ekt Encony Latng Amaricens A [N L300 ARG Encontm de inciagio
e ka0 Gt B bt b 0 Ennsio Urkarsira aactncl

Educagé’:o: ferramenta essencial para um mundo justo, sustentdvel e incluso

EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE OPIOIDES DO GRUPO DAS
FENILPIPERIDINAS EM EQUINOS: REVISAO DE LITERATURA

Andressa Brito Damaceno?, Paloma Luany Castello Rabello?, Caio da Silva
Monteiro?, Vitoria Goncalves Magalhées?, Maria Eduarda Segges de Sousal,
Bruno Guimarées Marinho?.

1Universidade Federal Rural do Rio do Janeiro/Instituto de Veterinaria, Rodovia BR 465, km 47 -
23890-000 - Seropédica-RJ, Brasil, andressabdamaceno@gmail.com, caio.csm00@gmail.com,
vitoriamagalhaes@ufrrj.br, dudasegges@ufrrj.br, brunomarinho@ufrrj.br.
2Universidade do Estado de Santa Catarina/Centro de Ciéncias Agroveterinarias, Avenida Luiz de
Camades, 2090, Conta Dinheiro - 88520-000 - Lages-SC, Brasil, paloma.rabello27 @edu.udesc.br.

Resumo

Opioides s&@o analgésicos potentes, contudo seu uso em equinos € cauteloso devido aos efeitos
adversos ja relatados na espécie. Dessa forma, objetivou-se realizar uma reviséo sisteméatica acerca
do uso de opioides do grupo das fenilpiperidinas em equinos, bem como seus efeitos farmacoldgicos e
adversos, vias de administracao e indicagfes clinicocirlrgicas ou experimentais. O presente estudo foi
realizado através da busca por trabalhos cientificos, utilizando os indexadores “fentanyl in horses”,
“alfentanil in horses*, “remifentanil in horses” e “sufentanil in horses”, combinados ou n&o. A partir da
pesquisa, foram selecionadas 26 publicacdes a respeito do tema, em que o contetdo na integra se
relacionava com o objeto de estudo. Conclui-se que os farmacos estudados produzem analgesia de
curta duracdo, reduzem discretamente o0 requerimento anestésico, podem ser administrados por
diferentes vias parenterais e promovem efeitos adversos minimos e dose-dependentes em equinos.

Palavras-chave: Analgésico. Anestesia equina. Controle da dor. Fentanil. Opioide u-agonista.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Satde — Medicina Veterinaria.

Introducéo

Fenilpiperidinas sdo opioides p agonistas, que promovem intensa analgesia (Duarte, 2005), sendo
utilizados na medicina equina o fentanil (Dmitrovi¢ et al., 2021), alfentanil (Queiroz-Neto et al., 2013),
remifentanil (Benmansour et al., 2016) e sufentanil (Siqueira et al., 2009). Em que, tais opioides podem
ser administrados pelas vias parenterais intravenosa (IV) (Dmitrovi¢ et al., 2021), epidural (EP)
(Ganidagli et al., 2004) e transdérmica (VT) (Reed et al., 2024).

A administracé@o dos opioides em equinos resultou em analgesia (Echelmeyer et al., 2019), controle
da dor refrataria (Thomasy et al., 2004), contengdo quimica (Siqueira et al., 2009) e reducéo do
requerimento anestésico (Ohta et al., 2010). Contudo, € relatado que em cavalos as fenilpiperidinas
podem promover sedacgdo, excitacdo (Knych et al., 2015a), aumento da atividade locomotora
(Echelmeyer et al., 2019), hipomotilidade, qualidade de recuperacao anestésica inadequada (Knych et
al., 2009) e depresséao respiratéria (Van Dijk; Nyks, 1998).

Diante dos resultados conflituosos expostos, objetivou-se realizar uma revisdo sistematica acerca
do uso de opioides do grupo das fenilpiperidinas em equinos, bem como seus efeitos farmacolégicos e
adversos, vias de administragdo e indicacdes clinicocirdrgicas ou experimentais.

