muito grandes de propofol para proporcionar uma perda efetiva da 
resposta a estímulos nocivos.3 Como resultado, um agente analgésico, que na maioria das vezes é um opioide, é usado junto com o propofol. Essa 
combinação proporciona anestesia cirúrgica e reduz a dose de propofol necessária.4 A introdução do remifentanil, opioide de ação ultracurta, na 
prática em 1996 revolucionou a prática da AIVT, e ele continua sendo um dos analgésicos adjuvantes mais usados na anestesia à base de propofol 
devido ao seu perfil farmacocinético favorável.5 No entanto, vários medicamentos diferentes à base de opioides e não opioides podem ser usados 
para anestesia cirúrgica. 
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também podem ser usados para fornecer o componente analgésico da TIVA. Este tutorial fornecerá uma visão geral de alguns dos diferentes 
agentes que podem ser usados na prática clínica para fornecer o componente analgésico da AIVT e proporcionar uma "anestesia balanceada".6 

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

A administração segura e eficaz da TIVA é uma habilidade essencial para os anestesistas em treinamento praticarem e dominarem. A AIVT não é 
apenas vantajosa em determinadas situações, mas também indicada em cenários clínicos específicos em que o uso de um agente volátil não é 
recomendado (Tabela 1). Embora o perfil farmacocinético vantajoso do remifentanil não possa ser ignorado, o uso do remifentanil para AIVT tem 
algumas limitações. O remifentanil não proporciona analgesia pós-operatória e pode causar hiperalgesia se usado em altas doses sem outros 
agentes adjuvantes.7 Seu uso pode não ser apropriado como o único agente analgésico em determinadas cirurgias (por exemplo, fusão de coluna 
multinível) ou em pacientes tolerantes a opióides. Além disso, a recente escassez de medicamentos que afetou o fornecimento de remifentanil 
também destaca ainda mais a necessidade de diversificar nossa prática de AIVT e incorporar alternativas menos usadas. 
A compreensão dos princípios farmacocinéticos que sustentam o uso da TIVA é essencial para que as concentrações adequadas de agentes 
anestésicos e analgésicos sejam direcionadas ao plasma e ao local de efeito do paciente. Na prática clínica, a sinergia entre o propofol e um agente 
à base de opioide tem se mostrado altamente eficaz no fornecimento de anestesia cirúrgica adequada, com a administração de outros adjuvantes 
(a-agonistas, cetamina, magnésio e lidocaína) demonstrando um efeito adicional de preservação do propofol. Quando apropriado, as técnicas 
regionais ou a infiltração anestésica local também devem ser consideradas para proporcionar uma técnica anestésica multimodal equilibrada. 

 
FARMACOLOGIA BÁSICA DO COMPONENTE OPIOIDE DA TIVA 

Os opioides sintéticos podem ser administrados juntamente com a TIVA à base de propofol por meio de infusões manuais ou controladas por alvo 
(TCIs). 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 concentrações da droga e a profundidade correspondente da anestesia. O objetivo de qualquer regime é titular a dose 
de acordo com o efeito clínico de cada paciente e, ao mesmo tempo, minimizar os possíveis efeitos adversos da droga. O relatório NAP7 
recentemente publicado, que examinou a parada cardíaca perioperatória, constatou que a escolha ou a dosagem da droga foi um fator contribuinte 
em uma proporção substancial de paradas cardíacas perioperatórias.8 Nos casos em que se usou a TIVA, a dosagem excessiva ou muito rápida 
durante a indução foi considerada um fator, assim como o uso de bolus intermitentes e infusões manuais. Os regimes de infusão manual e bolus 
podem ser usados para a administração de TIVA, mas sua principal desvantagem é a falta de conhecimento em tempo real da concentração 
sanguínea prevista. A TCI automatiza a titulação do medicamento usando modelos farmacocinéticos complexos para manter estáveis as 
concentrações previstas e o nível de anestesia. A farmacocinética por trás do uso desses dispositivos é descrita com mais detalhes em um tutorial 
separado do Anaesthesia Tutorial of the Week 75, Target Controlled Infusions in Anaesthetic Practice.8 A inserção correta dos dados do paciente na 
bomba de infusão e a seleção do modelo farmacocinético correto são essenciais para o uso seguro da TCI. Embora as TCIs sejam mais precisas e 
menos trabalhosas do que as infusões manuais, ainda são necessários ajustes. A farmacocinética e a farmacodinâmica de cada paciente podem 
variar em relação à população para a qual o modelo foi projetado. O NAP7 também destacou que as paradas cardíacas após a indução da anestesia 
usando a TIVA estavam super-representadas em pacientes mais velhos, frágeis e doentes submetidos a cirurgias não seletivas.8 Esses achados 
enfatizam ainda mais a importância do treinamento e da educação para garantir a administração segura e educada da TIVA. 
Os opioides sintéticos remifentanil, sufentanil, alfentanil e fentanil se ligam a receptores acoplados à proteína G. Uma visão geral da farmacocinética 
de cada opioide é fornecida na Tabela 2. O tempo que a concentração plasmática da droga levará para diminuir depende do perfil farmacocinético 
da droga e da duração da infusão. A meia-vida sensível ao contexto (CSHT) é definida como o tempo necessário para que a concentração 
plasmática seja reduzida em 50% após a interrupção de uma infusão de duração especificada. Existe uma grande variedade de CSHTs entre os 
diferentes opioides, conforme discutido mais adiante. As bombas TCI têm uma função de decréscimo integrada que exibe o tempo estimado que 
levaria, após a interrupção da infusão, para que a concentração plasmática atual diminuísse em 50%. 

