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RESUMO

A alfaxalona ¢ um esteroide neuroativo derivado da progesterona com propriedades
anestésicas, possuindo poucos efeitos adversos e alteragdes cardiorrespiratdrias minimas.
Ela pode ser usada em caes e gatos de todas as faixas etdrias incluindo cadelas gestantes,
proporcionando uma alternativa para a indugdo anestésica. O mecanismo de acdo estd
associado a sua modulacao alostérica positiva do receptor acido gama-aminobutirico tipo
A (GABA). Visto que o cenario atual da pandemia do novo coronavirus (COVID-19)
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induziu a escassez de farmacos anestésicos como o propofol, e dessa forma afetando a
Medicina Veterinaria, existe a necessidade de introduzir alternativas anestésicas viaveis
para indugdo anestésica em cdes e gatos. Visto que que a alfaxalona possa ser um
substituto do propofol em procedimentos anestésica e pouco usado no Brasil, objetiva-se
com o presente trabalho realizar uma revisao bibliografica atualizada sobre o uso da
alfaxalona como alternativa para indug@o anestésica em caes e gatos. Concluiu-se que a
alfaxalona, similar ao propofol, pode ser usada de forma segura na inducao anestésica em
caes e gatos, diante do COVID-19, e induz alteracdes cardiorrespiratorias minimas.

Palavras-chave: Anestesia, Coronavirus, Medicina Veterinaria, Pandemia, Propofol.

ABSTRACT

Alfaxalone is a progesterone-derived neuroactive steroid with anesthetic properties and
with few adverse effects and minimal cardiorespiratory changes, and can be used in dogs
and cats of all age and pregnant female dogs, providing an alternative for anesthetic
induction. The mechanism of action is attributed to its positive allosteric modulation of
the type A gamma-aminobutyric acid receptor (GABA). Since the current scenario of the
new coronavirus pandemic (COVID-19) has led to a shortage of anesthetic drugs such as
propofol, and thus affecting Veterinary Medicine, is a need to introduce anesthetic
alternatives for dogs and cats. Since alfaxalone can be a substitute for propofol in
anesthetic procedures and little used in Brazil, the aim of the present work is to carry out
an updated literature review on the use of alfaxalone as an alternative for anesthetic
induction in dogs and cats. It was concluded that alfaxalone, similar to propofol, can be
used safely in anesthetic induction in dogs and cats, in the face of COVID-19, and induces
minimal cardiorespiratory alterations.

Keywords: Anesthesia, Coronavirus, Veterinary Medicine, Pandemic.

1 INTRODUCAO

A pandemia do novo coronavirus (COVID-19) proporcionou um rapido consumo
de insumos, incluindo sedativos e anestésicos, visto que os pacientes graves
diagnosticados com a COVID-19 necessitam de intubacdo endotraqueal e ventilagcdo
mecanica, sendo necessario para tal o uso de sedativos e/ou anestésicos, como o propofol,
midazolam, entre outros. Essa demanda induziu a escassez desses farmacos afetando de
forma direta tanto na medicina humana quanto na Medicina Veterinaria.

A alfaxalona ¢ um farmaco com propriedades anestésicas que pode ser usada em
procedimento anestésicos de caes, gatos, suinos € equinos, assim como em animais
selvagens, incluindo lagartos, cobras, crocodilos, quelonios, entre outros (TABOADA et
al., 2010; WARNE et al., 2015; LI et al., 2021). Com relagdo aos animais selvagens ¢
comum o uso de sedativos alfa 2 agonistas como medicagdo pré-anestésica devido as suas

vantagens relacionadas com o rapido relaxamento muscular (NASCIMENTO et al,
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2021). Contudo, pode ocorrer diminui¢do da frequéncia respiratdria e cardiaca em quatis
(NASCIMENTO et al., 2021).

Diante do cenario do COVID-19, existe a necessidade de usar alternativas de
farmacos para sedagdo e/ou anestesia, tornando a alfaxalona uma opgao a ser utilizada na
rotina clinico-cirargica de caes e gatos. Desse modo, objetiva-se com o presente trabalho
realizar uma revisao bibliografica atualizada sobre o uso da alfaxalona como alternativa

na indug¢do anestésica em caes e gatos.