Metodologia

O presente estudo foi realizado através da busca por trabalhos cientificos nas plataformas PubMed,
Google Scholar, Scielo, Science Direct e Web of Science, em que a pesquisa baseou-se por meio dos
termos “fentanyl in horses”, “alfentanil in horses®, “remifentanil in horses” e “sufentanil in horses”,
combinados ou ndo, nos idiomas portugués e inglés. A partir da coleta de informacdes, realizou-se uma
revisdo de literatura criteriosa, trazendo como critério de inclusdo o conteddo na integra que se

relacionava com o objetivo do estudo.
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Resultados

A partir dos dados coletados conforme os critérios de inclusao, foram selecionadas 26 publicacdes
referentes ao tema. As principais informac8es foram agrupadas na Tabela 1.

Tabela 1- Principais opioides do grupo das fenilpiperidinas administrados em equinos e seus efeitos
farmacolégicos.

Farmaco Dose e via Efeito Referéncias
10-20 ua/K Analgesia e aumento da atividade Wetmore et al.
|\79 9 locomotora, especialmente em cavalos  (2016); Echelmeyer
com polimorfismo G57C. et al. (2019)
) Sedacao em potros. Knych et al. (2015a,
4-32 ug/Kg, IV 2015h)
Excitacdo, ataxia, rigidez muscular,
aumento da atividade locomotora,
62 ug/Kg, IV pressionar a cabeca e hipomotilidade Knych et al. (2015a)
intestinal, em potros.
Fentanil 0,1 pg/Kg/min,  Reduc¢éo do requerimento anestésico Mizobe et al. (2017);
v inalatorio, de cetamina e de dobutamina. Dmitrovi¢ et al.
(2021)
. 0 :
0,2 pg/Kg/min,  Aumentou em_1,2/o 0 requerimento de Knych et al. (2009)
v isoflurano.
o Analgesia em equinos com dor refrgtgrla, Thomasy et al.
Transdérmica  quando associado a anti-inflamatérios
~ o (2004)
nao esteroidais.
100 Ep Potencializou e prolongou o efeito Ganidagli et al.
HI, anestésico da ropivacaina. (2004)
10-30 pg/Kg, Analgesia e aumento da atividade Queiroz-Neto et al.
i v locomotora dose dependente. (2013)
Alfentanl A to di to do limi icepti Natalini; Robi
umento discreto do limiar nociceptivo atalini; Robinson
20 ug/kg, EP elétrico. (2000)
6 ug/Kg/h, IV Sedacdo, em associacdo a xilazina.  Pallarols et al. (2020)
Bem tolerado em anestesia de longa Benmansour; Duke-
3-6 ug/Kg/h, duracéo, sem efeitos adversos Novakovski (2013);
. _ v cardiopulmonares na anestesia parcial Benmansour et al.
Remifentanil intravenosa. (2014)
Reduc¢édo do débito cardiaco, aumento da
3 ug/Kg/h, IV reS|stenC|~a vascular, hipotermia e Jones et al. (2019)
recuperagao prolongada, em potros
submetidos & anestesia total intravenosa.
Efeito sedativo e depressao respiratoria, Van Dijk; Nyks
. 1-2 ug/Kg, IV na anestesia inalatéria. (1998)
Sufentanil Declbi Hi abilidad
75 ug/Kg, IV ecubito e hiperexcitabilidade, em g0 oira ot al. (2009)
mistura neuroleptoanalgésica.
Fonte: os autores.
Discusséo

Fentanil (10 pug/Kg, IV) é capaz de promover aumento do limiar nociceptivo por 10 a 30 minutos
(Echelmeyer et al., 2019), enquanto alfentanil (10 a 30 pg/Kg, IV) promoveu antinocicepcdo com
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laténcia de cinco minutos e curta duragéo (Queiroz-Neto et al., 2013), demonstrando o poder analgésico
dos opioides do grupo das fenilpiperidinas. Ao passo que fentanil em infusdo continua (IC) néo resultou
em antinocicepcédo visceral, aumentando apenas o limiar térmico somatico em relacao aos valores
basais em 15, 30 e 60 minutos seguido de sua administragéo (Sanchez et al., 2007).

