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epidural, em caes - Revisao de Literatura. Patos, UFCG. 2007. 33p. (Trabalho de conclusao 

de curso em Medicina Veterinaria). 

R E S U M O 

Os opioides vem sendo muito utilizados na Medicina Veterinaria para o alivio da dor pos-

operatoria ou traumatica em caes. Por via epidural, os opioides estao se mostrando bem 

eficazes, pois quando comparado por via sistemica, promovem bons resultados, dando assim, 

uma melhor margem de seguranca para o medico veterinario, e visando, ao mesmo tempo, o 

bem estar animal, oferecendo melhores condicoes de recuperacao ao animal recem-operado 

ou traumatizado. Objetiva-se com esta revisao de literatura reforcar e confrontar informacoes 

sobre os principals farmacos opioides utilizados por via epidural, que sao a morfina, unico de 

ocorrencia natural; a buprenorfina, sintetico da morfina, o fentanil, do grupo das 

fenilpiperidinas; o butorfanol, sintetico tres a cinco vezes mais potente que a morfina; e o 

tramadol, analogo opioide sintetico, farmacos bastante difundidos na Medicina Veterinaria, e 

estimular a busca por maiores respostas em torno dos mesmos. 

Palavras-chave: Narcoticos, anestesia, canino. 



E GI TO , D I E GO H E N R I Q U E T E I XE I R A.zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA Epidural use of opioids, in dogs-

Literature Review. Patos, UFCG. 2007. 32p. (Work of course conclusion in Veterinary 

Medicine). 

ABSTRACT 

The opioids are being very used in the Veterinary Medicine for relieve of the 

postoperative or traumatic pain in dogs. By epidural route, the opioids are very 

effective, and when compared by systemic road, it promotes good results, giving like 

this, a better margin of safety for the veterinary doctor, and seeking, at the same time, 

the good to be animal, offering better recovery conditions to the recently-operated 

animal or traumatized pacient. This literature review objectives to reinforce and to 

confront information about those drugs such spread opioids, that are the morphine, only 

of natural occurrence, the buprenorfine, synthetic of the morphine, the fentanil, of the 

group of the fenilpiperidinas, the butorfanol, synthetic three to five more potent than the 

morphine and the tramadol, similar synthetic opioid, drugs us which they are so spread 

in the Veterinary Medicine and to stimulate the search for larger answers around the 

same. 

Keywords: Narcotics, anesthetizes, canine 
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1zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA - I N T R O D U C AO 

Atualmcnte, tem-se dado maior valor ao controle da dor nos animais, visando a 

oferecer melhores condi9ocs de recuperacao ao paciente traumatizado ou recem-operado. Os 

farmacos opioides tern sido utilizados pelos medicos veterinarios ha varios anos como 

alternativa para o alivio da dor pos-operatoria ou pos-traumatica. 

Mnis recentemente, a administra9ao dessas substancias, por via epidural, vem sendo 

empregada no controle da dor com resultados promissores. Em caes, seus pontos eletivos para 

aplicacao sao entre as vertebras L7 e SI (lombossacra), S3 e Col (sacrococcigea), ou Col e 

Co2 (intercoccigea) (MASSONE, 2003). A administra9ao pela via epidural produz analgesia 

p6s-cirurgica dosc-dependente de melhor qualidade e dura9ao do que a obtida apos 

administracSo desses n^ontes por via parenteral (ALLEN et al., 1986, citado por VALADAO 

et al., 2002). 

0 objetivo primario da injecSo de opioides, por via epidural, e produzir, com a menor 

dose efctiva, o maior grau de analgesia segmentaria, ocasionando concentra9oes otimas no 

liquido ccfalo-raquidiano (LCR) com baixas concentra9oes na circula9ao sistemica. A 

administra9ao de doses altas pode produzir analgesia imediata e prolongar sua duracao, 

porem, tambem aumenta a ocorrencia de efeitos colaterais (CHRUBASIK et al., 1993). Os 

efeitos colat
 irais mais comuns apos a injecao epidural dos opioides incluem depressao 

respiratoria. retencao urinaria, vomito, prurido e hipotermia (VALADAO et al, 2002). 

