UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI10O GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA
TRABALHO DE CONCLUSAO EM MEDICINA VETERINARIA

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA EM FELINOS
REVISAO DE LITERATURA

Autora:; Eduarda Cristina da Silva Mior

Porto Alegre/RS
2018/2



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI10O GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA
TRABALHO DE CONCLUSAO EM MEDICINA VETERINARIA

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA EM FELINOS
REVISAO DE LITERATURA

Autora: Eduarda Cristina da Silva Mior
Trabalho apresentando como requisito parcial
para graduacdo em Medicina Veterinaria

Orientador: Prof° Dr. Eduardo Raposo Monteiro

Porto Alegre/RS
2018/2



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia por sempre apoiar minhas decisdes, independente de
concordar ou discordar delas, por nunca duvidarem da minha capacidade mesmo quando eu
mesma ndo acreditava que conseguiria. Por ndo medirem esforgos para proporcionar a
realizacdo do meu sonho. Ao meu namorado, que sempre me apoiou durante toda a
graduacdo, nos incontaveis dias de estagios e tornou agradavel toda essa trajetoria.

Aos colegas e amigos (as) que fiz durante a graduacdo e quero levar para toda a vida,
pois compartilhamos muitos momentos, provas, trabalhos, seminarios, estagios e muitos
outros que jamais vou esquecer e estdo guardados em minha memdria e no meu coragao.

Aos meus professores, que tornaram esse sonho possivel e me transmitiram muito
mais que conhecimento e sim motivacdo para nao desistir e me apaixonar por essa profissao
linda, a medicina veterinaria. Agradeco ao meu orientador, que teve muita paciéncia e tornou
possivel a realizagdo deste trabalho.

Aos médicos veterinarios de todos os estagios que realizei, pela ajuda, ensinamentos,
compreensdo, conhecimento adquirido e crescimento profissional. Em especial ao CGA
(Clinica de Grandes Animais do Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS) composto por
residentes e estagiarios maravilhosos, que através da troca natural e esponténea de
experiéncias possibilitou o meu crescimento intelectual, profissional e pessoal.

E por fim, a todos os animais que fizeram parte da minha vida académica, em especial

a Boneca, pois sem eles ndo seria possivel a realizacdo desse sonho.



RESUMO
Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a anestesia total
intravenosa (ATIV) em felinos. A ATIV é bem relatada em cées, porém em felinos ndo ha
muita informacdo. O principal farmaco utilizado na infusdo continua é o propofol, agente
anestésico com répido inicio de acdo e curta duracdo, o que o torna ideal para utilizagdo em
protocolos de anestesia total intravenosa. Os gatos tem maior dificuldade de metabolizacdo do
propofol e, portanto, seu uso sem associa¢des de outros farmacos, pode tornar a recuperacao
mais demorada quando submetidos em longos periodos de anestesia. O propofol ndo tem acéo
analgésica, sendo um dos objetivos da associagdo aos opioides, como também a diminuicéo
da dose de propofol necesséria para promover a inconsciéncia. Além dos opioides pode-se
associar ao propofol a cetamina e/ou a dexmedetomidina. No entanto quando se realiza um
bom protocolo anestésico, com associacdo do propofol ao analgésico, a ATIV é considerada

uma técnica segura para gatos.

Palavras-chave: TIVA: Anestésicos gerais: Infusdo continua: Gatos.



ABSTRACT
The present essay intent to perform a bibliographic review on total intravenous anesthesia
(ATIV) in felines. ATIV is well reported in dogs, but in cats there is not much information. The
main drug used in continuous infusion is propofol, an anesthetic agent with rapid onset of
action and short duration, which makes it ideal for use in total intravenous anesthesia
protocols. Cats have greater difficulty in metabolizing propofol and, therefore, their use
without the association of other drugs can make recovery more time consuming when
submitted to long periods of anesthesia. Propofol has no analgesic action, being one of the
objectives of the association with opioids, as well as the reduction of the dose of propofol
necessary to promote unconsciousness. In addition to opioids, ketamine and / or
dexmedetomidine may be associated with propofol. However, when a good anesthetic
protocol is performed, with association with propofol to analgesic, ATIV is considered a safe

technique for cats.

