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Resumo: A anestesia livre de opioides (Opioid-Free Anesthesia — OFA) tem se destacado
na medicina veterinaria como estratégia baseada na analgesia multimodal para modulagéo
perioperatdria da resposta nociceptiva, com o objetivo de reduzir a dependéncia de opioides
sistémicos, preservando a estabilidade hemodindmica e a homeostase do paciente.
Fundamenta-se na combinagdo de farmacos com sinergia farmacodindmica em multiplos
alvos moleculares, incluindo agonistas a2-adrenérgicos, cetamina, lidocaina intravenosa,
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e técnicas locorregionais. Essa abordagem
atua sobre diferentes etapas da via nociceptiva, transdugéo, transmissdo e modulacéao,
inibindo a plasticidade neuronal e prevenindo a sensibilizagdo central. Como resultado,
promove analgesia eficaz e pode minimizar efeitos adversos associados aos opioides, como
depressao respiratéria, alteragdes gastrointestinais e disforia. Estudos clinicos em caes e
gatos demonstram viabilidade da OFA em diversos procedimentos cirlrgicos, sobretudo
quando associada a bloqueios periféricos guiados por ultrassom. Entretanto, cirurgias de
maior intensidade nociceptiva podem demandar analgesia de resgate pontual. Persistem
limitacdes relevantes na literatura, como heterogeneidade de protocolos, escassez de
ensaios clinicos randomizados com poder estatistico adequado e auséncia de padronizagcéo
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nos critérios de monitorizagdo da nocicepgao intraoperatéria. Além disso, sdo necessarias
investigagdes longitudinais para avaliar desfechos em longo prazo, recuperagéo funcional
e possiveis impactos sobre a sensibilizagdo central. Assim, a OFA deve ser compreendida
como ferramenta complementar no arsenal anestésico veterinario, aplicada de forma
individualizada e orientada pelo principio fundamental do controle adequado da dor.

Palavras-chave: analgesia multimodal; bem-estar animal; bloqueios locorregionais; manejo
perioperatorio; nocicepgao.

Abstract: Opioid-free anesthesia (OFA) has gained prominence in veterinary medicine as
a strategy based on multimodal analgesia for perioperative modulation of the nociceptive
response, with the aim of reducing dependence on systemic opioids while preserving the
patient's hemodynamic stability and homeostasis. It is based on the combination of drugs with
pharmacodynamic synergy in multiple molecular targets, including a2-adrenergic agonists,
ketamine, intravenous lidocaine, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and
locoregional techniques. This approach acts on different stages of the nociceptive pathway,
transduction, transmission, and modulation, inhibiting neuronal plasticity and preventing
central sensitization. As a result, it promotes effective analgesia and can minimize adverse
effects associated with opioids, such as respiratory depression, gastrointestinal changes, and
dysphoria. Clinical studies in dogs and cats demonstrate the feasibility of OFA in various
surgical procedures, especially when combined with ultrasound-guided peripheral blocks.
However, surgeries with greater nociceptive intensity may require occasional rescue analgesia.
Relevant limitations persist in the literature, such as heterogeneity of protocols, scarcity of
randomized clinical trials with adequate statistical power, and lack of standardization in the
criteria for monitoring intraoperative nociception. In addition, longitudinal investigations are
needed to evaluate long-term outcomes, functional recovery, and possible impacts on central
sensitization. Thus, OFA should be understood as a complementary tool in the veterinary
anesthetic arsenal, applied individually and guided by the fundamental principle of adequate
pain control.

Keywords: multimodal analgesia; animal welfare; locoregional blocks; perioperative
management; nociception.