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo do presente trabalho foi utilizado as bases de dados Science
Direct e Scholar Google. As palavras chaves utilizadas para busca do material
bibliografico incluiram: alfaxalone, induction, anaesthesia, dogs, cats, propofol,
pharmacodynamics, pharmacokinetics, e suas traducdes na lingua portuguesa e
espanhola. Como estratégia de busca entre os termos de busca na pesquisa utilizou-se os

operadores booleanos.

3 REVISAO DE LITERATURA

A alfaxalona ¢ um esteroide neuroativo derivado da progesterona com
propriedades hipnoticas e anestésicas (TABOADA et al., 2010; WARNE et al., 2015; L1
et al.,2021). No ano de 2001 surgiu uma nova formulacdo da alfaxalona dissolvida com
2-hidroxipropil-B-ciclodextrina, denominada de Alfaxan®, que induz depressdo
cardiorrespiratoria dose-dependente sem a liberacdo da histamina, e considerada uma
alternativa na indu¢do e manuten¢do anestésica na Medicina Veterinaria (MUIR et al.,
2008; TABOADA et al., 2010; MANEY et al., 2013; HASIUK et al., 2014; WARNE et
al., 2015; LI etal., 2021). A via de administracao ¢ intravenosa, porém a apresentagao do
farmaco permite ser administrada pela via intramuscular, contudo a dose ¢ maior ¢ a
inducdo anestésica torna-se mais prolongada (MORICI et al., 2017; RODRIGO-
MOCHOLI et al., 2018; MARIN e al., 2020).

3.1 MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de acdo da alfaxalona estd associado a sua modulacdo alostérica
positiva do receptor acido gama-aminobutirico tipo A (GABA) (RODRIGO-MOCHOLI
etal.,2018; MARIN et al., 2020). Essa modulagio potencia o efeito do GABA endégeno

e consequentemente aumento da condutancia de cloreto na célula resultando em
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hiperpolarizagdo da membrana pds-sinaptica e inibicdo do potencial de propagacao
neuronal, similar aos benzodiazepinicos (WARNE et al., 2015; EL-HAWARI et al.,
2017). Em concentracdes mais altas, a alfaxalona exerce um efeito como agonista GABA,
similar ao propofol e aos barbituricos (WARNE et al., 2015; KNOTEK, 2017; PERRIN
etal.,2017; BRADLEY et al., 2019; BERTELSEN et al., 2021).

3.2 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A farmacocinética da alfaxalona foi determinada em caes, gatos e equinos, sendo
que em caes a meia vida de eliminagao plasmatica média foi de 25 minutos na dose de 2
mg/kg (METCALFE ef al., 2014; BRADLEY et al., 2019), e 45 minutos na dose de 5
mg/kg em gatos (BRADLEY et al., 2019). A alfaxalona quando administrada por via
intramuscular possui uma biodisponibilidade média de 94,7%, e a meia-vida de 2,5 vezes
maior em relagdo a via intravenosa (BRADLEY et al., 2019).

As propriedades farmacocinéticas sao nao lineares, isto €, os efeitos e o tempo de
duragdo do fArmaco ndo sdo previsiveis em doses diferentes, existindo uma variabilidade
entre individuos, podendo ter uma duragdo maior do que a esperada e com efeitos mais
pronunciados em doses maiores (CAMPAGNA et al., 2015; WARNE et al., 2015;
RODRIGO-MOCHOLI et al., 2018; MARIN et al., 2020).

A alfaxalona possui metaboliza¢do hepatica por meio do citocromo P450, enzima
responsavel pela oxidacdo e redu¢do durante a sua metabolizagcdo (WARNE et al., 2015).
Na fase I da metabolizagdo ocorre formacao da alopregnatriona, 3p-alfaxalona, 20-
hidroxi-3B-alfaxalona, 20-hidroxialfaxalona e 2a-hidroxialfaxalona, e por sua vez, na
fase II os gatos produzem o sulfato de 33-alfaxalona, glicuronidio de alfaxalona e sulfato
de 20-hidroxialfaxalona; e os cdes o glicuronidio de alfaxalona, sulfato de 20-
hidroxialfaxalona e 2a-hidroxialfaxalona glicuronidio (METCALFE et al., 2014;
WARNE et al., 2015; BRADLEY et al., 2019). Apos o processo de metabolizagdo esses

metabolitos sdo excretados pela via hepatica, fecal ou renal (WARNE et al., 2015).

