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RESUMO

Sistemas porta sdo arranjos vasculares em que o sangue passa por dois leitos capilares antes de
retornar ao coragdao. Em répteis, os sistemas porta renal e hepatico sao frequentemente relacionados
a possiveis alteragdes na farmacocinética e farmacodinamica de farmacos administrados em regides
caudais do corpo. Foi realizada uma revisdao narrativa integrativa com base em livros-texto e busca
estruturada nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e SciELO, além de busca em cascata.
Em conjunto, os dados mostram que o sistema porta renal, apesar de historicamente valorizado, tem
efeito clinico inconsistente e provavelmente limitado na biodisponibilidade e toxicidade de farmacos,
o que ¢ justificado pela sua anatomia. Em contrapartida, o sistema porta hepatico pode ter papel mais
relevante, ja que o sangue da regido caudal ¢ direcionado diretamente para o figado antes de atingir
o coragdo, influenciando o metabolismo inicial de farmacos como os antimicrobianos, agentes pré-
anestésicos e anestésicos. Assim, evitar a administracdo em regides caudais continua sendo uma
recomendacdo valida, mas possivelmente mais bem explicada pelo efeito de primeira passagem

hepatico do que pelo sistema porta renal.

Palavras-chave: répteis; vias de administracdo de medicamentos; animais exodticos; animais

silvestres; farmacocinética.
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Um sistema porta ¢ uma organizacao vascular em que o sangue passa por dois leitos capilares
em sequéncia antes de retornar ao coragdo (STEPHENSON, 2021). Em mamiferos, o exemplo
classico ¢ o sistema porta hepatico, no qual o sangue vindo do trato gastrointestinal e Orgaos
associados passa primeiro pelos capilares intestinais e depois pelos sinusoides do figado, permitindo
processamento metabolico e detoxificacdo. Outro sistema porta venoso tipico € o sistema porta
hipofisario, responsavel por levar horménios do hipotdlamo diretamente a adeno-hipdfise. Além
desses, ha um sistema porta arterial descrito em mamiferos, o sistema porta (arterial) renal,
relacionado a perfusdo renal e aos fendmenos de filtragdo, secre¢io e reabsor¢io. E importante nio o
confundir com o sistema porta (venoso) renal presente em aves, répteis, anfibios e peixes, um dos
focos da presente revisdo bibliografica, a partir do qual o sangue proveniente de por¢des caudais do

corpo pode passar pelos rins antes de retornar a circulagao sistémica.

Historicamente, o sistema porta renal em répteis recebeu grande aten¢do por seu possivel
impacto negativo na biodisponibilidade de farmacos administrados caudalmente. Mais recentemente,
o efeito de primeira passagem hepatico também tem sido considerado relevante para a anestesia nesse
grupo de vertebrados. Assim, esta revisao tem como objetivo sintetizar o conhecimento atual sobre

os efeitos de primeira passagem renal e hepatico e discutir sua relevancia na anestesia de répteis.

METODOLOGIA

Conduziu-se uma revisao narrativa, combinando consulta dirigida a livros-texto de referéncia
com busca estruturada nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saiude e SciELO, por meio de
descritores em inglés e portugués (“répteis”, ‘“sistema porta”, “efeito de primeira passagem”,
“cranial”, “caudal”, “membro anterior” e “membro posterior”) articulados por operadores booleanos.
Em complementagdo as referéncias iniciais, realizou-se uma busca em cascata, que consistiu na
analise das referéncias dos estudos primdrios. Foram selecionadas referéncias de 1993 a 2025.

Estudos envolvendo o anestésico alfaxalona, atualmente indisponivel no Brasil, foram excluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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As adaptagoes relacionadas a conservagdo de agua sdo um importante marco evolutivo da
classe Reptilia. Os rins, especificamente, sdo 6rgaos prejudicados precocemente pela hipovolemia, e
as células tubulares renais possuem um dos metabolismos mais altos de todo o organismo. Nesse
contexto, acredita-se que o sistema porta renal atue como um meio de manter a perfusdo renal em
periodos de filtracdo glomerular reduzida (O’MALLEY, 2005). Embora a existéncia de valvulas
responsaveis pelo shunt do sangue da circulagdo sistémica para os rins seja bem documentado em
aves, O’Shea et al. (1993) e Benson & Forrest (1999) ndo conseguiram identifica-las em lagartos
agamideos e iguanideos, respectivamente. Em contrapartida, em Testudines, Holz et al. (1997a)
observaram estruturas compativeis microscopicamente, mas ndo macroscopicamente. As estruturas
menos evidentes nao necessariamente indicam uma menor importancia do sistema porta renal nos
répteis, mas pode ser consequéncia da pressao sanguinea acentuadamente mais baixa do que nas aves.
Presumidamente, fatores hormonais endégenos ou exdgenos regulam a abertura (p. ex. desidratacdo,
entre outras causas de estimulo adrenérgico e liberacdo de arginina vasitocina) e fechamento (p. ex.

tonus parassimpatico) das valvulas.