INTRODUCAO

Historicamente, os opioides tém constituido o pilar fundamental do algoritmo
analgésico perioperatério tanto na medicina humana quanto na veterinaria,
particularmente apds a consolidagdo do conceito de anestesia balanceada no século
XX. Esses farmacos possuem uma alta eficacia analgésica, agindo principalmente
sobre os receptores p-opioides no sistema nervoso central e periférico. Isso contribui
para a modulagdo da nocicepcdo e manutencdo da estabilidade hemodindmica
durante o procedimento cirurgico (Beloeil et al., 2017). No entanto, seu uso nao é
isento de efeitos colaterais, como depressao respiratéria, bradicardia, ileo paralitico,
retencdo urinaria, nauseas, disforia, além de fendbmenos como tolerancia e
hiperalgesia induzida por opioides (OlO). Além dos efeitos colaterais convencionais,
o0 uso de opioides pode desencadear a sensibilizacdo central via ativagcado de
receptores NMDA, resultando em hiperalgesia induzida por opioides (OlO). A OFA
mitiga esse risco ao utilizar antagonistas NMDA, como a cetamina, que modula
diretamente essa via (McEvoy et al., 2020; Brown et al., 2018).
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Na medicina veterinaria, esses efeitos também sao relatados, porém com
particularidades especificas para cada espécie. Em caes e gatos, podem se
manifestar excitagdo paradoxal, mudangas comportamentais, depressao respiratoria
e problemas gastrointestinais (Steagall et al., 2022). Ademais, aspectos regulatérios
e logisticos, como limitagdes legais e a escassez de opioides observada em diversos
paises nos ultimos anos, tém influenciado a pratica clinica veterinaria, incentivando
a procura por métodos analgésicos alternativos (Rufiange et al., 2022).

Nesse cenario, a anestesia livre de opioides (Opioid-Free Anesthesia — OFA)
surge como uma estratégia fundamentada nos principios da analgesia multimodal,
sugerindo a eliminagao total dos opioides durante o periodo perioperatério e o uso
combinado de agentes farmacolégicos com diversos mecanismos de agdo, como
agonistas a2-adrenérgicos, cetamina, lidocaina intravenosa, anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) e técnicas locorregionais. A estratégia tem como objetivo
minimizar os efeitos negativos relacionados aos opioides, acelerar a recuperagao
e, possivelmente, melhorar o bem-estar apés a cirurgia (Mulier, 2016; Beloeil et al.,
2019).

Na medicina veterinaria, a quantidade de literatura sobre OFA tem aumentado
gradualmente nos ultimos anos. Uma pesquisa retrospectiva realizada por Citarella
et al. (2023) mostrou que um protocolo multimodal combinado com bloqueio
retrobulbar guiado por ultrassom possibilitou a enucleagdo em 13 de 14 caes sem
a necessidade de opioides sistémicos durante ou apds a cirurgia, comprovando
a viabilidade clinica do método. De maneira semelhante, Rufiange et al. (2022),
em um ensaio clinico randomizado com felinos submetidos a ovariohisterectomia,
constataram que estratégias multimodais sem opiaceos demonstraram eficacia
analgésica variavel, condicionada a intensidade do estimulo cirurgico. No entanto,
a falta de buprenorfina elevou a demanda por analgesia de resgate em relagéo ao
protocolo que nao utilizava opioides.

Mais recentemente, Didier et al. (2024) relataram que a analgesia pos-
operatéria totalmente livre de opioides foi obtida em caes submetidos a osteotomia
de nivelamento do platd tibial (TPLO) por meio da combinagdo dos bloqueios
femoral e ciatico com a infusdo continua de cetamina e uso de AINEs. No entanto,
cerca de 45% dos animais precisaram de uma dose uUnica de fentanil durante a
cirurgia, ressaltando que, embora a OFA seja viavel, ela pode exigir intervencdes
analgésicas pontuais em procedimentos ortopédicos que geram maior intensidade
nociceptiva.

Embora os resultados sejam promissores, ainda existem limitacbes
significativas. Adiversidade de métodos entre os estudos, as variagdes nos protocolos
farmacoldgicos, as diferengas nos tipos de cirurgia e a falta de padronizagéo dos
critérios de nocicepgao intraoperatodria tornam mais dificeis as comparagtes diretas
e a criagao de diretrizes universais (Steagall et al., 2022). Ademais, ainda ha pouca
informacéao sobre os resultados a longo prazo, efeitos sobre a sensibilizagéo central
e possiveis vantagens comportamentais ligadas a restric&o total de opioides.