A administracdo de bolus IV de fentanil (4 a 10 pg/Kg) demonstrou-se segura, sem alteracdes em
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), motilidade intestinal ou sinais de desconforto
abdominal. Contudo, em relagdo aos efeitos adversos relatados pela administracdo IV, fentanil
promoveu aumento da atividade locomotora (Echelmeyer et al., 2019), especialmente em cavalos com
o polimorfismo G57C do receptor p-opidide (Wetmore et al., 2016). Além disso, fentanil em IC resultou
em reducao de motilidade intestinal, episodios de excitacdo e taquicardia transitorios (Sanchez et al.,
2007). Ao passo que o opioide alfentanil (10 a 30 ug/Kg, 1V) também promoveu aumento da atividade
locomotora, além de excitacdo, de carater dose-dependente e curta duragdo (Queiroz-Neto et al.,
2013).

Divergindo da excitacéo relatada em equinos adultos, em potros, fentanil (4 a 32 pg/Kg, 1V) é capaz
de produzir sedacéo de inicio rapido e curta duragéo, entre 4,5 e 15 minutos apés administragdo (Knych
etal., 2015a, 2015b). Ao passo que, fentanil (IV) em dose cumulativa de 62 pg/Kg promoveu excitagao,
ataxia, rigidez muscular, aumento da atividade locomotora, ato de pressionar a cabec¢a (head pressing)
e hipomotilidade intestinal, dose-dependentes em potros, em que dois animais necessitaram de
reversdo com naloxona (0,6 mg, IV) devido a elevada FC e mucosas palidas (Knych et al., 2015a).
Diante do exposto, é provavel que os opioides induzam estimulacéo do sistema nervoso central (SNC)
em equinos sem dor (Queiroz-Neto et al., 2013), especialmente em doses mais elevadas (Knych et al.,
2015a), mas seu uso pode ser considerado em cirurgias (Queiroz-Neto et al., 2013).

Misturas neuroleptoanalgésicas sao frequentemente reportadas na anestesiologia. Dessa forma, a
coadiminstragcéo de sufentanil (75 pg/Kg) e xilazina (1,1 mg/Kg) em bolus IV, mostrou-se segura para
a contencdo farmacolégica e capaz de induzir decubito em equinos (Siqueira et al., 2009). J4 a
coadministragdo de remifentanil (6 pg/Kg/h, 1V) e xilazina (0,8 mg/Kg, seguido por 0,65 mg/Kg/h, 1V)
em IC se demonstrou um protocolo sedativo eficiente para cavalos em estacdo, com recuperagéo
rapida e ataxia minima (Pallarols et al., 2020). Efeitos adversos reportados a partir da associagao entre
0s opioides e 0s a2 agonistas adrenérgicos foram episodios de hiperexcitabilidade e hipertonicidade
muscular (Siqueira et al., 2009), além de reducgédo de FR e FC, e bloqueio atrioventricular de segundo
grau, sendo os ultimos atribuidos ao a2 agonista adrenérgico, considerado de curta duragdo e sem
importancia clinica para animais saudaveis (Pallarols et al., 2020).

Anestesia parcial intravenosa (PIVA) em equinos vem sendo explorada com o uso adjuvante de
opioides, contudo seus resultados sdo controversos quanto a redugdo do requerimento do agente
inalatorio. Acerca disso, fentanil (bolus de 4,69 pg/Kg e IC de 0,113 pg/Kg/min) reduziu 18% do
requerimento de isoflurano, com aumento discreto na FC (Thomasy et al., 2006). Ainda, em doses
préximas ao estudo anterior, o opioide diminuiu a demanda de sevoflurano em 13% para cavalos
submetidos a cirurgias ortopédicas (Ohta et al., 2010), e sua associagdo com medetomidina (3 pg/Kg/h)
diminuiu em cerca de 18%, em relacdo ao a2 agonista isolado (Mizobe et al., 2017). Contudo, outro
estudo demonstrou que fentanil (bolus de 6 pg/Kg e IC de 0,1 pg/Kg/min) n&o foi capaz de reduzir o
isoflurano necesséario para manutencdo anestésica de equinos submetidos a cirurgias rotineiras
(Dmitrovi¢ et al., 2021), demonstrando que o opioide foi menos eficaz na reducdo do anestésico
inalatério quando comparado a outras espécies (Ohta et al., 2010).