3.3 USO DA ALFAXALONA EM PROCEDIMENTOS ANESTESICOS EM CAES E
GATOS

A alfaxalona possui propriedades miorrelaxantes, proporciona uma inducdo e
recuperacdo anestésica rapida e suave; induz o minimo impacto na pressdo arterial

sistolica e parametros cardiovasculares quando comparados aos outros agentes indutores
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anestésicos; e nao causa irritagdo ou dor no local de aplicagdo ou efeito acumulativo nos
tecidos (MUIR ez al., 2008; TABOADA et al., 2010; RODRIGO-MOCHOLI et al., 2018;
MARIN et al., 2020). Outros efeitos da alfaxalona incluem a diminuigdo da atividade
eletroencefalografica e da pressao intracraniana e aumento da pressao intraocular em caes
(HASIUK et al., 2014).

A dose de inducdo anestésica sem medicacao pré-anestésica (MPA) e m caes e
gatos ¢ de 2 mg/kg, e com a MPA a dose diminui para 1,6 mg/kg (BIGBY et al., 2017,
DEHUISSER et al., 2017). Os protocolos de MPA para os pacientes submetidos a
indugdo anestésica com alfaxalona a incluem a associagao de acepromazina (0,02 mg/kg)
e sulfato de morfina (0,4 mg/kg) por via intramuscular (IM), ou metadona (0,5 mg/kg) e
dexamedetomidina na dose de 5 pg/kg (IM) (O’HAGAN et al., 2012a; O'HAGAN et al.,
2012b; BIGBY et al., 2017; DEHUISSER et al., 2017).

Nos gatos, a alfaxalona tem sido utilizada para sedagdo, indugdo e manutengao
anestésica (WARNE et al.,, 2015). O efeito sedativo por via subcutanea ocorre
aproximadamente 30 a 45 minutos apds a administragdo (WARNE et al., 2015). Além da
via intravenosa (IV), o farmaco pode ser administrado pela via intramuscular ou
subcutanea na dose de 2 a 3 mg/kg (WARNE et al., 2015; DEHUISSER et al., 2017). A
via intramuscular garante uma indugdo anestésica com estabilidade cardiovascular,
entretanto ndo ¢ recomendada devido a recuperacdo anestésica prolongada e a
necessidade de maiores doses do farmaco (10 mg/kg) (WARNE et al., 2015).

A alfaxalona na dose de 4,7 mg/kg (IV) pode ser uma alternativa para inducao e
manuten¢do anestésica em caes e gatos filhotes com menos de 12 semanas de idade, em
casos de inviabilidade do uso da anestesia inalatoria (O’HAGAN et al., 2012a;
O’HAGAN et al., 2012b). Contudo, caso esses animais sejam submetidos a pré-
medicacdo com acepromazina na dose de 0,03 mg/kg associada ao sulfato de morfina (0,3
mg/kg) e sulfato de atropina (0,04 mg/kg) a dose da alfaxalona diminui para 1,7 mg/kg
(O’HAGAN et al., 2012a; O'HAGAN et al., 2012b; DOEBELI et al., 2013).

3.4 EFEITOS ADVERSOS DA ALFAXALONA EM CAES E GATOS

Os efeitos adversos da alfaxalona sdo minimos, contudo, pode ocorrer apneia
transitoria similar ao propofol (WARNE et al., 2015). Entretanto, ndo foi identificada
apneia em animais que receberam doses clinicas administradas por via intravenosa

durante 60 segundos, mesmo que a depressao cardiorrespiratdria induzida pela alfaxalona

seja dose-dependente (MUIR et al., 2008; WARNE et al., 2015).
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Outros efeitos adversos incluem o edema do pavilhdo auricular, urticaria e
eritema, movimentos de pedalar, mioclonia e vocalizagdo (MUIR et al., 2008;
TABOADA et al., 2010; MANEY et al., 2013; WARNE et al., 2015). Nenhum efeito
adverso hepatico ou renal foi reportado apods administracao da alfaxalona, porém em caes
da raca Galgo inglés foi identificada diminuicao do fluxo sanguineo e suprimento de

oxigénio no figado (WARNE et al., 2015).