Keywords: TIVA: General anesthetics: Continuous infusion: Cats.
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1 INTRODUCAO

A anestesiologia veterinaria evoluiu muito nos ultimos anos, em decorréncia tanto do
aumento de demanda ocasionado pelas diferentes técnicas cirurgicas, como também pelos
estudos que permitem desenvolver a melhor abordagem a pacientes criticos. Assim como na
medicina humana, surgiram novos farmacos adotados para protocolos anestésicos ou mesmo
o melhor conhecimento dos ja existentes, além da evolucdo dos equipamentos de anestesia e
monitoracdo. Deste modo, os procedimentos anestésicos se tornaram mais seguros, mesmo
em animais com alteracdes patoldgicas, como insuficiéncia hepética e renal. Adicionalmente,
houve o surgimento de especialidades dentro da medicina veterindria, 0 que permite e
incentiva o profissional a buscar conhecimentos mais especificos dentro de sua area de
atuacdo (DE OLIVEIRA et al., 2007; DORIGON et al., 2009).

Com essa evolucdo anestésica veterinaria, existem principalmente dois métodos de
anestesia adotados para pequenos animais: a anestesia inalatéria, amplamente utilizada e
considerada o método mais seguro para procedimentos em pequenos animais e a anestesia
total intravenosa (ATIV), utilizada em menor propor¢do, mas considerada uma alternativa na
pratica anestésica. Para tal, a escolha deve levar em conta as vantagens e desvantagens em
relacdo aos agentes inalatérios, além de sempre considerar o estado clinico do paciente.

Existem diversos farmacos adotados na ATIV, entretanto, sempre se deve preconizar
por substancias de ultracurta duracdo, administradas por infusdo continua ou mesmo bolus. O
farmaco mais utilizado para manutencdo na ATIV é o propofol, sendo também adotado para
inducdo. Os efeitos adversos do propofol sdo dose-dependentes. Portanto, recomenda-se
associar outros farmacos com o objetivo de diminuir sua dose e minimizar seus efeitos
adversos, podendo se utilizar como adjuvantes os opioides, anestésicos dissociativos e 0s
agonistas a-2 adrenérgicos (GRIMM et al., 2015).

Diversos opioides podem ser utilizados para infusdo continua; os mais utilizados sdo o
fentanil, alfentanil, sulfentanil e o remifentanil. Esse opioides possuem efeitos e acgoes
semelhantes, entretanto algumas caracteristicas individuais devem ser levadas em
consideracdo no momento da eleigdo do protocolo anestésico adotado (GRIMM et al., 2017).

Ainda, com o objetivo de diminuir as doses dos farmacos na ATIV, é possivel associar
outras substancias ao protocolo anestésico, como a cetamina e a dexmedetomidina.

A ATIV foi bem estudada e esclarecida em cdes. Todavia, em felinos a préatica ndo €
bem difundida, principalmente pelo fato dos gatos apresentarem dificuldade de metabolizacéo

do propofol. Essa dificuldade parece estar relacionada a enzimas hepaticas que estao presentes



na maioria das outras espécies. Sendo assim, a infusdo continua do propofol pode gerar um
acumulo do farmaco no organismo dos felinos, resultando no retardamento no tempo de
recuperacdo anestésica, aléem de outros efeitos como depressdo cardiorrespiratdria, que pode
acontecer influenciado pelo tempo de anestesia e doses adotadas (GRIMM et al., 2015).
Portanto, ressalta-se a importancia de protocolos de ATIV com propofol associados
com adjuvantes, diminuindo a dose dos farmacos e promovendo uma manutencdo anestésica
de qualidade e uma recuperacdo rapida e segura. Nesse trabalho serdo abordadas as
particularidades da ATIV em gatos, 0os principais agentes empregados bem como suas

caracteristicas individuais, vantagens e desvantagens.



2 ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA ATIV

2.1 Conceito

A anestesiologia veterindria vem evoluindo com objetivo de garantir seguranca e bem-
estar ao paciente (PAULA et al., 2010 apud Ko et al., 1994). A anestesia total intravenosa
(ATIV) ou anestesia intravenosa total € uma técnica que tem sido mais utilizada na pratica
anestésica em pequenos animais atualmente (DORIGON et al., 2009 apud SELMI et al.,
2005), motivada pela introducdo de novos farmacos de acbes mais rapidas, além do
aperfeicoamento das bombas de infusdo (DE OLIVEIRA et al., 2007). A técnica consiste na
utilizacdo de um ou mais farmacos com o objetivo de atingir um nivel anestésico adequado
(GRIMM et al., 2015). A via intravenosa é um dos acessos utilizados para administracdo dos
farmacos na pratica anestésica. A injecdo de um farmaco diretamente na circulacdo permite a
rpida distribuicdo até o local de acdo, com inicio imediato do efeito desejado
(CORTOPASSI, 2010).

