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CONTROLE DA DOR TRANSOPERATORIA COM USO DE OPIOIDES DE

CURTA DURACAO EM CAES E GATOS - REVISAO DE LITERATURA

TRANSOPERATORY PAIN CONTROL WITH THE USE OF SHORT-TERM OPIOIDS IN DOGS AND CATS - A RE-
VIEW
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RESUMO

Os analgésicos opidides sdo comumente utilizados para o controle da dor trans e pds-operatdria nos procedimentos
anestésicos de caes e gatos. Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre como a dor ocorre e
afeta os animais de companhia no periodo transoperatdrio e os principais opioides de curta duragdo aplicado para o controle
da dor. O principal farmaco utilizado atualmente é o fentanil e este apresenta resultados satisfatérios em relagdo ao custo
beneficio. No entanto foram sintetizados opioides com menos efeitos colaterais. Foi realizado um levantamento bibliografico
dos principais artigos e livros para atualizar a literatura existente sobre como a dor afeta o organismo animal e sobre os
opiaceos de curta duragdo utlizados dentro da rotina clinica durante o ano de 2020. De acordo com a literatura consultada,
em relagdo ao controle da dor e mecanismo de acdo, ndo existem diferencas tdo significativas entre o fentanil, remifentanil,
sulfentanil e alfentanil. Porém, o remifentanil ¢ o mais seguro para animais nao sadios por ndo ser excretado através dos rins
e figado. Portanto segundo a literatura pesquisada, o uso da analgesia multimodal com os farmacos em questdo reduz
significamente a dose necessaria de cada medicamento, e a ocorréncia de efeitos adversos de cada farmaco.
Palavras-chave: Fentanil. Alfentanil. Remifentanil.

ABSTRACT

Opioid analgesics are commonly used to control trans and postoperative pain in anesthetic procedures for dogs and cats. This
work has an objective to carry out a bibliographic review about how pain occurs and the effects on animals during the trans-
operative period, and the main short-lived opioids applied for pain control. The main drug currently used is fentanyl, and it
shows satisfactory results in relation to the cost-benefit. However, opioids with fewer side effects have been synthesized. A
bibliographic survey of the main articles and books was carried out to update the existing literature on how pain affects the
animal organism and on short-lived opiates used within the clinical routine during 2020. Regarding pain control and the
mechanism of action, there are no such significant differences between fentanyl, remifentanyl, sufentanyl, and alfentanyl.
However, remifentanil is the safest for unhealthy animals as it is not excreted through the kidneys and liver. Therefore,
according to the researched literature the use of multimodal analgesia with the drugs in question significantly reduces the
necessary dose of each drug and the occurrence of adverse effects of each drug

Keywords: Fentanyl. Alfentanyl. Remifentanyl.

INTRODUCAO:

Atualmente a dor é considerada como o quinto
sinal vital e pode acometer todos os animais em
determinada fase da vida. O controle da dor nos
animais obteve destaque na Medicina Veterinaria
devido ao reconhecimento e estimag@o da mesma (1).
Os analgésicos opidides sdo altamente eficazes no
controle da dor, e ligam-se de maneira reversivel a
receptores no Sistema Nervoso Central e medula
espinhal. O primeiro opidceo utilizado foi a morfina,

porém a mesma causava inumeros efeitos adversos e
com isso foram realizados varios estudos para
sintetizarem uma substancia tdo ou mais potente que
a morfina, mas com a farmacocinética diferente.
Assim a partir de grupamentos quimicos da
fenilperidina foram sintetizados opidides de curta
duragdo. Estes opidides apresentam curto inicio e
periodo de acdo e sdo pecas chaves na analgesia
multimodal. O fentanil ¢ um opidide altamente
lipossoluvel, alcanga pico de concentragdo em torno
de trés minutos e ¢ um analgésico potente
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amplamente utilizado no controle da dor cirtrgica e
nao cirargica. O remifentanil ¢ um opiodide sintético
mais novo no mercado. O sufentanil e o alfentanil
embora nao utilizados frequentemente na rotina
anestésica sdo potentes analgésicos e reduzem cerca
de 63% da concentragdo alveolar minima necessaria
de anestésicos inalatérios (2). Os opiodides sdo
farmacos amplamente utilizados para analgesia trans
e pos-operatoria. No entanto para que o controle da
dor seja feito de forma correta, e necessario
avaliag@o de fatores hormonais, comportamentais e
metabolicas para entdo chegar a uma avaliagdo
exata, e escolher o farmaco que mais se adapta ao
tipo de dor.