 

Tabela 1. Vantagens e indicações específicas para o uso da anestesia intravenosa total (TIVA) 

 



 

 Remifentanil Alfentanil Sufentanil Fentanil 

Volume de distribuição, l kg-1 0.3-0.4 0.25-0.75 2.5-3 3-5 
Desembaraço, ml kg min-1 40-60 3-8 10-15 10-20 
CSHT após 1 hora de infusão, min 3.8 30 25 20 
CSHT após infusão de 3 horas, min 3.8 40 30 70 
CSHT após infusão de 8 horas, min 3.8 60 40 260 
Ligação de proteínas, % 70% 92% 91% 84% 
Modelos TCI Minto Maitre Gepts McClain* 

  Scott  Shafer* 

Tabela 2. Visão geral da farmacocinética dos opioides de ação curta usados na anestesia intravenosa total. CSHT, tempo de 
meia-vida sensível ao contexto; TCI, infusão com alvo controlado. 

*Não disponível comercialmente 

para diminuir até uma concentração plasmática escolhida (Figura). Isso pode ser útil na titulação de infusões no final de um caso para ajudar a sair 
da anestesia em tempo hábil. Um tempo de redução de 50% é igual ao CSHT. 

 
Remifentanil 
O remifentanil é um analgésico opioide de ação ultracurta com CSHT de cerca de 3 minutos devido ao seu rápido metabolismo pelas esterases 
plasmáticas. Devido ao seu perfil farmacocinético favorável e consistente, ele é amplamente combinado como infusão manual ou controlada por alvo 
com TIVA à base de propofol. Quando usados juntos, o propofol e o remifentanil se comportam de forma sinérgica. Minto é o modelo farmacocinético 
mais popular; as variáveis usadas para a programação são idade, peso, altura e sexo.10 Como a compensação do remifentanil é tão previsível, 
independentemente da taxa e da duração da infusão, uma infusão manual de mg kg-1 min-1 é uma alternativa eficaz e segura.11 A natureza de curta 
duração do remifentanil significa que é necessária analgesia adicional. 

 
Alfentanil 
Os parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos do alfentanil demonstraram ser úteis para a AIVT em combinação com propofol,12 sendo que a 
coadministração de alfentanil com propofol para AIVT permite a redução da necessidade de propofol. O alfentanil é um agonista opioide puro do 
receptor mu que tem um quarto da potência do fentanil, tem uma breve duração de ação e é prontamente titulável. O alfentanil tem um pKa de 6,5, o 
que explica seu rápido início de ação devido ao fato de uma grande proporção permanecer unificada em pH fisiológico. Sua menor solubilidade 
lipídica significa que é menos provável que se acumule do que o fentanil. Sua CSHT é razoavelmente previsível, mas aumenta significativamente 
com o tempo (consulte a Figura 1). A titulação decrescente no final da cirurgia com alfentanil é necessária antes do propofol, devido à sua CSHT 
mais longa. Essa sequência é oposta à TIVA baseada em propofol-remifentanil, em que a infusão de propofol é reduzida primeiro.11 Os modelos 
Maitre13 e Scott14 para alfentanil estão disponíveis em bombas TCI comerciais. O modelo de Maitre requer as covariáveis de peso, idade e sexo para 

 

 
Figura 1. Meios-tempos sensíveis ao contexto: o tempo necessário para atingir uma redução de 50% na concentração após a interrupção de uma infusão 

contínua. (Usado com permissão).9 

 



o cálculo das taxas de infusão e parece ser o melhor modelo11 em comparação com o modelo Scott, que não tem covariáveis, o que significa que a 
mesma dose de medicamento será infundida independentemente da idade/peso/sexo. 