O uso epidural de opioides tern sido recomendado no periodo peri-operatorio em 

intcrvenyocs cirurgicas abdominais, toracicas, genito-urinarias e ortopedicas, as quais podem 

ocasionar dor intensa e prolongada, principalmente em pacientes com alto risco cirurgico, 

obesos, portadores de insufieiencia respiratoria cronica e idosos. Tern sido referido, tambem, 

que a administra9ao preventiva de nnalgesicos, para o controle da dor pos-operatoria, pode ser 

mais efetiva do que o uso dessas substancias quando os sinais de dor sao evidentes 

(McMURPMY, 1993). 

Os farmacos opioides mais empregados pela via epidural sao a morfina, que e 

considerada o mais potente farmaco analgesico de ocorrencia natural; a buprenorfina, que e 

derivado sintetico da morfina; o fentanil que e um opioide sintetico relacionado com as 

fenilpiperidinas; o butorfanol, que e um opioide sintetico tres a cinco vezes mais potente que a 

morfina; e o tramadol que e um analogo opioide sintetico. 
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Com esta revisao de literatura, objetiva-se reforcar e confrontar informacdes sobre os 

farmacos opioides que sao empregados pela via epidural, em caes, visando difundir o seu 

emprego, por esta via. 
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2 - REVISAOzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA D E L I T E R AT U R A 

2.1 - Historico 

A nomenclature dos derivados do opio tern sido alterada com o decorrer dos anos. 

Estes farmacos ja foram denominados narcoticos, hipnoanalgesicos, e narcoanalgesicos, 

termos coi
 : 1 rados improprios por incluirem outras substancias que provocam sono 

(GOZZAM, 1994; CORBETT, 1966). O termo opioide foi proposto por Acheson para 

designar as drogns com acao semelhante a da morfina, porem com estrutura quimica diferente. 

Contudo3 o conceito de opioide evoluiu e passou a incluir todas as substancias naturais, semi-

sinteticas ou sinteticas que reagem com os receptores opioides, quer como agonista quer como 

antagonist;! (MARTIN, 1983, citado por DUARTE, D.F., 2005). 

O opio, substancia original desse grupo farmacologico, e extraido da papoula, nome 

popular dozyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA Papover snmniferum, uma das muitas especies da familia das Papaveraceas. Pode-

se dizcr -" - o
 r mais importante do uiicio do seculo XIX foi a descoberta da morfina, 

obtida poi i riedrich Serturner, um alcmao, assistente de farmaceutico, que trabalhou no 

is. lamento de principios ativos do opio (MACHT, 1915; BOOTH, 1998, citado por DUARTE 

D.F, 2005). Experimentos em caes, no entanto, revelaram que esse acido ere 

farmacologicamente inativo. Posteriormente, identificou uma substancia cristalina, insoluvel 

em agua, que denominou principium somniferum por se mostrar farmacologicamente ativa, 

quando administrada em animais. Tratava- se de uma substancia organica com propriedades 

alcalinas, identificada como um alcaloide (HAMILTON & BASKETT, 2000). 

Apesar da decepcao causada pela heroina, que se mostrou um dos alcaloides que mais 

rapidamente promove dependencia, a procura por opioides que se mostrassem vantajosos em 

rclacao a morfina continuou e, em 1939, surgiu a meperidina, o primeiro opioide inteiramente 

sintetico, iniciando a serie de derivados da fenilpiperidina. O fentanil, primeiro desses novos 

opi6idcs, tomou-se dispomvel a partir de 1960 (MURPHREE, 1969, citado por DUARTE, 

D.F., 2005). 

Um outro progresso a ser contabilizado no seculo XX foi a possibilidade de 

Mministrarem-se opioides por outras vias alem da oral, da subcutanea e da muscular. 