A ATIV pode ser definida como uma técnica que utiliza fArmacos administrados pela
via intravenosa para produzir inconsciéncia, analgesia e relaxamento muscular, com
depressdo cardiorrespiratoria e efeito cumulativo minimo (DORIGON et al., 2009 apud
CASTRO, 2006). Acredita-se que, em alguns protocolos, esse tipo de técnica produza efeitos
cardiovasculares menos pronunciados que 0 emprego da anestesia geral inalatoria
(DORIGON et al., 2009).

Os farmacos administrados por via intravenosa podem ser utilizados na inducdo da
anestesia, com objetivo de atingir a inconsciéncia e permitir a intubagéo traqueal (GRIMM et
al., 2015). Sdo adotados para procedimentos rapidos como radiografias, suturas, exames
otoscOpios ou como suplemento da anestesia inalatéria. A administracdo de anestésicos por
via IV também pode ser usada na manutencdo da anestesia, por meio de infusdo continua ou
administracdo de doses intermitentes (CORTOPASSI, 2010). Na ATIV, séo utilizados
somente farmacos intravenosos para a inducdo e manutencdo do plano anestésico
(GALANTE, 2013). A utilizacdo de bolus intermitente leva as flutuagbes do plano anestésico,
ja a infusdo continua mantém o plano anestésico mais estavel ao longo de todo o

procedimento.

2.2 Equipamentos necessarios



A qualidade e seguranca anestésica estdo intimamente ligadas a qualidade dos
equipamentos adotados para o procedimento. Além disso, é extremamente importante o
conhecimento do anestesista sobre os equipamentos e seu funcionamento (GRIMM et al.,
2015).

A ATIV pode ser realizada através da utilizagdo de bombas ou seringa de infusdo de
diferentes graus de sofisticacdo, ou até mesmo através de métodos simples como mensuragao
por gotejamento através de equipo. A flexibilidade em iniciar a taxa de infusdo depende do
tipo de aparelho utilizado e do software, e as possibilidades incluem iniciar a infusdo em ml,
mg ou pug, por minuto ou por hora. Alguns programas incluem a introducdo do peso corporal,
a taxa desejada em mg ou pg por hora ou minuto e a concentragdo do farmaco (DE
OLIVEIRA et al., 2007 apud MOENS, 2006). Esses aparelhos sdo sem davida excelentes
ferramentas para a medicina veterinaria, apresentando grande acuracia e confiabilidade,
cabendo ao anestesista a escolha do aparelho mais adequado para a realizagédo da mesma (DE
OLIVEIRA et al., 2007).

2.3 Vantagens e desvantagens da ATIV versus anestesia inalatoria

Para eleger a melhor técnica de anestesia, ATIV ou inalatdria, deve-se levar em conta
aspectos positivos e negativos relativos a cada uma das técnicas. Alguns fatores indicam em
beneficio da ATIV e outros consideram a anestesia inalatéria como melhor opcéo.

A ATIV possui algumas vantagens quando comparada a anestesia inalatéria,
destacando-se que ndo héa o risco de explosdes ou incéndios, como também a auséncia de
poluicdo no ambiente cirlrgico e ambiental, auséncia de sobrecarga pulmonar, promocao de
acao neuroprotetora, como também a diminuicdo da incidéncia de nausea e vomito no pos-
operatorio (CORTOPASSI, 2010; LAUDER, 2015; MARKS, 2017).

Por outro lado, apresenta limitagdes como: necessidade de cateterizacdo de uma veia adicional
exclusivamente para a infusdo e necessidade de diferentes bombas de infusdo para cada
farmaco utilizado (DE OLIVEIRA et al., 200).

2.4 Caracteristicas gerais de farmacos empregados na ATIV
Um anestésico injetavel considerado ideal deve ter as seguintes caracteristicas: ser

hidrossoluvel, ter longo prazo de validade, continuar estavel quando exposto ao calor e a luz,

produzir anestesia com baixas doses, possuir larga margem de seguranca, acdo anestésica
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ultracurta, rdpida distribuicdo e metabolizacdo, resultando em metabdlitos inativos para
excrecdo, ndao tem efeitos cumulativos, produzir analgesia e relaxamento muscular sem
alteracbes imprevisiveis e fatais, promover recuperacdo anestésica rapida e tranquila
(GRIMM et al., 2017; SOUZA et al., 2012).