OBJETIVOS:

Assim sendo o objetivo do presente trabalho ¢
fazer uma revisdo sobre as caracteristicas dos
principais opioides de curta duragdo, utilizados nos
protocolos anestésicos e analgésicos em pequenos
animais.

DESENVOLVIMENTO:

1 Fisiopatologia da Dor: A dor é uma experiéncia
multissensorial. De acordo com a Associagao
Internacional para o Estudo da Dor, 1986, entende-
se como dor uma “’experiéncia sensorial e emocional
desagradédvel que esta associada a injurias teciduais
reais ou potenciais’® (3,4). A dor € um recurso
natural de protecdo desenvolvida pelo organismo em
resposta a um tecido lesado (5). A dor é formada
através da modificagdo de estimulos ambientais em
potenciais de acdo, que sdo transpassados para o
Sistema Nervoso Central através de fibras nervosas
periféricas. A nocicep¢do € um processo de
crepitacdo de estimulos neurologicos nocivos, os
receptores encontra-se em fibras mielinicas A-6 (2-6
um de didmetro, mielinizagdo discreta e velocidade
intermediaria e correspondem a 10% dos neuronios
sensitivos cutdneos), amielinicas-C (0,4-1,2 um de
didametro, baixa velocidade de conducdo e
correspondem a 70% dos nociceptores cutaneos) e
A-p e A-o (maior didmetro, < 10 pm, intensa
mielinizagdo, alta velocidade de conducdo e
perfazem 20% dos neurdnios sensitivos cutdneos) de
terminagdes nervosas livres que se encontram na
pele, visceras, vasos sanguineos ¢ fibras do
musculoesquelético  (6,7). A fibra C possui
didametro pequeno, amielinica, responde a estimulos
de baixo limiar e conduz o impulso nervoso
lentamente (0,5 a 2,0 metros por segundo). Por outro
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lado, a fibra A-d apresenta um didmetro maior,
vagamente mielinizada, conduz estimulos de
elevado poder de despolarizacdo e de forma rapida
(12 a 30 metros por segundo). Devido a diferenca
entre as duas fibras ocorre a sensagdo dolorosa que
possui duas categorias: dor primitiva, rapida, forte,
aguda e uma dor secundaria lenta e continua (8,9).
Algogénicos sdo substancias que por estimulos
quimicos podem sensibilizar os nociceptores, dentre
elas temos: prostaglandinas, citocinas, leucotrienos,
serotonina, substancia (P), tromboxano, fator de
ativacdo plaquetaria e ions potéssio. A produgdo de
citocinas ocorre em diferentes células, ela é formada
por polipeptidios e/ou glicoproteinas, sendo
hidrossoluvel. Atuam de forma paracrina (células
vizinhas) e atocrino (nas células produtoras) (10). O
glutamato ¢ um  aminoicido  encontrado
majoritariamente no Sistema Nervoso Central
(SNC), exerce uma importante funcdo na biossintese
de proteinas além de agir como importante
neurotransmissor excitatorio, causando
despolarizagdo dos neurdnios sensitivos resultando
em inflamagdo e hiperalgesia. Histamina é uma
amina endogena liberada principalmente por
mastocitos age sobre neurdnios sensitivos
provocando hiperalgia (10). A constituicao da
prostaglandina (G2, H2, 12, E3 e tromboxano A2)
deve-se a agdo da fosfolipase A2, responsavel por
catalisar o processo de hidrolise dos fosfolipidios de
membrana originado o acido araquiddnico, onde as
cicloxigenases (COX) fazem a sintese de
prostaglandinas, nominadas protétipos
sensibilizadores  (11,12).  Substidncia (P) ¢
responsavel pela desgranulacdo dos mastocitos e
consequente liberagdo de histamina, além de,
estimular a vasodilatacdo, libera¢do de algogénicos
(bradicinina, serotonina) e células inflamatdrias
(macrofagos, linfocitos e monodcitos). Na medula
espinhal, especificamente na substancia cinzenta da
medula, encontram-se estruturas diferentes entre si,
em relacdo a composi¢do bioquimica das unidades
celulares e em relacdo a qual fibra de projeg¢ao sdo
responsivas, intitulada Lamina. Compreendido por
Rexed, (1952), a substancia cinzenta ¢ dividida em
dez laminas (13). A lamina I ¢ localizada no apice do
CPME (corresponde as seis primeiras laminas),
formada por neurénios grandes e células de pequenas
dimensoes. As aferéncias vém do plexo marginal e
do trato de Lissauer, tém sinapses de axoOnios
amielinicos de calibre espesso, prioritariamente
projetam estimulos nociceptivos (13). Lamina II
(Substancia Gelatinosa), composta por neurdnios
menores, localizado ventralmente a Lamina I. Pode
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ser dividida em lamina II (interna) e lamina II
(externa), responde a impulsos nociceptivos e
in6cuos (11,13,14). A lamina III € constituida por
nucleo proprio, neurdnios com menor densidade
quando comparado aos da lamina II. Juntamente com
a lamina IV ligam-se em grande parte nas fibras A-
8, apresentando  estimulos ndo  danosos.
Diferentemente da l1damina V que detém neurdnios de
faixa dindmica ampla (WDR), respondem ao colo do
CPME, auferem informes nociceptivas somaticas e
viscerais (14,15). As comunicagdes nociceptivas sao
conduzidas através de feixes neuronais e por
possuirem fibras longas elas transferem informes da
medula espinhal até as estruturas encefalicas. A via
nociceptiva mais protuberante ¢é o trato
espinotalamico cuja génese € de axonios das laminas
I e V-VII que transpdem a linha mediana da medula,
projetando-se para o talamo no sentido contralateral,;
as laminas mais profundas como a VII e VIII formam
o trato espinoreticular e ascendem para sentido do
talamo; trato espinomessencefalico ¢ composto por
axonios de neurOnios das laminas [ e V, cuja
projecdo forma substancia cinzenta periaqueadutal;
trato espino-hipotalamico oriundo dos axdnios das
laminas I, V e VIII, sdo de suma importancia uma
vez que sua projecdo para o hipotdlamo gera
respostas  neuroendocrinas a  autondmicas
estimuladas por processos nocivos (7,13,14,15,16).
A conscientizacdo da dor ocorre quando os aspectos
fisicos dela chegam ao cortex cerebral, passando por
processamento de conexdes do impulso nervoso no
talamo e formacao reticular através de vias aferentes.
Ao mesmo tempo, em que 0s aspectos emocionais
relacionados com a dor estdo atribuidas as vias
aferentes do sistema limbico (3,6,17). Os estimulos
nocivos ndo chegam até a medula passivamente,
durante o processo acontecem varias modificagoes
celulares dentre elas adaptacdes positivas e
negativas, modificagdes nos canais de calcio,
conversao de energia em potenciais de agdo (16).