Concentragdes plasméticas de 6,12 a 7,78 ng/mL de fentanil demonstraram-se necessarias para
reducdo do requerimento anestésico em cavalos submetidos a cirurgia ortopédica (Ohta et al., 2010),
valores proximos as suas taxas sanguineas minimas para promog¢do de antinocicepcao em equinos
conscientes (Echelmeyer et al., 2019). Indo de encontro com esses resultados, fentanil em niveis
plasméticos de 13,31 ng/mL diminuiu em 18% a demanda de isoflurano (Thomasy et al., 2006).
Contudo, esses resultados diferem do observado por Knych et al. (2009), em que 13,9 ng/mL do opioide
no plasma equino pouparam o agente inalatério apenas em 3,2%, e a concentracéo de 24,1 ng/mL
aumentou em 1,2%, sugerindo que doses mais elevadas possam promover estimulo do SNC.

Embora alguns estudos demonstrem que opioides ndo reduziram o requerimento de agentes
inalatérios (Knych et al., 2009; Dmitrovi¢ et al., 2021), fentanil em IC reduziu a necessidade de bolus
de cetamina para manutencdo do plano anestésico e proporcionou maiores valores de atividade do
tbnus parassimpatico, sugerindo uma melhor analgesia (Dmitrovi¢ et al., 2021). Ao passo que,
sufentanil (1 pg/Kg ou 2 pg/Kg, 1V) contribuiu com a sedagéo de equinos anestesiados com halotano,
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permitindo um plano anestésico leve (Van Dijk; Nyks, 1998). Além disso, fentanil reduziu a taxa de
infusdo de dobutamina necessaria para manutencgéo da presséao arterial média (PAM) (Ohta et al., 2010;
Mizobe et al., 2017), podendo ser justificada pelo efeito poupador de anestésicos inalatérios e melhor
estabilidade cardiovascular (Mizobe et al., 2017). Contudo, outro estudo apontou que fentanil em IC
nao foi capaz de reduzir o requerimento de dobutamina na PIVA (Dmitrovi¢ et al., 2021).

Remifentanil apresenta meia-vida curta em equinos (12,8 minutos), indicando baixa probabilidade
do farmaco induzir excitagcdo durante a recuperacao, que o torna interessante de ser incluido na rotina
anestésica (Benmansour et al., 2016). Quando administrado na PIVA, frequentemente remifentanil esta
associado a dexmedetomidina, ambos em IC, em que a coadministracio parece ndo promover efeitos
adversos cardiopulmonares (Benmansour et al., 2014), sendo bem tolerado em uma égua anestesiada
com sevoflurano, submetida a anestesia de 13 horas para mandibulectomia parcial, que recebeu
remifentanil (3 ug/Kg/h) e dexmedetomidina (1,5 ug/Kg/h) (Benmansour; Duke-Novakovski, 2013). Ao
passo que, anestesia total intravenosa (TIVA) da coadministracdo de alfaxalone (6 mg/Kg/h),
dexmedetomidina (1 pg/Kg/h) e remifentanil (3 pg/Kg/h) foi adequada para laparotomia em potros
(Jones et al., 2019).

Apesar dos efeitos benéficos da administracéo dos opioides no periodo transanestésico (Thomasy
et al., 2006; Mizobe et al., 2017; Dmitrovi¢ et al., 2021), é relatado que equinos que receberam
remifentanil apresentaram redug&o do indice cardiaco, aumento da resisténcia vascular, hipotermia
(Jones et al., 2019) e inibicdo da supresséo de cortisol (Fujiyama; Jones; Duke-Novakovski, 2021). Ao
passo que, em cavalos anestesiados com halotano, sufentanil causou apneia com necessidade de
ventilagdo mecénica, bradicardia e reducdo da PAM, em que seus valores foram restabelecidos ao
longo da anestesia e sem problemas clinicos relacionados (Van Dijk; Nyks, 1998).