Assim, apesar de a anestesia livre de opioides ser uma estratégia emergente e
possivelmente vantajosa na pratica veterinaria atual, sua utilizagdo deve ser baseada
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em uma avaliagdo cuidadosa do procedimento cirdrgico, do perfil do paciente, da
disponibilidade de técnicas locorregionais e da qualificagdo da equipe anestésica.
Portanto, a presente revisao objetiva analisar criticamente as evidéncias cientificas
mais recentes sobre a anestesia livre de opioides na medicina veterinaria, discutir
sua aplicabilidade clinica em diversas espécies e procedimentos cirurgicos, além de
explorar suas principais limitagdes, lacunas de conhecimento e perspectivas futuras.

REFERENCIAL TEORICO

Conceitos e Evolucao da Anestesia Livre de Opioides

O uso de opioides na anestesia veterinaria tem sido historicamente
estabelecido como um componente essencial do conceito de anestesia balanceada,
que envolve a combinacéao de diferentes classes de farmacos para garantir hipnose,
analgesia e relaxamento muscular, mantendo a estabilidade hemodindmica. Os
opioides, ao se ligarem principalmente aos receptores y no sistema nervoso central
e periférico, diminuem a transmissdo da dor e tém efeito poupador de agentes
inalatérios, além de permitirem a antagonizacdo especifica quando necessario
clinicamente. Contudo, apesar de sua eficacia, esses agentes farmacolégicos
nao estdo livres de efeitos colaterais, como depressao respiratéria, bradicardia,
alteracdes gastrointestinais, retencdo urindria e mudangas comportamentais, que
variam de acordo com a espécie, dose e via de administracao (Beloeil et al., 2019;
Vieira; Damiao, 2022).

Nos ultimos anos, o aumento da preocupacdo com os efeitos colaterais
relacionados ao uso perioperatério de opioides, combinado com a crise global de
dependéncia e restricbes regulatérias, tem impulsionado o desenvolvimento de
estratégias para reduzir ou eliminar seu uso. Nesse cendrio, surgiram dois conceitos
complementares: a anestesia poupadora de opioides (Opioid-Sparing Anesthesia —
OSA), que permite o uso limitado e estratégico desses farmacos, e a anestesia
livre de opioides (Opioid-Free Anesthesia — OFA), que propde a eliminagao total de
opioides no periodo perioperatorio, utilizando combinagdes multimodais de agentes
néo opioides em seu lugar (Didier et al., 2024).

A OFA se baseia no conceito de que uma analgesia eficaz pode ser alcangada
ao atuar simultaneamente em diversos pontos da via nociceptiva, diminuindo a
dependéncia de um unico mecanismo farmacoldgico. Dessa forma, antagonistas
dos receptores NMDA, como a cetamina, agonistas a2-adrenérgicos, como a
dexmedetomidina, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), anestésicos locais
e, em certos protocolos, lidocaina intravenosa ou magnésio, sdo utilizados de
maneira estratégica para proporcionar uma analgesia eficaz (Carvalho; Figueiredo;
Carvalho, 2025). A estratégia visa ndo so prevenir os efeitos colaterais comuns dos
opioides, mas também possivelmente acelerar a recuperacao, reduzir a ocorréncia
de nauseas e facilitar o retorno ao padrao alimentar normal, como demonstrado
em estudos clinicos recentes com caes submetidos a procedimentos ortopédicos
(Didier et al., 2024).
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Entretanto, é importante ressaltar que a OFA ndo representa uma negacgao da
importancia dos opioides na pratica anestésica, mas sim uma alternativa contextual,
que deve ser aplicada de formaindividualizada (Beloeil et al., 2019; Didier et al., 2024).
A decisao de adotar um protocolo completamente livre de opioides exige avaliagéo
criteriosa do tipo de cirurgia, intensidade nociceptiva esperada, estado fisiologico
do paciente e experiéncia da equipe com técnicas multimodais e locorregionais
(Citarella et al., 2023; Tripodi et al., 2025). Dessa forma, a OFA insere-se como uma
evolugdo do conceito de anestesia balanceada, ampliando suas possibilidades,
mas nao substituindo universalmente os protocolos tradicionais (Vieira; Damiao,
2022; Tripodi et al., 2025).