Inicialmente, os estudos farmacolédgicos relacionados ao sistema porta renal eram centrados
na administragdo de antimicrobianos. Um detalhe negligenciado da anatomia do sistema porta renal
¢ que este anastomosa diretamente com as arteriolas glomerulares eferentes. Portanto, mesmo a
eliminacao de farmacos hidrossoluveis excretados in natura pela urina por filtracdo glomerular (p.
ex. aminoglicosideos) ndo ¢ afetada. Até o efeito sobre a eliminagdo de farmacos eliminados por
secre¢do tubular ativa (p. ex. penicilinas) parece ser limitado (HOLZ et al., 1997b). A recomendacao
empirica de evitar injetar firmacos nefrotoxicos em regides caudais também ¢ relativa, visto que ndo
se espera uma maior toxicidade quando ha necessidade de filtracdo e posterior reabsor¢ao (p. ex.
aminoglicosideos), ou 0 mecanismo toxico € pré-renal (p. ex. anti-inflamatdrios). Em contrapartida,
recomenda-se contornar o efeito de primeira passagem renal ao administrar meios de contraste

iodados (ERICKSON et al., 2024).

A relevancia clinica do sistema porta renal ndo € uniforme, variando entre diferentes vias de
administracdo, espécies de répteis e individuos da mesma espécie. A administragdo nos membros

posteriores tende a circundar o sistema porta renal, ao contrario da administragao nas veias coccigeas.
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Ainda, a administragdo na veia coccigea ventral, utilizada comumente em Squamata, parece drenar
mais consistentemente para o sistema porta renal do que a dorsal, utilizada comumente em
Testudines. Ainda, o desvio para o sistema porta renal parece ser influenciado por fatores como a
abertura/fechamento das valvulas, a pressdo/volume intravascular apos a injecdo e as diferencas
interespecificas na vascularizacdo. A anatomia especifica aplicada a tais variagdes pode ser
consultada em outras literaturas (BENSON & FORREST, 1999; HOLZ et al., 1997a). Nos anfibios,
as veias dos membros pélvicos (e a veia caudal, quando presente) se combinam para formar as veias

porta renais, também conhecidas como veias de Jacobson (CHINNADURAI & MOSLEY, 2024).

A existéncia do sistema porta renal, isoladamente, ndo parece justificar a pratica de evitar
administrar farmacos em regides caudais do corpo. Nesse cendrio, o conhecimento do efeito de
primeira passagem hepatico ¢ fundamental para explicar a menor biodisponibilidade de farmacos
injetados caudalmente em répteis. O sistema porta hepdatico e o efeito de primeira passage hepatico
ndo sdo exclusivos de répteis. Em mamiferos, a veia porta hepatica supre 75% do fluxo sanguineo
hepatico, e apesar de seu baixo contedo de oxigénio, 50% ou mais da oxigenacdo do figado
(PARANJAPE & GARCIA-PEREIRA, 2024). Por sua vez, o efeito de primeira passagem
tipicamente ocorre apos a administragdo oral e subsequente absor¢ao gastrointestinal de farmacos.
Em relacdo ao sistema porta hepético, o que diferencia os répteis das aves e mamiferos ¢ o fato de
que as veias abdominais, que se conectam a circulagdo hepatica, recebem drenagem direta da porgao
caudal do corpo. Mesmo nas serpentes, que ndo possuem veias iliacas, o sangue do ter¢o caudal do
corpo desvia do sistema porta renal e adentra o figado. Uma excec¢do parece ser a veia coccigea
ventral, cujo sangue ¢ direcionado para a veia cava (DIVERS & INNIS, 2019). Interessantemente, a
administracao caudal de tramadol demonstrou ser clinicamente vantajosa, visto que ha formag¢ao mais
precoce do metabolito ativo O-desmetiltramadol (M1) (GIORGI et al., 2015). Ainda ndo se sabe se

essa estratégia se estende para outros profarmacos.

Um resumo dos estudos clinicos comparando a administragao de anestésicos dissociativos,
agonistas op-adrenérgicos, benzodiazepinicos e opioides em sitios craniais e caudais do corpo de

répteis ¢ encontrado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Efeito da administracao de agentes pré-anestésicos em sitios caudais em répteis

Ordem Farmaco(s) Sitios Desfechos da administragdo no sitio caudal Referéncia
Cetamina IM, MA ] o )
o Sem diferencas significativas Campagnol et al. (2014)
Xilazina IM, MP
Crocodilia IM, MA
o Auséncia de imobiliza¢do
Medetomidina IM, MP ] ] Olsson & Phalen (2012)
tParametros fisiologicos
M, C
Tiletamina SC, MA ] o ) ]
Sem diferencas significativas Farris et al. (2025)
Zolazepam SC, MP
Cetamina |Escore de sedagao
. . IM’ MA . g .
Dexmedetomidina M. MP 1Variabilidade do escore de sedagao Heniff et al. (2023)
Testudines Midazolam ' |Sucesso de intubagio
IM, MA Diferengas farmacocinéticas o
Tramadol Giorgi et al. (2015)
IM, MP Diferengas farmacodinamicas
SC, MA ) o
Buprenorfina Diferengas farmacocinéticas Kummrow et al. (2008)
SC, MP
Cetamina IM, MA JEscore de sedagdo )
Squamata o ) Fink et al. (2018)
Dexmedetomidina IM, MP 1Frequéncia cardiaca

Arquivo pessoal, 2026.

Abreviaturas: intramuscular (IM), subcutaneo (SC), membro anterior (MA), membro posterior (MP), cauda (C)

CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, evitar a administracdo de farmacos em regides caudais de répteis € uma pratica valida,

mas a explicagdo baseada no sistema porta renal parece insuficiente para sustentd-la. Evidéncias

indicam que o efeito de primeira passagem hepatico pode ter um papel mais importante. Dessa forma,

considerar esse mecanismo ajuda a tornar essa recomendacdo mais coerente dos pontos de vista

farmacocinético e farmacodinamico.
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