Destacam-sc a via espinhal, a transdermica, as submucosas (nasal e sub-lingual) e a intra-

articular. A administracao de opioides por via espinhal, quer no espaco subaracnoideo quer no 

espaco peridural, teve suporte nos trabalhos experimentais em ratos, nos quais ficou 

demonstrado intensa analgesia apos a injecao de opioides no espaco subaracnoideo, atraves de 

um cateter permanentemente inserido (YAKSH & RUDY, 1976). Rapidamente o emprego 
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dessas vias ganhou aceitacao nao so para o controle da dor cronica como tambem para o da 

dor aguda pos-operatoria (BROMAGE, 1982). 

2.2 - Mecanismo de â ao dos opioides por via epidural 

O mecanismo de acao destes farmacos, por esta via, baseia-se na inibicao pre e pos 

sinaptica da transmissao afereute, alem de se ligarem aos receptores pre-sinapticos nos 

terminals cspinhais dos neuronios aferentes, inibindo azyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA lib er a 9 a o de neurotransmissores 

cxcitatorios como glutamato e substancia P. Adicionalmente, antagonizam os efeitos destes 

neurotransmissores, atraves do bloqueio da transmissao dos impulsos pos-sinapticos nos 

tratos ascendentes, levando ao aumento da atividade das vias inibitorias, que atuam no 

processamento da dor na medula espinhal (TORKSE & DYSON, 2000). Os receptores 

opioides sao proteinas complexas localizadas dentro da camada lipidica, na parede da 

membrana celular, c se encontram eletricamente carregados. Os opioides sao aminas basicas, 

e sua forma ionizada favorece liga^ao mais forte com o receptor (SLOVER & PHELPS. 

1996). A densidade dos receptores opioides e maior nos sitios pre-sinapticos e. 

eletrofisiologicamente, os efeitos opioides caracterizam-se pela r ed u 9 ao na d u r a9 ao dos 

potenciais dc acao (bloqueio do influxo de calcio), h ip e r p o la r iza 9 a o neuronal e r ed u 9 ao do 

potencial de a9ao pos-sinaptico. Os opioides inibem a adenilato-ciclase, mediante a9ao no 

receptorzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA nm, e reduzem o AMOc-neuronal, induzindo a d im in u i9 a o na sintese de 

prostaglandins (VALLE ctal., 2001). 

2.3 - Via Epidural de Administracao de Farmacos 

A via epidural aprcsenta as seguintes vantagens: a via para a p lica 9 a o da droga pode ser 

proxima da area de maior estimulo nociceptive; a dura-mater age como uma barreira contra 

infeccao e lesao quimica; o opioide pode ser utilizado com outros agentes e os efeitos 

colaterais sao menos intensos (SILVA. 2006). 

O farmaco ideal para uso epidural deve ter as seguintes caracteristicas: longa duracao 

dc a9§o; efeitos colaterais minimos; nenhum efeito toxico sobre a medula espinhal; nao 

provocar dor a injc9ao; ser compativel com os sistemas para oferta da droga (SILVA, 2006). 

As duas maiores contra-in dica96es para a anestesia ou analgesia epidural sao 

coagulopatias e sepse. O espa90  epidural e circundado por inumeros vasos sanguineos e, 

durante a p u n 9 a o , pode ocorrer lacer a9ao dos mesmos, havendo hemon'agia, caso haja 

disturbio de coa gu la 9 a o , com conseqiiente e leva9 ao da pressao neste espa90  e possivel 

compressao de nervos ou ate mesmo da medula espinhal (SLOVER & PHELPS, 1996; 



TORSKE & DYSON, 2000). A sepse ou qualquer infeccao cutanea proxima ao sitio de 

pun?ao contra-indicam a tecnica, uma vez que ha risco de a agulha can-ear agentes infecciosos 

para o espaco epidural (JONES, 2001; PASCOE, 1997; TORSKE & DYSON, 2000). 

Anormalidades anatomicas congenitas ou resultantes de trauma sao consideradas contra-zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

indica96es relativas e devem ser avaliadas individualmente (JONES, 2001). 