 
Sufentanil 
O sufentanil é um derivado potente do fentanil com uma potência de 5 a 10 vezes maior que a do fentanil. Seu início de ação 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.11 O sufentanil leva 
mais tempo para , com uma duração de ação de 30 a 60 minutos, que é mais longa que a do remifentanil e do alfentanil. O benefício real do 
sufentanil para uso na AIVT é visto quando se dor pós-operatória grave, pois seu uso permite mais tempo para a titulação de opioides na unidade de 
cuidados pós-anestésicos.15 O uso do modo TCI Gepts16 foi descrito para administração por meio de bombas TCI. 

 
Fentanil 
Os modelos farmacocinéticos para a administração de TCI de fentanil estão descritos na literatura, mas as bombas de TCI comerciais geralmente 
não são configuradas para a administração de uma TCI de fentanil.17 Como resultado, foram descritas receitas para a administração de fentanil 
usando uma infusão manual. O fentanil tem uma CSHT que aumenta rapidamente após apenas uma hora de infusão, o que significa que seu uso 
para o componente analgésico da TIVA requer uma titulação cuidadosa para proporcionar o perfil de recuperação mais favorável. Seu uso pode ser 
útil em situações em que a emergência rápida não é uma prioridade e, assim como o sufentanil, em que a dor pós-operatória significativa é 
atenuada. A meia-vida mais longa do fentanil significa os opioides de transição podem não ser necessários na unidade de tratamento 
pós-anestésico. 

A Tabela 3 apresenta uma visão geral dos regimes de dosagem de infusão manual e TCI sugeridos para a administração de alfentanil, sufenil e 
fentanil para a população 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 informações sobre a TIVA para a população 
pediátrica 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 à base de propofol e opioides. A administração 
desses adjuvantes pode ajudar a reduzir ainda mais as necessidades de propofol e melhorar as condições operacionais e a estabilidade 
hemodinâmica. As funções dos diferentes adjuvantes analgésicos não opioides comumente usados na AIVT estão descritas abaixo (Tabela 4). 

 
Agonistas α-2 
A clonidina e a dexmedetomidina são os fármacos agonistas α-2 mais amplamente utilizados. Eles atuam inibindo a liberação de epinefrina e 
norepinefrina por meio da ligação aos receptores α-2. A clonidina tem uma meia-vida mais longa; portanto, pode ter um papel mais importante no 
período pós-operatório. 

 
 

Opioides 
Dosagem 

típica de 
TCI 

 
Infusões manuais18 

Pontos a serem observados no 
final do procedimento 

Quando considerar seu 
uso 

Alfentanil Maitre da TCI: Bolus: 25-35 µg kg-1 Titulação descendente no final de Início rápido, mas muito menos 
 30-150 ng ml-1 Infusão contínua: a cirurgia depende da duração mais potente que o remifentanil 
  50-75 µg kg-1 h-1 para da cirurgia, geralmente antes  
  30 min e 30-42,5 µg propofol; lembre-se do  
  kg-1 h-1 depois disso mais CSHT  

Sufentanil TCI Gepts: Bolus: 0,15-0,25 µg kg-1 Titulação descendente no final de CSHT mais curto do que 
 0,2-1 ng ml-1 Infusão contínua: cirurgia, geralmente antes O alfentanil pode torná-lo um 
  0,15-0,22 µg kg-1 h-1 propofol. Tipicamente remifentanil mais adequado 
   terminado em 30 minutos alternativa; pode ser menor 
   antes da extubação com probabilidade de induzir a 
    tolerância 

Fentanil TCI Shafer Bolus: 3 µg kg-1 Busque um site de efeito O surgimento rápido não é uma 
 2-4 ng ml-1 Infusão contínua: concentração de prioridade, significativo 
  2 µg kg-1 h-1 por 30 minutos 1,4-2 ng ml-1 para minimizar dor pós-operatória 
  1,5 µg kg-1 h-1 de 31 a respiratório pós-operatório antecipado 
  150 min 1 µg kg-1 h-1 até depressão  
  30 minutos antes do fechamento 

da pele 
  

Tabela 3. Regimes de dosagem sugeridos para infusões manuais e controladas por alvo de analgésicos opioides para a administração de 
anestesia intravenosa total. CSHT, tempo de meia-vida sensível ao contexto; TCI, infusão controlada por alvo 

 



 

 
 

Adjunto 

Redução percentual nos requisitos 
de anestesia mantida com 

propofol 

 
 

Regimes de dosagem sugeridos 

 
Pontos a serem observados 
no final do procedimento 

Dexmedetomidina 20-50% Dose de ataque IV de 1 mcg kg-1 

durante 5-10 minutos ± infusão de 
0,2-0,7 mcg kg-1 h-1 

Ao usar uma infusão para 
procedimentos mais longos, ela 
deve ser interrompida 30 a 60 
minutos antes da conclusão da 
cirurgia para evitar atrasos na 
recuperação 

Para minimizar os efeitos 
psiquiátricos adversos, é 
aconselhável interromper uma 
infusão contínua pelo menos 30 
minutos antes do final do 
procedimento 

Pode potencializar os efeitos de agentes 
bloqueadores neuromusculares; 
recomenda-se o monitoramento do 
bloqueio neuromuscular. 