Bases Fisiolégicas da Dor Cirurgica e Fundamentos da Analgesia
Multimodal

A dor cirurgica é causada pela ativagéo de nociceptores periféricos devido a
danos teciduais, o que desencadeia uma série de eventos que inclui transdugao,
transmissao, modulagao e percepgao central do estimulo doloroso. A resposta
inflamatéria subsequente intensifica a sensibilizagdo periférica e pode levar a
sensibilizagdo central, aumentando a intensidade da dor sentida e a demanda por
analgésicos no periodo pos-operatorio. Nesse cenario, € fundamental controlar a
inflamacéo e a excitabilidade neuronal de forma eficaz para evitar a cronificagao e a
hiperalgesia (Vieira; Damiao, 2022).

A analgesia multimodal, que é a base conceitual da OFA, se fundamenta
no uso de farmacos que agem em diversos pontos da via nociceptiva, gerando
efeitos aditivos ou sinérgicos. Em vez de confiar apenas na inibigdo opioide central,
a abordagem multimodal integra mecanismos tanto periféricos quanto centrais. Os
AINEs diminuem a produgdo de prostaglandinas inflamatérias; a cetamina atua
como antagonista dos receptores NMDA, modulando a sensibilizagdao central; os
agonistas a2-adrenérgicos induzem sedagao e analgesia ao inibir a liberagado de
neurotransmissores excitatorios; e os anestésicos locais bloqueiam os canais de
sédio dependentes de voltagem, interrompendo a condugéo do impulso nociceptivo
(Carvalho; Figueiredo; Carvalho, 2025).

Aanestesialocorregional, além da farmacologia sistémica, € fundamental para
aconsolidagdoda OFA, especialmente em cirurgias de tecidos moles e procedimentos
ortopédicos. Bloqueios ultrassonografados, como os bloqueios femoral e ciatico em
cirurgias de joelho ou o bloqueio retrobulbar em enucleagdes, tém mostrado eficacia
em diminuir consideravelmente a demanda por analgesia sistémica. Em cées que
passaram pela osteotomia de nivelamento do platd tibial (TPLO), a associagcao
de bloqueios periféricos com cetamina em infusdo continua e AINEs possibilitou
analgesia poés-operatéria sem a necessidade de opioides. No entanto, alguns
pacientes necessitaram de uma dose Unica de fentanil intraoperatério como resgate
(Didier et al., 2024). De modo semelhante, em procedimentos oftalmicos, o uso de
bloqueio retrobulbar associado a protocolo multimodal possibilitou manejo eficaz da
dor perioperatéria sem opioides sistémicos na maioria dos casos (Citarella et al.,
2023).
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Esses achados evidenciam que a efetividade da OFA esta diretamente
relacionada a integracdo adequada entre farmacologia multimodal e técnicas
locorregionais (Citarella et al., 2023; Didier et al., 2024). Contudo, também revelam
que a intensidade nociceptiva do procedimento pode demandar analgesia de resgate
em determinados momentos, reforgando que a prioridade clinica deve sempre ser
o controle adequado da dor (Didier et al., 2024; Tripodi et al., 2025). Assim, a OFA
deve ser compreendida como estratégia baseada em principios fisiolégicos sélidos
e na individualizagdo terapéutica, mantendo como eixo central a segurangca e o
bem-estar do paciente (Beloeil et al., 2019; Vieira; Damiao, 2022).

Limitagcoes Metodoldgicas e Lacunas de Evidéncia

Embora haja um interesse crescente na OFA na medicina veterinaria, a
consolidagdo de diretrizes amplamente aplicaveis ainda enfrenta limitagdes devido
a importantes fragilidades metodoldgicas. A literatura veterinaria acessivel abrange
estudos clinicos e relatos com amostras pequenas e protocolos bastante variados,
o que torna mais dificil fazer comparagées diretas e elaborar diretrizes padronizadas
(Didier et al., 2024).

Uma questéao crucial é a diferenciagdo entre OFA intraoperatéria e analgesia
pos-operatoria completamente isenta de opioides. Em procedimentos ortopédicos,
por exemplo, mesmo com a proposta de protocolos como o OFA, pode ser
necessario o uso de opioides intraoperatorios em uma parte consideravel dos
casos, especialmente durante fases de maior nocicepgdo, como na artrotomia.
Isso destaca que a viabilidade do protocolo esta relacionada ao tipo de cirurgia e a
intensidade nociceptiva, ndo sendo uma abordagem universal (Didier et al., 2024).