2 Efeitos Deletérios da Dor: A dor provoca uma
série de mudancas no organismo animal, tanto de
carater fisiol6gico como quimico. A ativagdo do eixo
hipotalamo-hipofisario-adrenal, estimula a liberacao
da corticofina (CRH) e consequente aumento da
ansiedade, medo e estresse. Além da
imunossupressdo, que pode acarretar o aparecimento
de doengas secundarias (18,19). A liberagao de CRH
¢ o principal responsavel pelo estresse. Isto se deve
ao fato dele atuar sobre a hipofise estimulando a
liberagdo do  horménio  adrenocorticotrofica
(ACTH), o que resulta na alteragdo metabdlica com
o objetivo de reparar o tecido lesionado
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(vasodilatagdo), aumento da produg¢ao de horménio
estimulante da tireoide (TSH) (18,20). A principal
alteracdo fisiologica ¢é que a estimulacdo do
hipotalamo provoca aumento da atividade do sistema
autobnomo simpatico, devido a liberagdo de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), cortisol,
androsterona e renina. Causando taquicardia,
arritmias, elevacao da pressao arterial (18,21). Além
de alteragdes cardiovasculares, a dor provoca
alteragOes respiratorias, como hipdxia, atelectasias,
hipoventilagdo. Isto porque ocorre aumento na
quantidade de dioéxido de carbono no movimento
inspiratério (8). O aumento do cortisol altera a
secre¢do de insulina e aumenta a de glucagon,
hormonios responsaveis pelo metabolismo da
glicose. Consequentemente a este fendmeno,
ocorrem a glicogendlise hepatica (mobiliza¢ao da
glicose hepatica), glicogénese de aminoacidos
(mobilizagdo da glicose presente os aminoacidos)
resultando em hiperglicemia e glicosuria (18,22).
Ademais modifica¢des no TSH, estimulam a catalise
proteica, devido ao aumento das necessidades
energéticas (23).