Ainda ndo foi produzido um anestésico injetavel que retna todas essas caracteristicas.
Para eleger um anestésico injetavel, o anestesista deve considerar a sua farmacocinética e
farmacodinamica, assim como o estado fisico do paciente, com o objetivo de escolher o

agente e a dose mais apropriados para o paciente em particular (GRIMM et al., 2017).
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3 FARMACOS EMPREGADOS NA ATIV DE GATOS

3.1 Anestésicos gerais

3.1.1 Propofol

O propofol tornou-se o anestésico de eleicdo na ATIV, tanto humana como veterinaria,
para a inducdo ou manutencdo anestesica (MARKS, 2017; Mata et al., 2010), pois promove
rapida recuperacdo da consciéncia e apresenta efeitos residuais minimos. Possui uma
composicdo quimica que difere dos outros farmacos intravenosos adotados para indugdo ou

manutencdo da anestesia (GRIMM et al., 2017).

3.1.1.1 Estrutura quimica

A propofol (2,6-diisopropilfenol) é um isopropilfenol substituido alquifendlico
formulado a partir de um 6leo em emulsdo aquosa contendo 1% de propofol. Por ndo
apresentar conservante na formulacdo, tem validade de seis horas apds ser aberto. Buscando
aumentar o tempo de uso ap6s abertura da ampola foram desenvolvidas novas formulacdes,
uma microemulsdo sem lipideos e uma formulagcdo de propofol para uso veterinario que
contem alcool benzilico com validade de 28 dias ap6s sua abertura (GRIMM et al., 2015).

Essas formulacbes foram avaliadas em gatos, pois existia uma preocupacdo pelos
possiveis efeitos adversos, como por exemplo, do alcool benzilico sobre o sangue e o sistema
nervoso de felinos. Concluiu-se que tanto a microemulsdo quanto a formulagcdo com alcool
benzilico ndo provocaram toxicidade organica e produziram respostas farmacocinéticas,
farmacodindmicas e fisioldgicas semelhantes a formualacdo tradicional (GRIMM et al.,
2017).

3.1.1.2 Mecanismo de acgéo

A interacdo do propofol com os receptores GABA é um dos mecanismos de agdo que
provoca o efeito anestésico, além de também inibir o receptor N-metil-Daspartato (NMDA)
através da modulacéo da regulacdo do canal, provando efeitos sobre o sistema nervoso central
(GRIMM et al., 2017).
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3.1.1.3 Farmacocinética

O propofol apresenta rapida metabolizacdo e distribuicdo para os tecidos (DE
OLIVEIRA et al.,, 2007). Logo apds administracdo intravenosa, o propofol alcanca
rapidamente o SNC e resulta na indugdo da anestesia. A seguir, passa por uma redistribuicéo
do cérebro e atinge os outros tecidos no corpo e, assim, termina sua acdo anestésica. Na
maioria das espécies, o propofol é metabolizado no figado originando metabdlitos inativos, 0s
quais sdo entdo excretados pelos rins. No entanto, quando a atividade das enzimas hepaticas é
saturada ou quando o tecido hepatico ndo possui capacidade de realizar a metabolizacdo, pode
ocorrer a depuracdo extra-hepatica, nos pulmdes, parede intestinal e rins ou mesmo ocorre a
excrecdo extrarrenal. Gatos com lipidose hepatica ndo apresentaram aumento da morbidade
ou mortalidade, quando submetidos a anestesia com propofol para colocacdo de sonda
esofagica, apesar da alteracdo esperada na eliminacdo do farmaco (MARKS, 2017; COURT,
2013; GRIMM et al., 2017).

Na maioria das espécies, o propofol é rapidamente metabolizado e ndo ha acumulo no
organismo, mesmo quando sdo realizadas administracfes de doses repetidas e/ou infusdo
continua do anestésico, assim ocorrendo uma adequada recuperacdo anestésica. Porém, em
felinos h& a dificuldade de metabolizacdo. Adicionalmente, nessa espécie a administracdo
diaria repetida de propofol pode levar a lesbes oxidativas nos eritrocitos. Ha relatos de
formacdo de corpusculos de Heinz, edema facial, mal-estar generalizado, anorexia e diarreia,
guando ha o uso continuo de propofol por véarios dias em gatos (GRIMM et al., 2015). O
metabolismo do propofol em gatos néo é bem esclarecido. E conhecida a reduzida capacidade
de gatos em conjugar compostos fenodlicos (COURT, 2013). Acredita-se que os felinos
apresentam dificuldade de metabolizacdo hepatica por possuir baixas concentracdes de
algumas enzimas, como glucoroniltransferase, que resulta em prolongamento da meia-vida do
propofol e, consequentemente, interfere no periodo de recuperacéo anestésica (SOUZA, 2003
apud HALL & CLARKE, 1991). Dessa forma, acredita-se que a elimina¢do do propofol
ocorra por outras vias, como a oxidacdo e sulfatacdo (COURT, 2013). Apesar dessas
particularidades dos felinos quanto ao uso do propofol, ndo ha alteragbes hepéticas
importantes ou contraindicacfes de seu uso nessa espécie, mas ha a orientacdo para utilizacéo
de doses reduzidas em infusdo continua, pois seu uso prolonga o tempo de recuperagédo
anestésica (MARKS, 2017; GRIMM et al., 2017).