Por ultimo, ainda ha poucos dados disponiveis sobre os resultados a longo
prazo (por exemplo, recuperagao funcional, comportamento e possiveis efeitos da
sensibilizagdo central). Portanto, apesar de haver resultados promissores, ainda é
necessario realizar estudos multicéntricos e padronizados para avaliar a eficacia e a
seguranga em diversas espécies e contextos cirurgicos (Tripodi et al., 2025).

Avaliagao da Dor e Critérios para Analgesia de Resgate

A eficacia de qualquer protocolo anestésico, como a OFA, deve ser avaliada
com base no controle adequado da dor. Na medicina veterinaria, essa avaliagao
€ complexa, uma vez que a dor é deduzida a partir de parametros fisioldgicos e
comportamentais, os quais podem ser interpretados como efeitos de sedacgdo
ou estresse. Portanto, a literatura destaca a importancia de uma monitorizagao
cuidadosa e de uma abordagem multimodal, especialmente quando se pretende
reduzir ou eliminar o uso de opioides (Vieira; Damido, 2022).

Durante o intraoperatério, a escolha de um resgate analgésico geralmente
leva em conta elevagbes constantes em parametros como frequéncia cardiaca e
pressao arterial, associadas ao estimulo cirirgico. Em pesquisas veterinarias com
OFA, critérios objetivos de “nocicepg¢ao” foram empregados para determinar o
momento de resgatar com opioide e reclassificar o protocolo como poupador de
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opioides (OSA), evidenciando um modelo ético e seguro de tomada de decisédo
(Didier et al., 2024).

No periodo pods-operatério, escalas estruturadas ajudam a identificar a
necessidade de mais intervengdes analgésicas. Por exemplo, em gatos submetidos
a ovariohisterectomia, a avaliagao com a escala facial (FGS) possibilitou a definigao
do resgate com buprenorfina ao se atingir o ponto de corte. Isso demonstra que
a OFA pode ser adequada para alguns pacientes, mas que o resgate oportuno
€ essencial para assegurar o bem-estar (Rufiange et al., 2022). Dessa forma, a
conversdo de OFA para OSA por resgate nao deve ser interpretada como falha,
mas como conduta clinica centrada no paciente. A prioridade permanece sendo
analgesia eficaz e prevengao de sofrimento, com disponibilidade de resgate quando
necessario (Didier et al., 2024; Rufiange et al., 2022).

Comparacao entre OFA, OSA e Protocolos Baseados em Opioides

A analise comparativa entre OFA, OSA e protocolos baseados em opioides
demonstra um continuo terapéutico. Protocolos tradicionais com opioides
proporcionam uma analgesia forte e previsivel, além de um efeito poupador de
anestésicos inalatérios. No entanto, estdo ligados a efeitos colaterais relatados na
pratica clinica veterinaria, o que aumenta o interesse por estratégias de redugéao
(Citarella et al., 2023).

A OSA é uma abordagem intermediaria que possibilita a reducdo de
opioides sem a necessidade de elimina-los completamente, sendo especialmente
eficaz em procedimentos de alta nocicepgdo. Na TPLO, por exemplo, a proposta
de OFA foi viavel intraoperatoriamente em alguns caes, mas uma quantidade
significativa necessitou de uma dose Unica de fentanil como resgate durante a
artrotomia. A decisdo pelo resgate analgésico deve basear-se na monitorizagdo
rigorosa, utilizando variagbes hemodinamicas superiores a 20% dos valores basais
(frequéncia cardiaca e pressao arterial) associadas ao estimulo cirdrgico, além do
uso de escalas validadas no pds-operatério, como a Feline Grimace Scale (FGS)
para gatos (Didier et al., 2024).

Os principais farmacos adjuvantes empregados em protocolos de anestesia
livre de opioides e seus respectivos mecanismos de agdo estdo sintetizados na
Tabela 1.

Tabela 1 — Principais farmacos adjuvantes utilizados em protocolos de
anestesia livre de opioides (OFA).