3 Avaliacdo da Dor: A dor ¢ um fato subjetivo
quando tratamos de animais de companhia, uma vez
que eles ndo falam aquilo que estdo sentindo.
Existem inumeras variancias na sensa¢do dolorosa
entre elas a idade, filhotes e idosos costumam ter
maior sensibilidade, sexo, fatores ambientais e
psiquicos (5,24). Portanto ¢ imprescindivel uma
avaliacdo rigorosa no comportamento animal para
um diagnostico correto da dor. O mesmo deve ser
feito por um médico veterinario qualificado, onde se
devem fazer intimeras anotagdes, exames fisicos,
solicitagdo de exames laboratoriais, de imagem, e
quando possivel diagndstico regional patologico e
funcional (25). Mesmo que nio tenha um sinal exato,
a dor provoca algumas alteragdes comportamentais,
posturais e atitudes caracteristicas (18,26). Outro
sinal muito importante ¢ a prolongacao da midriase
(27,28). E importante ressaltar que o animal
apresenta comportamento, na maioria das vezes,
diferente em locais desconhecidos, quando
comparado ao seu lar (23). O animal suporta a dor
at¢ um determinado limiar sem alterar seu
comportamento. Ressaltando que limiar da dor ¢
intensidade minima necessaria para que o estimulo
seja reconhecido como doloroso, varia muito entre as
ragas (9).

4 Opoides: Os opidides sdo oriundos da
purificagdo de uma espécie, de papoula, geralmente,
a Papaver somniferum. Esta quando ndo purificada,
apresenta cerca de vinte compostos
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farmacologicamente ativos dentre eles a morfina e a
codeina. Dentro da Medicina Veterinaria os opidides
sdo muito utilizados para o controle da dor em
diferentes estagios, desde a mais leve até uma dor
crOnica, por serem substincias extremamente
versateis (2,29). Classificado como uma substancia
hipnoanalgésica, ¢ utilizada desde 5000 a.C. para
reduzir a sensacao dolorosa, no entanto, somente em
1806, um homem chamado Frederick Serturner
estudou e a partir de experimentos descreveu uma
substancia pura do 6pio a Morfina. Além do efeito
esperado, a morfina causa como um dos efeitos
colaterais a dependéncia quimica, fato que estimulou
inimeros cientistas a procurarem novas alternativas
(30).

5 Receptores Opioides: Desde o século XX,
estudiosos desconfiavam da existéncia de estruturas
celulares que reconhecesse e ativasse as varias
moléculas presentes no organismo animal.
Nominadas como receptores, sempre apresentaram
alto grau de especificidade, no entanto, apenas apos
o desenvolvimento da tecnologia biomolecular
obteve-se sucesso no estudo das particularidades dos
diferentes  receptores  (31).  Anteriormente,
acreditava-se na existéncia de trés receptores
opioides: p (mu ou mi), k (kappa) e & (delta). De
acordo com estudos farmacologicos a subdivisdo
para receptores |, kK e & (delta) podem chegar até
quatro subtipos de receptores opiodides (29). O
receptor 1 € responsavel majoritariamente pelos
efeitos analgésicos, igualmente quanto aos efeitos
adversos. Ja o receptor J, tem atuagdo de substancias
menos analgésicas, mas em contra partida pode
reverter alguns efeitos deletérios do receptor p,
como, por exemplo, a antinocicepgdo induzida. O «
medeia a analgesia em locais distintos do Sistema
Nervoso Central (SNC) e periférico (29,32).

6 Efeitos Deletérios dos Opioides: Assim como
todo farmaco, os opidceos possuem efeitos
indesejaveis as manifestacdes deles variam de
acordo com varios fatores dentre eles: idade, sexo,
raca, superdosagem e momento da aplicacdo.
Principais efeitos adversos: excitacdo, hipotermia,
€mese, midriase, depressdo cardiorrespiratoria.
Comumente sdo facilmente revertidos durante o
procedimento cirargico-anestésico. A alteragdo no
sistema cardiovascular pode ser usada como base
para protocolos anestésicos em animais cardiopatas
(29,33). Os opidides causam uma significativa
depressdao  respiratoria quando associada a
anestésicos inalatérios e este parametro deve ser
devidamente monitorado durante o procedimento
anestésico-cirturgico. Este problema ocorre devido a
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acdo dos opidides nos receptores L supraespinhais
).