Outro aspecto que deve ser levado em consideracdo € a ocorréncia de dor no momento

de administracdo do propofol. Acredita-se que esse efeito esteja relacionado a aplicacdo em
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vasos de menor calibre e, portanto, uma forma de evitar e/ou diminuir a dor pela
administracdo é através da eleicdo de vasos maiores para a finalidade. Também foi relatado o
uso de uma pequena dose de lidocaina intravenosa antes de administrar o propofol (GRIMM
etal., 2017).

3.1.1.4 Farmacodinamica

Em gatos, o uso do propofol tem sido relacionado a uma recuperacdo anestésica
tranquila (PASCOE et al., 2006; DE OLIVEIRAS, 2007). N&o obstante, existem relatos de
hipotensdo e depressdo respiratoria relacionada ao uso deste farmaco (MUIR, 2002; DE
OLIVEIRAS, 2007).

A administracdo do propofol desencadeia efeitos adversos importantes nos sistemas
cardiovascular e respiratorio. O efeito mais destacado no sistema cardiovascular é a reducéo
da pressdao arterial, como também reducdo no débito cardiaco e na resisténcia vascular
sistémica. Os principais efeitos respiratdrios relatados na infusdo continua sédo a diminuicéo
do volume corrente e da frequéncia respiratdria, além da ocorréncia de depressao respiratoria
e apneia logo apds a inducdo com propofol, podendo ocorrer cianose transitoria. Esses efeitos
estdo relacionados a dose utilizada na manutengdo da ATIV, como também nas concentracdes
plasméticas do propofol, além do uso concomitante de medicacBes pré-anestésicas. A
ocorréncia de apneia pode estar também relacionada a rapida administracdo do propofol
(GRIMM et al., 2017; DE OLIVEIRA, 2007).

3.1.1.5 Uso clinico

O uso do propofol promove boa indugdo em gatos, com facil intubacdo, ndo ocorrendo
edema ou espasmos laringeos. Para sua administracdo, ha a necessidade de realizar um acesso
intravenoso através de um cateter. As doses recomendadas para a obtencédo de efeito em gatos
sdo: inducdo 5,0 a 10,0 (mg/kg) IV e para infusdo de velocidade constante 0,2 a 1,0
mg/kg/min, com variagdes quando ha administracdo concomitante a adjuvantes (MARKS,
2017 apud Brearley et al., 1988; GRIMM et al., 2017).

A administracdo perivascular de propofol ndo resulta em anestesia, pois ndo ha
absorcéo e/ou efeito do propofol no meio extravascular, mas o mesmo ndo produz a necrose
tecidual (GRIMM et al., 2017).
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Ha relatos da utilizacdo do propofol como Unico agente utilizado na ATIV em gatos,
submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos como ovariohisterectomia e orquiectomia,
através da infusdo continua com velocidade de 0,6mg/kg/mim de propofol. Porém, durante a
manutencdo anestésica e através do estimulo doloroso da cirurgia, foi possivel observar a
insuficiéncia analgésica do propofol, sendo necesséaria a complementacdo da dose atraves da
administracdo de bolus com 3,0mg/kg de propofol, mesmo o propofol ndo possuindo agéo
analgesica. Destaca-se também, no uso isolado do propofol na infusdo continua, a reducao
significativa da frequéncia cardiaca relacionada a alta velocidade de administracdo do
propofol. No mesmo estudo, foi adotado o protocolo anestésico com propofol na velocidade
de 0,4 mg/kg/min, associado ao remifentanil na velocidade de 0,1 pg/kg/min ou 0,2
pg/kg/min e observou-se efeito analgésico suficiente com mesmo grau de analgesia em ambas
doses de remifentanil; além de também ndo serem observadas alteracdes na frequéncia
cardiaca, na manutencdo anestésica, nas duas velocidades de infusdo do remifentanil (MATA
etal., 2010).