Classe farmacologica Exemplo citado Mecanismo de agao na OFA

Antagonistas NMDA Cetamina Modulagéo da sensibilizagao central

Agonistas a2-adrenérgicos  Dexmedetomidina  Inibigao da liberagdo de neurotrans-
missores excitatorios

Anestésicos locais Lidocaina Bloqueio de canais de sddio depen-
dentes de voltagem
Anti-inflamatérios ndo este- Diversos Reducao da produgéo de prostaglan-
roidais (AINEs) dinas periféricas

Fonte: Elaborada pelos autores, 2026.
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Por outro lado, a OFA depende fortemente da combinagcdo de farmacos
adjuvantes com técnicas locorregionais. Em cirurgias oftalmicas, por exemplo, a
associagao de bloqueio retrobulbar guiado por ultrassom com analgesia multimodal
possibilitou a condugao perioperatéria sem o uso de opioides sistémicos na maioria
dos casos, indicando que, em determinados procedimentos, a OFA pode ser
plenamente viavel quando o componente locorregional é eficaz (Citarella et al.,
2023).

Portanto, aconversaointraoperatériade um protocolo OFApara OSA, mediante
0 uso de doses pontuais de resgate (ex: fentanil), deve ser encarada como uma
pratica de seguranga clinica centrada no bem-estar, especialmente em momentos
de alta carga nociceptiva como a artrotomia em cirurgias de TPLO. Assim, as trés
estratégias devem ser entendidas como ferramentas complementares, e ndo como
abordagens excludentes. A escolha do protocolo ideal deve considerar intensidade
do estimulo cirargico, condicdo do paciente, capacidade de monitoramento e
disponibilidade de técnicas regionais (Didier et al., 2024; Vieira; Damiao, 2022).

Implicacdes Eticas e Bem-Estar Animal

O debate sobre OFA vai além das opcdes farmacoldgicas, pois esta
diretamente relacionado aos principios de bem-estar animal. A analgesia adequada
€ um dever ético e técnico do médico veterinario, e as estratégias de restricao de
opioides s6 sao justificaveis se garantirem um controle eficaz da dor. Nesse contexto,
a literatura destaca que a OFA tem como objetivo prevenir eventos adversos sem
sacrificar o conforto, e que o uso de opioides deve ser considerado quando os sinais
de nocicepgao continuarem (Didier et al., 2024).

A OFA também ¢é discutida como alternativa relevante em contextos nos
quais ha restrigbes regulatérias e/ou escassez de opioides, 0 que pode impactar
diretamente a capacidade de manejo da dor na rotina clinica. Assim, protocolos
multimodais bem desenhados podem ampliar acesso a analgesia humanitaria,
desde que acompanhados de monitorizagdo rigorosa e critérios claros de resgate
(Rufiange et al., 2022).

Portanto, a OFA deve ser compreendida como estratégia centrada no
paciente, baseada em multimodalidade, monitorizagdo e tomada de decisao ética:
evitar opioides nédo pode se sobrepor ao objetivo primario de prevenir sofrimento e
promover recuperagao confortavel (Didier et al., 2024; Tripodi et al., 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

A anestesia livre de opioides (OFA) configura-se como estratégia baseada
na analgesia multimodal e na atuagdo integrada de diferentes mecanismos
farmacolégicos e técnicas locorregionais, com o objetivo de manter controle
adequado da dor reduzindo potenciais efeitos adversos associados aos opioides.
As evidéncias na medicina veterinaria demonstram que sua aplicagao € viavel
em diversos procedimentos, especialmente quando ha associagdo com bloqueios
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regionais bem executados e monitoramento rigoroso. Entretanto, em procedimentos
com elevado grau de trauma tecidual e sensibilizagao periférica, pode ser necessario
analgesia de resgate, o que reforga a importancia da individualizagao terapéutica.

Apesar dos resultados promissores, ainda existem limitagdbes metodoldgicas
na literatura, incluindo heterogeneidade de protocolos e amostras reduzidas,
que impedem recomendagbes universais. Assim, a OFA deve ser compreendida
como ferramenta adicional dentro do arsenal anestésico veterinario, € ndo como
substituicdo absoluta dos protocolos tradicionais. A prioridade clinica permanece
sendo o controle eficaz da dor e a garantia do bem-estar animal, com decisdes
fundamentadas em evidéncias cientificas e avaliagédo criteriosa do risco-beneficio
em cada paciente.
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