7  Farmacodindmina e  Farmacocinética:
Acoplado a proteina (G), os opidides exercem trés
mecanismos de agdo: encerram os canais de Ca'*
voltagem dependentes nas terminagdes nervosas pré-
sindpticas, ou seja, delimita a agdo de transmissores
excitatorios, como  glutamato, acetilcolina,
serotonina e substincia P, e abrem os canais de
potassio (K*) resultando na hiperpolarizagdo das
células pos-sinapticas, inibindo o impulso doloroso
em particular no corno dorsal da medula espinhal
(2,34). O terceiro modo de agdo ¢ através da ativagao
das vias antinoceptivas supraespinhais descendentes
na massa cinzenta periaquedutal. A ativacdo dos
canais de K* nas terminagdes nervosas pré-sinapticas
(neurdnios gabenérgicos) inibe a liberacao do acido-
aminobutirico (GABA) (29). Acoplado a proteina
(G), os opidides exercem trés mecanismos de acao:
encerram os canais de Ca™ voltagem dependentes
nas terminagdes nervosas pré-sindpticas, ou seja,
delimita a agdo de transmissores excitatdrios, como
glutamato, acetilcolina, serotonina e substancia P, e
abrem os canais de potassio (K*) resultando na
hiperpolarizagdo das células pos-sinapticas, inibindo
o impulso doloroso em particular no corno dorsal da
medula espinhal (2,34). O terceiro modo de acdo ¢é
através da ativagdo das vias antinoceptivas
supraespinhais descendentes na massa cinzenta
periaquedutal. A ativagdo dos canais de K' nas
terminagdes nervosas pré-sinapticas (neuronios
gabenérgicos) inibe a liberacdo do acido-
aminobutirico (GABA) (29).

8 Fentanil: Os benéficos do uso dos opidceos sdao
indiscutiveis, no entanto, o primeiro utilizado foi a
morfina especifica para o receptor p. Esta causa
inameros efeitos indesejaveis, fato que estimulou
varios cientistas a procurarem outros fAirmacos com
0 mesmo mecanismo de acdo sem efeitos deletérios.
Em 1990 Paul Janssen sintetizou o fentanil N-(1-
fenetil-4-piperinil) proprionanilida, a partir da
meperidina, passando pela fenoperidina (35). O
fentanil pertence ao grupo quimico das feniperidinas
(meperidinas, alfentanil, sufentanil e remifentanil).
Tal farmaco liga-se aos receptores (1, B e J), e
demonstra uma analgesia muito superior quando
comparado a morfina, podendo ser até 100 vezes
mais potente (23).

9 Farmacodindmica e farmacocinética: Apods a
administracdo endovenosa, o fentanil segue o
comportamento tricompartimental. Este farmaco
possui facilidade em atravessar membranas celulares
devido a sua alta lipossolubilidade. Posteriormente a
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sua aplicacdo, ele redistribui-se para os tecidos mais
vascularizados (cérebro, pulmdo, coragdo). Por
possuir um tempo de meia vida longo, a
concentracdo no tecido gorduroso demora cerca de
30 minutos para atingir o pico de acdo (36). O
fentanil possui metabolizagdo hepatica e apenas 6 %
da dose sdo excretados na urina. Com isso ndo € um
medicamento  seguro para  pacientes com
insuficiéncia hepatica (35). A lipossolubilidade
permite com que este farmaco possa ser aplicado no
espaco epidural, garantido bons efeitos quando
mantido em infusdo continua, doses de 1-5 p kg/h
para cdes e gatos (37). Quando associado ao propofol
em procedimentos de anestesia total endovenosa
confere um bom resultado cardiovascular sem
muitas alteracdes, mas, em contrapartida, a
respiracdo espontanea demora 21 minutos e a
extubagdo 33 minutos (38). Segundo alguns estudos
a vasoconstricdo oriunda do fentanil somente foi
observada em animais com doses extremamente
altas, quando ¢ utilizado doses baixas esse efeito ¢
menos relevante (39). A dose recomendada para
inducdo anestésica € de 5 a 10 p kg/h, para o controle
dador?2 a5 ukg/h, analgesia cirargica 10 a 45 u kg/h
em infusdo continua, e para aplicagdo em bolus
preconiza-se a dose de 2 a p kg (23).