Para suprir a incapacidade analgésica do propofol, se recomenda a associacdo de
opioides ao protocolo anestésico, como o fentanil e seus similares alfentanil, sufentanil e o
remifentanil, que possuem acdes analgésicas potentes e assim proporcionam uma melhor
qualidade na manutencao anestésica, como também a associacdo de opioides diminuem a dose
utilizada de propofol. Os opioides podem ser administrados em infusdo continua ou mesmo
através da administracdo em bolus repetidos (GRIMM et al., 2017; FANTONI, 2002; DE
OLIVEIRA, 2007).

3.2 Adjuvantes

3.2.1 Opioides

Sdo farmacos que possuem acdo em receptores opioides podendo ser compostos
sintéticos ou derivados do Opio (sendo entdo denominados opiaceos). Sdo trés os tipos de
receptores opioides: mu (p), kappa () e delta (8), sendo esses receptores encontrados em todo
0 corpo. Portanto quando os opiédes sdo administrados, existe a possibilidade de

generalizacdo de efeitos em todo o organismo (GRIMM et al., 2017).

3.2.1.1 Mecanismo de agéo
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Os receptores opioides sdo acoplados a proteina Gi e assim agem nos neurdnios pré-
sinapticos, através de efeitos como a inibigdo da adenililciclase, além da menor formacéo de
monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) e também atuam na inibi¢do dos canais de Ca+?,
resultando em diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores excitatérios. Além de também
agirem no neurbnio pds-sindptico através do aumento do efluxo de potéassio (K+) celular.
Assim, resultam na hiperpolarizagdo dos neurdnios nociceptivos e nociceptores e

consequentemente aumentando seus limiares de ativacdo (GRIMM et al., 2017).

3.2.1.2 Farmacocinética

Por possuirem um carater lipofilico, os opioides apresentam a capacidade de se
difundir por todo o corpo, sendo o principal local de acdo o sistema nervoso central (SNC),
resultando em efeitos como analgesia e sedacdo. Quando ha administracdo intravenosa do
farmaco, o efeito nos tecidos ocorre rapidamente, principalmente em 6rgdos que recebem
maior aporte sanguineo. A caracteristica lipofilica dos opioides possibilita que as barreiras
teciduais lipidicas sejam atravessadas facilmente, assim resultando em concentracdes
equilibradas no meio intra e extracelulares. Nesses tecidos em que ha maior perfusdo, o ponto
de equilibrio ocorre em concentracdes plasmaticas mais altas. Portanto, a via intravenosa
permite a rapida distribuicdo além de atingir rapidamente o efeito maximo nos tecidos de
maior perfusdo (GRIMM et al., 2017).

Depois de obter o equilibrio entre 0 meio plasmatico e o tecido, nos érgdos bem
perfundidos, ocorre a metabolizacdo e entdo o farmaco é disponibilizado para os tecidos
menos perfundidos. Clinicamente, se observa a perda do efeito, pois o farmaco sai do SNC
antes do tempo estipulado pela sua meia-vida de eliminacdo. A fentanila, por exemplo, que
apos sua administracdo intravenosa apresenta um efeito de curta duracdo, mesmo que sua
meia-vida seja de 3-4 h, normalmente tem efeito de 1h, dependendo da dose e da duracdo de
administragao.

A maioria dos opioides é metabolizado no figado, originando metabdlitos
hidrossoltveis, que normalmente sdo eliminados na urina, podendo também ser eliminados

nas fezes por secrecédo biliar (GRIMM et al., 2017).

3.2.1.3 Fentanila
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A fentanila ¢ um agonista opioide p, de curta duragdo. Possui menos chances de
apresentar nduseas e voémitos do que a morfina, além de produzir um efeito antiemético. A via
adotada para administracdo € a IV, através de infusdo, outras vias sdo menos adotadas pela
limitacdo do grande volume do farmaco. Apresenta curta duracdo, com efeito esperado de 30
min a 2 h, com variagdes baseadas na dose e via de administragcdo. A dose de infuséo
intravenosa recomendada para gatos € 0,002 a 0,005 mg/kg/h (GRIMM et al., 2017).

Em um relato, foi utilizado a infusdo continua em gatos, com associa¢do do propofol a
cada um dos opioides, fentanil, alfentanil, sufentanil, com as respectivas doses 0,1 pg / kg /
min; 0,5 ug / kg / min e 0,01 pg / kg / min., e para o a infusdo continua de propofol a dose de
0,3mg/kg/min, onde os gatos foram anestesiados quatro vezes para realizacdo do trabalho. O
fentanil foi associado a menor taxa de infusdo de propofol, os efeitos adversos como a
diminuicdo da frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica, temperatura retal e frequéncia
respiratdria foram observadas em todos os protocolos. Ndo houve diferencas nos tempos de
recuperacao ou nos escores de sedacéo e recuperacdo entre os tratamentos (MENDES, 2003).