Apos receberem fenilpiperidinas, equinos demonstraram qualidade de recuperacdo clinicamente
aceitavel, sem intercorréncias ou complicacbes pés-anestésicas (Van Dijk; Nyks, 1998; Ohta et al.,
2010; Benmansour et al., 2014; Mizobe et al., 2017; Fujiyama; Jones; Duke-Novakovski, 2021). Dessa
forma, a administragdo transanestésica dos opioides pode ser (til e segura (Mizobe et al., 2017).
Contudo, outros estudos reportaram sinais de excitagdo na recuperagao anestésica, caracterizado por
andar circulante e episédios de queda (Thomasy et al., 2006), recuperacédo prolongada (Jones et al.,
2019), hipomotilidade intestinal, reducdo de apetite e da producdo fecal, em que estes autores
desencorajam o uso das fenilpiperidinas em PIVA ou TIVA (Knych et al., 2009).

A via transdérmica (VT) vem sendo explorada através do uso de opioides lipofilicos fixados por meio
de adesivos na pele. Equinos com dor refrataria ao tratamento convencional com o uso de anti-
inflamatoérios ndo esteroidais (AINEsS) se beneficiaram da associacdo de fentanil VT e AINEs, com
reducdo dos escores de dor (Thomasy et al., 2004). Contudo, outro estudo ndo demonstrou efeitos
antinociceptivos a partir da fixagdo cutédnea de adesivos de fentanil (Reed et al., 2024).

A farmacocinética de adesivos transdérmicos de fentanil demonstrou rapida absorgcdo, com
detecc¢do plasmatica aos 20 minutos e até 12 horas apds a remocédo do adesivo (Eberspacher et al.,
2008). Em relagdo a concentragdo maxima, esta demonstrou-se variavel, atingindo de 1,55 a 2,07
ng/mL em cavalos (Skrzypczak et al., 2021) a 6,9 ng/mL em potros, alcangcada em média apds 14,3
horas da fixagdo do adesivo (Eberspéacher et al., 2008). Ainda, foi observado que o local de aplicacéo
do adesivo néo influenciou a absorcéo de fentanil (Skrzypczak et al., 2021) e a dose administrada VT
ndo alterou seu tempo de concentracdo maxima e meia-vida de eliminagdo (Reed et al., 2024).

A via epidural (EP) ainda é pouco explorada para o uso de opioides lipofilicos em equinos. Quando
associado a ropivacaina, fentanil (100 pg) administrado pela via EP reduziu o periodo de laténcia,
promoveu analgesia mais duradoura e maior conforto cirdrgico, quando comparado ao anestésico local
isolado (Ganidagli et al., 2004). Ao passo que, alfentanil (20 ug/Kg) aumentou discretamente o limiar
nociceptivo elétrico (LNE) em regifes perineais e sacrais por quatro horas. A analgesia segmentar
evidencia que opioides altamente lipofilicos devem ser administrados adjacentes aos locais de
interesse analgésico, visto que sua migracao cranial € limitada (Natalini; Robinson, 2000).

Em relacdo aos efeitos indesejados, fentanil pela VT foi bem tolerado em equinos, sem efeitos
adversos significativos relatados (Eberspéacher et al., 2008; Skrzypczak et al., 2021; Reed et al., 2024).
Ao passo que, a via EP também demonstrou-se segura e sem efeitos colaterais significativos, sem
sinais de sedacdo (Ganidagli et al., 2004), excitacdo do SNC ou bloqueio motor (Natalini; Robinson,
2000), evidenciando que a via de administracdo também contribui para os efeitos observados, ja que a
maioria dos efeitos adversos relatados se deu pela administracdo IV (Queiroz-Neto et al., 2013;
Wetmore et al., 2016; Echelmeyer et al., 2019; Jones et al., 2019).
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Conclusao

Conclui-se que os farmacos estudados produzem analgesia de curta duracdo, reduzem
discretamente o requerimento anestésico, podem ser administrados por diferentes vias parenterais e
promovem efeitos adversos minimos e dose-dependentes em equinos. E importante destacar a
necessidade de mais estudos para que se elucide a acdo dos opioides em equinos, visto que 0s
resultados ainda sdo conflituosos.
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