2.3.1 - Tecnica da PunQao Epidural (MASSONE, 2003) 

A tecnica e desenvolvida da seguinte maneira: 

1 - Tranqiiilizar o animal; 

2 - Tricotomia ampla e anti-sepsia rigorosa do local; 

3 - Palpar as tuberosidades iliacas com os dedos medio e polegar. Com o indicador 2 a 

3 cm caudalmente, sentir o espa90 lombossacro (Figura 1); 

4 - Colocar o animal em decubito esternal (posi9ao de esfinge ou com os membros 

fora da mesa); 

5 - introduzir a agulha (de preferencia com mandril) 40 X 7 ou 50 X 8, na 

dependencia do porte do animal; 

6 - perfurar a pele e fazer um botao anestesico, pois facilita futuras manipu^oes; 

7 - Atravessar o ligamento interespinhoso (ruido caracteristico de ranger); 

8 - Atravessar o ligamento amarelozyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA {ligamentum jlavum); 

9 - retirar o mandril e observar se ha ruido de suc9ao (pressao negativa peridural) que 

imediatamente podera ser comprovada depositando-se uma gota do anestesico local, 

observando-se a suc9ao da mesma (Figura 2); 

Figura 1 - Palpa9ao das tuberosidades iliacas com 

os dedos medio e polegar e o dedo indicador no 

espa90 lombossacro (FONTE: Pessoal). 



Figura 2 - Agulha introduzida no espaco 

lombossacro (FONTE: Pessoal). 

10 - Caso isso naozyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA aconte9a, com outra seringa vazia, injetar 5 ml de ar e, com o dorso 

da mao sobre a pele do animal (regiao lombar), perceber-se-a a infiltracao do ar a nivel 

subcutaneo caso a ponta da agulha nao esteja no local correto, devendo-se, para tanto, corrigir 

a posi9ao da agulha; 

11 - Se a agulha estiver na posi9ao correta, injetar gradativamente e de forma suave (a 

fim de nao alterar bruscamente a pressao no espa90 peridural) o anestesico local escolhido, de 

acordo com a conveniencia, observando-se sempre as doses maximas permitidas, para evitar 

intoxica96es (Figura 3). 

Figura 3 - Administra9ao do opioide junto com o 

anestesico local depois que a agulha foi 

corretamente introduzida no espa90 lombossacro 

(FONTE: Pessoal). 
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2.4 - Farmacos mais empregados para analgesia epidural em caes. 

2.4.1 - Morfina 

A morfina e um agonista puro, ativando especificamente os receptoreszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA mu, no qual e 

bem cficaz, pois quando administrada por via epidural, provoca um periodo de analgesia de 

ate 24 horas (VALADAO, 2002). 

E um farmaco com propriedades hidrofilicas, por isso, altas concentracoes sao 

observadas na circula9ao sistemica, apos a injc9ao por via epidural. O coeficiente de parti9ao 

olco/agua da morfina e 1,4:1. Devido a isso, 29% da quantidade deste opioide, quando 

injetado nozyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA espa9o epidural, e absorvida pela gordura epidural, e aproximadamente 71% passa 

p ira a cir cu la 9 a o sistemica ou atravessa a dura-mater, podendo alcai^ar, eventualmente, altas 

con cen t r a 9 oes no LCR. Apos injecao epidural no cao, na dose de 0,1 mg/kg observou-se 

latcncia de 20 a 60 minutos e d u r a9 ao de a9ao de 16 a 24 horas (BONATH & SALEH, 1985. 

cilado por MASTROC1NQUE, 2005), sendo esta dose apenas 20 a 40% da dose sistemica 

usualmente empregada nesta especie, para produzir analgesia semelhante e menos duradoura 

(PACHARrNSAK et al, 2003). A membrana aracnoide e a principal barreira para a difusao da 

morfina apos a in je9 ao epidural. A morfina e eliminada lentamente do LCR. permitindo uma 

conccntracao suficiente para subs'ituir constantemente as moleculas dissociadas dos 

receptores, sendo possivel mantcr longos periodos de analgesia (CRHUBASIK et al.. 1993). 