3.2.1.4 Remifentanila

E derivada da fentanila, mas possui metabolismo extra-hepatico através da hidrolise
plasmaética, 0 que resulta em meia-vida muito curta (aproximadamente seis minutos). Sendo
assim, 0s animais que apresentam comprometimento da funcdo hepatica possuem a
capacidade de eliminacdo do farmaco. Para a remifentanila conseguir atingir o efeito desejado
de eliminacdo da dor, se faz necessario sua administracdo em infusdes de velocidade

constante. A dose é semelhante & da fentanila em cées e gatos (GRIMM et al., 2017).

3.2.2 Cetamina

A cetamina é um anestésico dissociativo, altera o estado de consciéncia através da
dissociacdo dos sistemas talamocortical e limbico, além de também possuir acdo analgésica
(GRIMM et al., 2015).

3.2.2.1 Estrutura quimica

A cetamina é o cloridrato de 2-(o-clorofenol) -2- (metilamino) -ciclo-hexano,

composta por dois isdbmeros Opticos, isdbmero (S) positivo e o (R) negativo. Esta disponivel em
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solucdo aquosa a 10% e possui pH de 3,5 a 5,5 além de ser conservada em cloreto de
benzetonio (GRIMM et al., 2017).

3.2.2.2 Mecanismo de acéo

Tem acdo sobre os receptores NMDA, através do bloqueio da ligacdo do glutamato,
neurotransmissor excitatorio, resultando na dissociacdo do SNC. Também atuam nos
receptores opioides, monoaminérgicos e muscarinicos, além de interagir nos canais de calcio
regulados por voltagem (GRIMM et al., 2017).

3.2.2.3 Farmacocinética

Como também descrito em outros farmacos adjuvantes, apresentam acao rapida e curta
duracdo além de ser muito lipofilica. Atinge concentragdes plasmaticas maximas em um
minuto apds ser administrada por via intravenosa, portanto atravessam rapidamente a barreira
hematoencefalica, atingindo concentracGes efetivas no cérebro. Em muitas espécies, a
cetamina é metabolizada no figado, sofre acdo das enzimas produzindo metabdlito ativo
norcetamina, logo é inativa e eliminada pelo rim. Em gatos, a norcetamina ativa é liberada
diretamente pela urina. Deve ser usada com cuidado em animais com alteracdes ou perda de
funcdo hepatica e/ou renal, pois pode prolongar a recuperacdo da anestesia (GRIMM et al.,
2017).

3.2.2.4 Uso clinico

Em uma comparacdo do uso do propofol ou propofol associado a cetamina, onde 0s
animais foram anestesiados e ndo passaram por nenhum procedimento cirurgico, ocorrendo
somente a monitoragdo dos parametros fisioldgicos. Inicialmente os felinos foram induzidos a
anestesia com propofol e mantidos em infusdo continua com dose de 0,22 mg/kg/min também
com propofol, durante 60 minutos. Apds esse periodo a taxa do propofol foi reduzida para
0,14 mg/kg/min e associada a cetamina com dose de 23mcg/kg/min.

Foi possivel observar que a associacdo da cetamina com o propofol em infuséo
continua, permite a reducdo na dose de propofol, 0,22 mg/Kg/min para 0,14mg/kg/min, sem

alteracbes significativas nos parametros cardiovasculares e sanguineo, mas ocorrendo
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aumento na pressao arterial pulmonar (ILKIW E PASCOE apud 2003 DE OLIVEIRAS,
2007).

3.2.3 Agonista a-2 adrenérgico

Os agonistas do receptor o2-adrenérgico possuem como finalidade a sedacéo,
analgesia e relaxamento muscular. Apresentam a vantagem de haver antagonistas seletivos o
que permite a reversdo dos seus efeitos quando necessario. Os receptores estdo presentes em
todo o corpo e isso resulta em variados efeitos que podem ndo ser desejados apds a
administracdo de agonistas a2-adrenérgicos (GRIMM et al., 2017). Possuem farmacologia
bem complexa, agindo especificamente em um unico tipo de receptor e apresentam sinais
clinicos bem pronunciados. Os receptores possuem localizacdo pré e pds-sinaptica havendo 4
subtipos: a-2A, 0-2B, a-2C e a-2D. (BACCHIEGA, 2008 apud SCHOLZ; TONNER, 2000;
SCHEININ et al., 1998).