10 Efeitos Adversos do Fentanil: A fentanila
possui efeitos colaterais bem parecidos com os
agonistas puros para o receptor pu. Dentre eles a
bradicardia bem proeminente quando feita a
administracdo endovenosa. No entanto, a fungdo
cardiaca é estavel, e ndo esta correlacionada com a
liberagdo de histamina sendo um farmaco indicado
para animais cardiopatas (23,29). Lentidao gastrica,
aumento do tonus do ducto biliar. Nauseas, vOomitos
sdo efeitos comuns apds a administragao da fentanila
causados através da interagdo com receptores deltas
na zona do gatilho (35).

11 Vantagens do Fentanil: A principal vantagem
do uso da fentanila e que ele possui um antagonista
especifico denominado naloxona (hidroclorato de
naloxona), em doses de 0,02-0,2 mg/kg, consegue
reverter facilmente os efeitos colaterais do fentanil.
Além disso, possui uma analgesia mais potente do
que os seus outros derivados, baixo custo, nao
precisa necessariamente de bomba de infusdo,
estabilidade hemodinamica, eficaz redu¢do do CAM
e discreto efeito inotropico negativo (23,40).
Portanto, o fentanil ¢ um opidide muito utilizado na
clinica, tanto para controle da dor operatéria e
transoperatéria como para controle da dor ndo
cirurgica. Facilmente adquirido por médicos
veterinarios ¢ mais acessiveis em relacdo ao preco,
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principalmente quando comparado ao remifentanil,
onde o custo beneficio ¢ mais alto, e a poténcia
analgésica ¢ inferior ao fentanil (40).

12 Alfentanil: O alfentanil é um opioide
sintetizado a partir da fenilperidina em 1978. Seu
periodo de acdo analgésica ¢ mais curto quando
comparado ao fentanil, sendo 10 vezes mais potente
que a morfina e apresenta entre um quarto a um
décimo da poténcia da fentanila. Age seletivamente
sobre receptores (u), apresenta menor efeito
cumulativo e agdo analgésica mais imediata do que
os demais opioides (35,41). Mesmo com tais
vantagens, o custo do cloridrato de alfentanila ainda
¢ alto fazendo com que o fentanil ainda seja o mais
utilizado atualmente. Em relac¢do ao seu inicio
imediato justifica-se pela presenga de uma base mais
fraca ¢ moderada lipossolubilidade comparado ao
fentanil e sulfentanil. O pKa deste farmaco ¢ em
torno de 6,7 o que faz que cerca de 90% do alfentanil
livre no plasma esteja na forma nao-ionizada. Além
disso, o tempo de meia-vida de equilibrio do cérebro
¢ de 1,1 minutos sendo mais rapida do que os demais
derivados da fenilperidina (42). A baixa solubilidade
lipidica confere a alfentanila um menor volume de
distribuicdo, elevando a ligacdo  proteica
principalmente com a al-glicoproteina acida (42). A
principal forma de metabolizagao é por via hepatica,
e os demais metabolitos inativos sdo eliminados
pelos rins. Com isso, o uso em animais hapatopatas
e nefrofatopatas deve ser evitado ou monitorado
durante o tratamento (43). A dose preconizada em
cdes como medicagdo pré-anestésica é de 5 u/kg com
0.3-0.6 mg de atropina por via intravenosa 30
segundos antes da injecdo de propofol, com grande
risco de apneia. Ja para infusdes continuas a dose
recomendada para reducdo da dor é de 0.5-1ug/kg
inicial e infusdo continua de 0,5-1pug/kg/min.
Quando se trata de pacientes com algum
acometimento de saude a dose deve ser reduzida
(44).

