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RESUMO: Na Medicina Veterinaria utiliza-se com frequéncia os farmacos opioides para o
tratamento da dor em diversas situacdes. Esses analgésicos opioides, que sao agentes eficazes
e seguros, como por exemplo, o Remifentanil, farmaco sintético agonista de receptores
seletivo, que apresenta uma particularidade em sua composi¢cao quimica, a qual auxilia a
prevencédo da dor e em consequéncia estabilidade hemodinamica durante sua utilizacdo em
procedimentos cirlrgicos, possibilitando sua administracéo além de bolus, infuséo intravenosa
continua por periodos prolongados. Sua utilizagdo em protocolos anestésicos auxilia a analgesia
pré, intra e pos-operatoria e leva a reducdo de doses dos farmacos anestésicos injetaveis, na
concentracdo alveolar minima (CAM) dos anestésicos inalatérios e na diminuigcdo da taxa de
infusdo de propofol na anestesia total intravenosa (TIVA).
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INTRODUCAO

A analgesia é um dos principais pilares da anestesiologia e os opidides destacam-se
entre as classes farmacolégicas mais utilizadas na atualidade para se obter analgesia durante
os procedimentos anestésicos. Seu uso de forma eficaz esta relacionado ao conhecimento da
farmacocinética e farmacodinamica dessa classe, além de conhecer seus efeitos adversos e
consequentemente como
corrigi-los e em muitos casos evitando assim efeitos indesejados (VIDEIRA; CRUZ, 2004). A
dor € um tipo de percepcao, fazendo parte de um complexo sistema, no qual constitui um
conjunto geral de mecanismos responsaveis pelo controle da homeostase, a percepcao
dolorosa é um mecanismo de defesa do organismo, se ndo for evitada pode ter consequéncias
extremamente desagradaveis ao paciente. Assim sendo, a dor tem fungéo biolégica,
representando um sinal de alerta (RIBEIRO, 2002; LE BARS; GOZARIU; CADDEN, 2002;
ALVES et al., 2017). A Associagdo Internacional de estudos da dor (International Association
for the Study of Pain), relata que a dor é uma desagradavel experiéncia emocional e sensorial,
relacionada a um dano real e/ou potencial ao tecido (IASP, 2017), alterando assim o
comportamento caracteristico do animal (SALIBA; HUBER; PENTER, 2011; KLAUMANN;
OTERO, 2013). A dor pode ser também caracterizada como fisiol6gica ou patoldgica. Sendo a
dor nociceptiva ou fisioldgica, na qual esta envolvida com a ativagao de receptores periféricos
de elevado limiar. J& a dor patolégica ndo tem funcéo de protegéo, resultando assim no
processo incomum de sinais aferentes, estando relacionada a mudancas no Sistema Nervoso
Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP), pode acontecer sem leséo tecidual
aparente ou estimulos nocivos (FANTONI; GAROFALOQ, 2012; ALEIXO et al., 2016).

Marques (2017), descreve que na préatica clinica a associacdo dos opioides aos
protocolos anestésicos tem como finalidade proporcionar analgesia e estabilidade
hemodinamica. Dentre varios opioides, devido as suas particularidades, o remifentanil tem sido
cada vez mais estudado e utilizado. O remifentanil € um opidide p-agonista seletivo, do grupo
das fenilpiperidinas, devido a sua rapida eliminacdo, mesmo apos longos procedimentos, o
animal ndo sofre com actimulo do farmaco no organismo e ndo ocorre aumento no seu tempo
de acgdo. Devido a essas caracteristicas, a infusdo de remifentanil pode ser utilizada até o
término do procedimento cirdrgico, tornando assim seu uso seguro e de excelente qualidade
(VIDEIRA; CRUZ, 2004; MARQUES, 2017). Desta forma, o objetivo do trabalho é mostrar
através de uma reviséo bibliografica a farmacocinética e farmacodinamica do remifentanil e tal
como sua utilizacdo na Anestesiologia Veterinaria.
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Os farmacos analgésicos mais antigos sdo os opibides, uma vez que sua utilizacao foi
descrita ha mais de 2.300 anos (ALEIXO et al., 2005). Sdo de modo geral eficientes no
controle da dor, tanto a
aguda quanto a crbnica e sao utilizados com frequéncia no controle da dor de grau moderado a
intenso. A acdo analgésica produzida pelos opioides ocorre através da compatibilidade que
possuem por receptores especificos distribuidos por todo o corpo (ALEIXO et al., 2005;
ANDRADE; CASSU, 2008). Os opioides agem por ligacdo reversivel a receptores especificos
que estdo localizados no sistema nervoso central (SNC) e na medula espinhal, modulando a
atividade sensitiva e motora (FRAGATA,; IMAGAWA, 2008). Reduzindo assim a resposta de dor
durante a manipulagdo cirargica e a concentracdo de anestésico desejado durante o
procedimento cirtrgico (VALADAO; DUQUE; FARIAS, 2002).