A continuidade da infusão no período 
pós-operatório é possível, mas pode 
aumentar o risco de 
acúmulo e toxicidade de 
medicamentos 

Cetamina 
 
 
 
 

Magnésio 

20-40% 
 
 
 
 

15-20% 

Doses de carga IV de 0,1-1 mg kg-1 6 
infusão de 0,1-0,2 mg kg-1 h-1 ou doses 
repetidas de 
0,1-0,2 mg kg-1 em intervalos de 1 
hora 

Dose de carga IV de 20-50 mg kg-1 

administrada durante 15-20 minutos 6 
Manutenção IV de 6-20 mg kg-1 h-1 

Lidocaína 10-20% Dose de ataque IV de 1,5 mg kg-1 
± infusão de 1-2 mg kg-1 h-1 

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

 
A dexmedetomidina é um agonista α-2 altamente seletivo que tem uma meia-vida mais curta do que a clonidina.18 Seu início de ação é inferior a 5 
minutos, com seu efeito máximo ocorrendo em 15 minutos. Seu uso no intraoperatório pode reduzir as necessidades de anestesia mantida com 
propofol e retardar as necessidades de opioides no pós-operatório.19 Produz analgesia, sedação e ansiólise dependentes da dose e demonstrou 
ajudar a suavizar a emergência da anestesia.20 É necessário cuidado, pois pode produzir uma redução de 20% na frequência cardíaca e na pressão 
arterial. Pode ser usada uma dose inicial de carga seguida de uma infusão intraoperatória. Entretanto, seus efeitos sedativos podem prolongar a 
recuperação após a anestesia quando usado como droga adjuvante. Aconselha-se a redução da taxa de infusão antes do final do procedimento 
devido à CSHT de até 250 minutos após uma infusão de 8 horas (Tabela 4). 

 
Cetamina 
A cetamina é um antagonista não competitivo do receptor NMDA, analgésico potente e agente anestésico dissociativo.21 Ao contrário da maioria dos 
agentes analgésicos, a cetamina é um estimulante cardiovascular eficaz que pode resultar em um aumento da frequência cardíaca, da pressão 
arterial e do débito cardíaco. Em termos de sedação, existe uma relação sinérgica entre o propofol e a cetamina, o que torna a sedação mais eficaz 
e reduz os efeitos adversos.22 Uma revisão sistemática mostrou que a cetamina em baixas doses pode reduzir o consumo total de opioides e 
proporcionar melhor controle geral da dor,23 havendo também evidências de redução da hiperalgesia secundária ao uso de opioides.24 Os efeitos 
colaterais da cetamina incluem aumento das secreções das vias aéreas, náuseas e alucinações. 

 
Magnésio 
O magnésio, o quarto cátion mais abundante no corpo, é um antagonista não competitivo receptor NMDA com efeitos antinociceptivos. Foi 
demonstrado que a administração de magnésio reduz o consumo de analgésicos nos períodos intra e pós-operatório.25,26 Também foi demonstrado 
que a administração de magnésio tem um efeito poupador de propofol, reduzindo as infusões de manutenção de TIVA com propofol em 15 a 20%. O 
magnésio pode ser administrado em bolus, bolus e infusão, ou infusão, não havendo consenso atual sobre a estratégia de dosagem ideal.27 

 
Lidocaína 
A lidocaína é um anestésico local amida amplamente disponível e comumente usado. Quando administrada por via intravenosa, ela tem 
propriedades anti-hiperalgésicas e antinociceptivas que ajudam no controle da dor pós-operatória.28,29 Sua adição à TIVA mantida com propofol pode 
reduzir as necessidades em 10 a 20%. Uma dose de carga pode ser administrada no intraoperatório, seguida de infusões intraoperatórias e 
pós-operatórias. Recomenda-se uma infusão não superior a 1,5 mg kg-1 h-1 por um período não superior a 24 horas, o que requer supervisão rigorosa 
em um leito monitorado devido ao seu índice terapêutico estreito.30 
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