13 Efeitos Adversos do Alfentanil: Algumas
drogas podem interagir negativamente e
potencializar o risco de depressdo pulmonar. Entre
elas destacam-se as drogas que inibem a enzima
hepatica CYP34A4, como fluconazol, eritromicina,
cetoconazol e cimetidina por exemplo. Essas drogas
potencializam a meia-vida do alfentanil e reduzem o
seu clearence. Além disto, drogas beta-bloqueadores
ou agentes anestésicos associados ao alfentanil
podem elevar as chances de bradicardia e hipotensao
(43). Pacientes tratados com este opioide podem ter
aumento de enzimas como amilase e lipase,
secundarias a elevacdo da pressdo biliar. Por isso
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seus valores ndo sdo confidveis até 24 horas apos a
administracdo do alfentanil (43).

14 Sulfentanil: Dentro do grupo da fenilperidina
existe um farmaco com 7,7 vezes mais afinidade pelo
receptor (1), denominado sulfentanil. E um potente
analogo do fentanil e assim como ele apresenta alta
lipossolubilidade, o que lhe garante uma grande
facilidade para penetrar barreiras hematoencefalicas.
Devido a alta afinidade pelo receptor (1), o citrato de
sulfentanila pode ser administrado tanto por via
parenteral quanto no neuro-eixo. Comparativamente
¢ o de maior poténcia clinica em relagdo a morfina
(35,45). A dose comumente utilizada com infusdo
continua ¢ de 0,02 a 0,2 wk g/ min e de S5wkg em
bolus. Como grande parte desta droga liga-se a
glicoproteinas e albumina, apenas uma pequena
parte em torno de 20% fica disponivel na forma livre.
Tal fator deve ser levado em consideracdo em
animais com hipoproteinemia (37). Além disso, o
sulfentanil provoca uma grande depressdo
respiratoria e nao apresentou grandes vantagens na
analgesia epidural quando comparado a morfina.
Segundo Gaynor e Muir (2009), o sufentanil possui
cerca de metade do tempo de duragdo do fentanil e
atualmente ndo é comumente usado para controle de
dor em animais (37,45). O sufentanil surgiu a partir
de uma busca por opidceos com caracteristicas,
como os do alfentanil e, mais recentemente, o
remifentanil. A introducdo deste tltimo, no entanto,
eclipsou parcialmente a popularidade que o
sufentanil vinha arrebanhando (35).

15 Remifentanil: Descoberto em 1990 nos
Estados Unidos, o remifentanil ¢ um farmaco recente
que exibe particularidades desejaveis aos novos
métodos cirurgicos. Entre elas podemos destacar a
rapida recuperagdo do animal, seguranca durante a
anestesia e reducdo dos efeitos indesejaveis. E o
primeiro opidide de ultracurta duragdo aceito para
uso clinico, embora necessite de superdosagens, os
animais demonstram uma recuperacdo tranquila ao
final da anestesia (46,47,48). Originario da
fenilperidina, o remifentanil ¢ um opidide com
especificidades, que o distingue dos demais
opiaceos. Ressaltando o seu metabolismo, produzido
por esterases hepaticas tissulares e plasmaticas
inespecificas, resultando em depuragdo plasmatica
rapida e regular, com consequente obviedade do
inicio ao fim da acdo, sem efeitos cumulativos
(48,49). A farmacocinética desse farmaco ¢ diferente
dos demais, sendo uma excelente escolha para
anestesia endovenosa total, anestesia geral
balanceada, ou at¢ mesmo sedagdo. Contudo, para o
aproveitamento dos seus beneficios ¢ necessario
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conhecer o mecanismo de agdo farmacodinamico e
farmacocinético, até mesmo para evitar possiveis
efeitos adversos (48).