Os receptores de maior efeito sdo mi (u) e o kappa (k). A ligagédo do receptor sigma (o)
e os efeitos do receptor delta (6) estao relacionados a excitagao por altas dosagens (FANTONI;
GAROFALO, 2012). O efeito de um opiéide estéa relacionado a afinidade que ele possui pelo seu
receptor enddgeno especifico e, sendo assim consequentemente, 0os que possuem afinidade
para diferentes receptores causam diferentes efeitos clinicos (ALEIXO et al., 2005).

Os opibides possuem efeito analgésico no qual é mediado na medula espinhal pelas
vias inibitérias descendentes noradrenérgica e serotoninérgica. Sua ativagdo dos receptores
espinhais a-2- adrenérgicos e neurotransmissores liberados pelos neurénios noradrenérgicos
possivelmente seja responsavel pela modulagdo da transmissdo nociceptiva aferente,
resultando nas propriedades antinociceptivas dos opioides (CASSU; LUNA, 2003).

Segundo Beier (2007), o remifentanil € um opidide agonista p (mi), puro, seletivo,
derivado da piperidina, ou seja, pertence ao grupo da fenilpiperidina com uma ligagcéo éster e
devido a isso, ocorre a quebra rapida de sua ligacdo éster por esterases plasmaticas. A principal
via metabdlica do remifentanil é a desesterificacédo, que forma um metabdlito do acido carboxilico
pouco ativo, 0 G190291. As hemé&cias ao que tudo indica pode ser o local para a via metabdlica
deste farmaco. Quase90% dele
€ recuperado na urina na forma deste metabdlito. A sua curta duracdo e auséncia de efeito
acumulativo esta associado a sua biotransformacao rapida em metabdlitos pouco ativos,
mesmo em doses repetidas ou em infusédo continua, permitindo uma recuperacao anestésica
rapida.

E encontrado no comércio na forma de liofilizada de hidrocloreto em frascos de um, dois
ou cinco miligramas (mg), porém, precisa resultar em uma concentragao final de 50 pg/mL, com
0 uso da solucdo fisiolégica ou da glicosamina a 5%, utilizado no decorrer de um dia. Apos sua
reconstituicdo, a solugcado apresenta um pH de aproximadamente trés, que se avalia acido
(MACIEL et al., 2012). Formado por uma cadeia lateral metil éster que facilita a metaboliza¢éo
por esterases inespecificas do sangue e dos tecidos, também apresenta radicais do tipo éster e
em razdo dessa ligagdo, sua biotransformacdo é rapida e de forma extra-hepética, o que
determina uma curta meia vida de eliminacgdo (trés a dez minutos), ou seja, resulta em uma curta
duracéo de efeito e possibilita seu uso em pacientes nefropatas e hepatopatas, apesar dos seus
efeitos adversos, como depresséao respiratéria, rigidez muscular, bradicardia, nausea, euforia,
hipotensao, apnéia isso de acordo com o estado particular dos pacientes, visto que a grande
parte dos casos os efeitos adversos sao rapidamente reversiveis e dose-dependentes (RANKIN,
2015).

O uso de solugdo de Ringer com lactato deve ser evitado pois apds seis horas da
diluicdo, diminuiu significativamente a acdo do farmaco. J& a diluigdo final para uso deve ser de
pelo menos 1 (um) mg em 20 (vinte) ml, o que resulta numa concentracdo de 50 pg.ml (VIDEIRA,;
CRUZ, 2004). O equilibrio sangue-cérebro é capacitado em tempo rapido e por esse motivo néo
exige no inicio da infusdo uma administracdo em bolus, visto que apds dez minutos de uma
infusdo constante, a concentracdo no sitio efetor atinge mais de 80% da concentracao
necessdria ao estado de equilibrio plasmatico, comparado a 30% dos demais opiéides. Logo,
nos casos de infus@es prolongadas, a meia vida de eliminagdo dos farmacos nédo proporciona
uma boa correlacdo com a recuperacao dos pacientes, pois pode ocorrer acumulo do farmaco
nos compartimentos periféricos, 0 que atrasa a reducdo da concentracdo no plasma apés o
término da infusdo. Assim, tem sido proposta uma medida mais relevante denominada meia-
vida contexto sensivel, a qual pode ser definida como o tempo necessario para que a
concentracdo do farmaco no plasma ou na biofase seja reduzida em 50% apds o término da
infusdo (BEIER, 2007).
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Em relacdo as caracteristicas farmacodinamicas destaca-se a capacidade deste em
diminuir as respostas hemodinamicas a intubacédo orotraqueal e sua atividade analgésica e
sedativa supra espinhal potentes, além da incrivel capacidade de reduzir a concentracéo
alveolar minima (CAM) (BEIER, 2007). Reducéo de até 65-70% na CAM com a utilizacédo de
10-15 pg/mL de remifentanil (VIDEIRA; CRUZ, 2004; MARQUES, 2017).