Resumidamente, a agdo nos receptores o-2 adrenérgicos resulta na diminuicdo na
liberacdo de noradrenalina (NOR) central e periférica e, consequentemente, a diminuicdo na
concentracdo de catecolaminas circulantes. A acdo desses farmacos minimiza a excitacao do
sistema nervoso central (SNC), especialmente na regido conhecida por locus coeruleus
(BACCHIEGA, 2008 apud CHIU et al., 1995).

3.2.3.1 Dexmedetomidina/medetomidina

3.2.3.1.1 Estrutura quimica

A dexmedetomidina € um D-isémero que possui alta especificidade por receptores a-2
adrenérgicos, dez vezes mais que a Xilazina, que juntada a levomedetomidina, o L-isdbmero,
resulta na medetomidina, descrita ha 16 anos (BALDO, 2003 apud SAVOLA et al., 1986
apud CULLEN, 1996). A levomedetomidina, considerada um elemento inativo (BALDO,
2003 apud AANTAA,; VIRTANEN; KALLIO, 1993), que possui 0 papel de antagonizar as
respostas da dexmedetomidina, através da ligacdo com o receptor a-1 adrenérgicos (BALDO,
2003 apud KUUSELA et al., 2001a).

3.2.3.1.2 Mecanismos de acéo
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A acdo da dexmedetomidina ocorre pelo acoplamento aos receptores a-2 adrenérgicos,
principalmente poés-sindpticos, e através da ativagdo das proteinas-G (proteinas ligadas a
guanina) que agem nos canais idnicos de potassio aumentando sua condutancia e promovendo
a hiperpolarizacdo da célula nervosa (BALDO, 2003 apud; GOA; MCCLELLAN, 2000;
SCHOLZ; TONNER, 2000).

3.2.3.1.3 Farmacocinética

H& alta afinidade da dexmedetomidina pelas proteinas plasmaticas, a metabolizacdo
ocorre no figado e posteriormente é eliminado como um conjugado do &cido glicurénico pelos
rins (BALDO, 2003 apud AANTAA et al., 1990). Em paciente com insuficiéncia hepética ha
interferéncias no processo de metabolizacdo e consequentemente na excrecdao, podendo até
duplicar o tempo de eliminacdo (BALDO, 2003 apud BHANA;GOA; MCCLELLAN, 2000).

3.2.3.1.4 Uso clinico

A dexmedetomidina promove boa sedagdo, ndo sendo necessario a associagdo de outro
farmaco para produzir efeito satisfatorio. A inclusdo de agonistas o2-adrenérgicos ao
protocolo anestésico permite a diminuigdo do uso de anestésicos gerais e opioides (CASTRO,
2006; DE OLIVEIRA,2007). Com esse objetivo foi avaliada a associacdo de propofol e
dexmedetomidina buscando a melhor taxa de infusdo dessa associacdo para
ovariosalpingohisterectomia, adotando a dose do propofol para infusdo continua de 0,3
mg/kg/min e a dexmedetomidina aumentando dose quando necessario até atingir 0,069
pg/kg/min que foi considerada adequada para manutencdo anestésica, em felinos submetidos
a ovariohisterectomia. Esse protocolo foi considerado apropriado para a manutencdo
anestésica em felinos, porém com tempo de recuperacdo anestésica prolongada (CASTRO,
2006; DE OLIVEIRA, 2007).
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4 CONCLUSAO

A técnica de anestesia total intravenosa tem sido mais utilizada devido a maior
controle da anestesia, 0 maior conhecimento da farmacocinética e farmacodinamica dos
farmacos e o surgimento de novas substancias para o uso anestesico. Portanto, se busca o uso
de farmacos de curta duracdo de acdo e rapida biotransformacéo, além da auséncia de efeito
cumulativo.

Os protocolos com associagdes de anestésicos sdo ideais, assim diminuindo os efeitos
indesejados e tornaram a técnica mais segura. A associacdo do propofol com opioides, €
considerada satisfatoria em gatos pois permite a diminui¢do da dose total de propofol e ndo
prolongando a recuperacdo anestésica, podendo ainda ser associado a dexmedetomidina com
0 objetivo de diminuir a dose final do opioide.

Apesar de os gatos possuirem certa dificuldade em metabolizar compostos fendlicos, o
desenvolvimento de um bom protocolo anestésico, permite a reducdo no consumo do propofol

e também no tempo necessario para recuperacdo anestésica
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