4 DISCUSSAO E CONCLUSAO

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o
uso da alfaxalona como alternativa na indu¢o anestésica em caes e gatos visto que devido
a gravidade do COVID-19 ocorreu a necessidade de uso elevado de insumos como
sedativos e anestésicos, em decorréncia da intubacao endotraqueal e ventilagdo mecanica
dos pacientes graves. Esse fato induziu a escassez de farmacos anestésicos como o
propofol no mercado nacional afetando diretamente na sua aquisicdo para 0 uso em
procedimentos cirtirgicos na Medicina Veterinaria. Desse modo, existe a necessidade de
uso de anestésicos alternativos viaveis e que possuam o minimo de efeitos adversos em
caes e gatos.

Segundo Taboada et al. (2010), Warne et al. (2015) e Li et al. (2021) a alfaxalona
pode ser usada com seguranca em procedimentos anestésicos em caes e gatos, induzindo
acentuado relaxamento muscular, ideal para cirurgias de tecidos moles; inducdo e
recuperagdo anestésica rapida, segura e sem alteragdes comportamentais, induzindo o
minimo de depressdo cardiorrespiratoria e da pressao arterial sistolica; e auséncia de
actimulo do farmaco no tecido adiposo (RODRIGO-MOCHOL] et al., 2018; MARIN et
al., 2020), e desse modo seguranca de seu uso em animais obesos. Ao contrario da
cetamina e do tiopental sddico, a alfaxalona ndo afeta os niveis de testosterona em gatos,
mesmo sendo derivado da progesterona, visto que ¢ altamente especifica para o complexo
do receptor GABA e ndo interage com receptores esteroides (WARNE et al., 2015).
Contudo, o aumento da pressdo intraocular induzida pela alfaxalona (HASIUK et al.,
2014) determina a contraindicacdo desse farmaco em caes e gatos com glaucoma.
Paralelamente, Muir et al. (2008) identificaram um aumento transitorio da frequéncia
cardiaca apds a inducdo anestésica com a alfaxalona em caes adultos, sendo associado a
vasodilatagdo periférica. Por outro lado, a frequéncia cardiaca diminui apds a
administracao da alfaxalona na dose entre 2 e 5 mg/kg por via intravenosa (WARNE et

al., 2015). Por sua vez, Maney et al. (2013) afirmaram que a dose de 1 a 2 mg/kg (IM) de
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alfaxalona isolada proporcionou sedagdao com elevada prevaléncia de efeitos adversos,
sendo assim contraindicada em procedimentos sedativos em caes.

Para além da alfaxalona ser segura na indug@o anestésica em caes e gatos, filhotes
e adultos (O’HAGAN et al., 2012a; O’HAGAN et al., 2012b; WARNE et al., 2015; LI
et al., 2021), ela pode ser usada na indu¢ao e manutencao anestésica de cesarianas em
cadelas demonstrando melhor vitalidade neonatal durante os primeiros 60 minutos apos
0 parto, recuperacdo anestésica mais rapida e melhores escores de Apgar quando
comparada ao propofol (MANEY, 2013; RUIZ et al., 2016).

A alfaxalona foi considerada dose-dependente visto que o tempo de meia vida de
eliminagdo plasmatica ¢ diretamente proporcional a dose usada no animal, isto €, quanto
maior for a dose da alfaxalona maior ¢ o tempo que o farmaco leva para ser eliminado
(METCALFE et al., 2014). Contudo, € necessario ter em conta que o tempo de atuagao
do farmaco no organismo depende de varios fatores que incluem aa espécie, a raga, a
idade, e entre outros (RODRIGO-MOCHOLI ef al., 2018; MARIN et al., 2020).

Comparando o custo de uma indugdo anestésica com alfaxalona utilizando a dose
de 1,6 mg/kg (BERRY, 2017) com o propofol na dose de 6 mg/kg (TABOADA et al.,
2010) para um cao de 10 kg submetidos a MPA com acepromazina (0,02 mg/kg) e sulfato
de morfina (0,4 mg/kg) identificou-se que o custo da indugdo utilizando a alfaxalona foi
de aproximadamente R$55,53 e com o propofol foi de R$87,73.

Conclui-se que a alfaxalona pode ser usada de forma segura na inducdo anestésica
em caes ¢ gatos (filhotes, adultos e gestantes) visto que induz alteracdes
cardiorrespiratorias minimas, sendo pouco usado no Brasil, porém amplamente utilizada
na Europa. E uma alternativa viavel e segura ao propofol, principalmente diante da sua

escassez associada a COVID-19.
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