16 Farmacodindmica e farmacocinética: O
cloridrato de remifentanila na primeira hora de acao
atua de acordo com o modelo biocompartimental, e
posteriormente assume caracteristicas do modelo
tricompartimental. Este modelo demonstra conduta
central no qual o farmaco distribui-se velozmente em
dois compartimentos periféricos, de menor perfusao.
O volume de distribuigao do remifentanil € baixo, em
torno de 0,39 L.kg-1 (aproximadamente 0,25)
quando comparado ao afentanil cujo valor é 0,52
L.kg (aproximadamente 0,2), devido a sua baixa
lipossolubilidade. Grande parte da dose fornecida
liga-se as proteinas plasmaticas, sendo dois ter¢os na
alfa 1 glicoproteina acida (35,47,48). O remifentanil
age ligando-se reversivelmente pré e pos
sinapticamente a receptores opidides especificos do
SNC e medula espinhal, alterando a nocicepgao,
modulacdo e a percepcao da dor. Em nivel central,
ativa as vias nociceptivas descendentes que
modulam a nocicepgdo no mesencéfalo ¢ medula via
liberagdo de serotonina e talvez de norepinefrina. Os
receptores opidides podem ser do tipo Mi (u), Kappa
(), Sigma (3) e Delta (A), com diferentes efeitos.
Porém, o remifentanil tem sua maior afinidade com
os receptores tipo Mi (u), sendo classificado como
um potente agonista-p seletivo (50). A diferenca
entre o remifentanil e os outros farmacos derivados
da fentanila, ¢ a presenca de uma ligagdo, éster, tal
caracteristica justifica o funcionamento do seu
metabolismo por esterases plasmaticas e teciduais
inespecificas. Com isso o cloridrato de remifentanila
possui um mecanismo de acdo ultracurto e
previsivel. A depuragdo ndo depende da fungdo
hepatica, porém em decorréncia de uma possivel
sensibilidade em pacientes hepatopatas deve-se
reduzir a dose em 50%. Pacientes nefropatas ndo
demonstraram sensibilidade ao aumento da dose do
remifentanil. ~ Presumivelmente = ndo  ocorre
metaboliza¢do pulmonar e nem acimulo. As doses
comuns ndo interferem no tempo de meia vida do
remifentanil. Com isso ¢ um opiodide de escolha para
hepatopatas e nefropatas (35,47,48). O tempo de
meia-vida do remifentanil fica entre 3,8 a §,3
minutos, ¢ a eliminagdo terminal fica no tempo de
8,8 a 20 minutos. Seja qual for o método de infusao,
o tempo de meia-vida ndo ultrapassa 10 minutos
(51). Em comparagdo ao fentanil, administrado em
bolus, dose alta e unica, o mesmo atinge
concentragdes plasmaticas elevadas e uma curva de
eliminagdo moderadamente rapida. Demonstrando
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pico de concentracdo acima de 3 minutos e
recuperagdo de no minimo 45 minutos. Dependendo
da infusdo este tempo pode ser ainda maior chegando
até 60 minutos (48,52). Clinicamente o remifentanil
s0 pode ser utilizado diluido em solugdo fisioldgica
ou glicose a 5 %, evitando ringer com lactado e
dilui¢do no propofol. Em caes a taxa de infusdo varia
de 0,2 a 0,4 ng/Kg/Min (40,53).

17 Remifentanil e Concentragdo Alveolar
Minima (CAM): analgésica entre os opidides quando
associados a anestésicos inalatérios. Além disso,
associar a quantidade de anestésico inalatorio
expirado com a sua concentracdo alveolar minima
permite um procedimento anestésico mais seguro
(54). O remifentanil além de provocar uma excelente
analgesia e sedacdo, reduz significamente a CAM
dos anestésicos inalatdrios. De acordo com estudos
dos autores Michelsen ¢ Hug (1996) ambos
chegaram a conclusdo que a infus@o continua do
remifentanil reduz 50 % da dose do enflurano.
Demais estudos utilizando pacientes humanos
anestesiados com isoflurano também tiveram uma
redugdo de 50% da dose, quando associado ao
remifentanil (55,56). De acordo com Criado e Segura
(2003), tanto o remifentanil como o fentanil reduzem
a dose dos anestésicos inalatorios, e€ ambos
provocam bradicardia dose dependente. No entanto,
constatou-se apneia em animais com uso de fentanil
o mesmo ndo foi observado com o uso de
remifentanil (57).

CONSIDERACOES FINAIS:

O desenvolvimento do presente trabalho
possibilitou uma andlise mais profunda de como a
dor ocorre, ¢ transmitida dentro do organismo animal
e como cada fairmaco abordado atua impedindo a
propagacao da mesma, bem como seus maleficios e
beneficios. Além, de contribuir para agregar e
atualizar informagdes a respeito do Remifentanil,
Alfentanil e Sulfentanil que ainda sdo poucos
descritos dentro da Medicina Veterinaria. Todos os
farmacos apresentados neste trabalho possuem
caracteristicas singulares. Portanto, segundo a
literatura pesquisada o Remifetanil ¢ o mais seguro
para os cdes, mesmo idosos e portadores de
determinadas patologias, como as hepaticas.
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