Dentre os efeitos adversos, na qual estdo relacionados a doses dependentes, temos
como exemplo, a bradicardia e a depressao respiratoria que podem ser revertidas com o uso da
naloxona e até mesmo pela interrupcdo da infusdo do préprio farmaco. Assim sendo, a
bradicardia é caracterizada como um dos efeitos indesejaveis mais significativos do uso de
opioides, e 0 método para corregdo
dessa bradicardia resulta na utilizagdo de um anticolinérgico. Em geral, embora haja redugéo
na frequéncia cardiaca, ndo ocorre hipotensao, desde que a concentracdo do anestésico
inalatdrio seja reduzidade formaa manterplano moderado deanestesia, do mesmo modo que,
naoocorrahipotensao, a reducao acontece préxima a 50% no débito cardiaco e no transporte
de oxigénio. Desta forma, os beneficios hemodinamicos resultantes da reducéo de 65% na
CAM, pelo remifentanil, forammelhor evidenciados quando a frequéncia cardiaca foi
restabelecida para valores entre 80 e 100 bpm como uso da atropina. Em relacéo a depresséo
respiratéria € necessario instituir a ventilacéo artificial para evitar a ocorréncia de hipercapnia,
nessas circunstancias, ha vantagem e rapida recuperacdo como uso do remifentanil,
retornando assim a ventilagdo espontanea logo apés o término da infuséo (ZANNIN, 2019).

Em protocolos anestésicos, as doses e as formas de administragdo do remifentanil na
qual séo utilizadas variam bastante, estudos sugerem doses de infusdo elevadas (1 pg/kg-1.min-
1) e outros recomendam doses menores (0,3 a 0,5 pg/kg-1.min-1) (FANTONI; GAROFALO,
2012).

Gimenes (2005), descreve que em relacdo ao seu uso na Anestesia Total Intravenosa
(TIVA), permite um réapido inicio de a¢éo, antecedendo com sucesso respostas indesejaveis a
estimulos dolorosos, ndo deprime demasiadamente a funcdo cardiovascular e permite a
recuperacao da ventilacdo espontanea adequada de maneira oportuna. Por possuir estrutura
éster, sendo o Unico opidide com esta caracteristica, apresenta um perfil farmacocinético Unico,
gue se define por um rapido inicio de acdo e curta duragéo dos efeitos logo apés o término da
infusdo intravenosa, independente da
duracéo de sua administracdo. Tem sua biotransformacgéo através de esterases plasmaticas e
teciduais. Além também de uma potente acdo analgésica e sedativa. Mas nédo sé potencializa a
acéo sedativa do propofol, como também causa menor resposta motora a estimulacao cirdrgica.
O remifentanil, parece ser o componente analgésico ideal, em associacdo com o propofol,
reduzindo a dose do mesmo (VIDEIRA; CRUZ, 2004; BEIER, 2007).

A infusao intravenosa continua do remifentanil possibilita maior estabilidade
cardiovascular, visto que diminui a ocorréncia de variagcdes na concentracdo plasmatica dos
mesmos, do qual, proporciona uma recuperacao mais rapida, sem reacdes de excitagdo e com
menor incidéncia de efeitos colaterais. Utilizando-se uma infusdo intravenosa continua desse
farmaco, observa-se também a reducgédo de 25% a 30% no consumo dos farmacos, quando
comparada a aplicacdo embolus (GIMENES, 2005).

CONSIDERACOES FINAIS

A classe dos opiodides é a mais utilizada atualmente, em se tratando de analgesia no
paciente, tanto em pré, intra e pés-operatéria. O remifentanil € o mais recente opidide proposto
para uso na medicina veterindria em pequenos animais, € um agonista puro de receptores |,
éster degradado por esterases plasmaticas e teciduais, com elevada poténcias caracteristicas
que o diferencia dos demais opidides € o seu metabolismo. As caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodinamicas do remifentanil sugerem algumas possibilidades na préatica anestésica,
como, técnicas que utilizam doses elevadas de opidide com rapida recuperacéo e baixo risco de
depressdao ventilatéria no pos-operatorio; além do mais, analgesia profunda, e infusdo continua
em anestesia venosa total, sem necessidade de titulagcdo acurada em pacientes ventilados. Uma
droga com ampla aplicabilidade em anestesiologia e efeitos colaterais como bradicardia,
hipotenséo, apnéia e rigidez muscular, entre outros. Por outro lado, o anestesiologista devera
estar alerta para o efeito evanescente do remifentanil, ja que este farmaco permite uma
recuperacao anestésica mais rapida.
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