Em caes anestesiados com isofiuorano, ocorreu redu9ao na necessidade anestesica a 

partir dos 10 minutos do ini'cio da anestesia, no grupo que recebeu morfina pela via epidural, 

previamente a inducao anestesica (MASTROCINQUE, 2005). A redu9ao no requerimento de 

anestesico inalatorio trans-operatorio constitui maior estabilidade cardiocirculatoria, uma vez 

que altas con cen t r a 9 oes do mesmo culminam em efeitos adversos neste sistema, traduzidos 

principals ate por hipotensao (VALVERDE et al., 1991; STEFFEY, 1996; PACHARINSAK 

et al., 2003). 

A administr. 19110 via epidural lombossacra deste agente e recomendada para 

i t er ven 90 cs na regiao caudal do corpo. entretanto, existem evidencias de que a analgesia 

possa se cstender rostrahnente em dire9ao ao torax e membros toracicos (VALVERDE et al., 

1989; PASCOE & DYSON, 1993). Em estudo realizado por Mastrocinque (2005), observou-

se que c: idelas submctidas a ovariossalpingohisterectomia que receberam, previamente a 

cirurgia, morfina a 1% na dose de 0,1 mg/kg, associada a lidocaina a 2% na dose de 1,25 

mg/kg, ambas diluidas em agua bidestilada em volume equivalente a 0,26 ml/kg, por via 

epidural, nao houve necessidade de mais aplica9oes de analgesicos para a dor pos-operatoria. 
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O principal efeito adverso da morfina e a depressao respiratoria, que ocorre com 

menor freqiiencia apos o uso pela via epidural do que por via sistemica. Pacientes de idade 

avancada, dcbilitados, com altera9oes neurologicas, doen9a pulmonar obstrutiva cronica (ou 

qualquer outro problema respiratorio), insuficiencia ventricular esquerda ou ainda, com 

posicionamento da cabega cm piano inferior ao tronco (o qual facilita o movimento cranial do 

opioide no LCR) estao predispostos a depressao respiratoria, apos a inje9ao epidural de 

opioides (El CHES et al., 1989; SINATRA, 1993), principalmente quando se usa opioides 

hidrofilicos, que e o caso da morfina. Apesar disso, a depressao respiratoria precoce e pouco 

comum apos a inje9ao epidural de opioides hidrofilicos. como a morfina, se nao forem 

empregadas doses elevadas, ou se o paciente nao estiver recebendo simultaneamente opioides 

por via sistemica (VALADAO et al, 2002) A depressao respiratoria tardia, de 4 a 12 horas 

apos a inje9ao epidural, e decorrente da dispersao cranial da morfina no LCR ate a cisterna 

magna, apo;
 :zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA "9S0 le conccntra9ocs altas deste opioide (KAFER et al., 1983, citado por 

VALADAO et al, 2002). Noventa minutos apos a inje9ao epidural, os niveis de morfina no 

LCR permanecem elevados, provavelmente devido a sua lenta elimina9ao nesse 

compartimento (VALADAO et al, 2002). Pelligrino et al. (1989) avaliaram a fun9ao 

respiratoria de cac^ acordados c correlacionaram os efeitos respiratorios com os niveis de 

morfina no LCR, apos a injec2o, via epidural, de 0,7 mg/kg diluidos em 3ml de solu9ao 

salina. A depressao respiratoria ocorreu de 1,5 a 2 horas e manteve-se ate seis horas apos a 

administra9ao. Os efeitos da injc9ao epidural de morfina sobre a respira9ao, reportados no 

homem, nao parecem ter rclevancia clinica em caes, apos a inje9ao de morfina na dose de 0,1 

mg/kg, isoladamente ou em associa9ao com anestesicos locais (VALVERDE et al., 1989; 

VALVERDE et al., 1991; POPILSKIS et al., 1991; DAY et al., 1995; KEEGAN et al., 1995; 

IIENDRIX et al., 1996). No entanto, Duque & Valadao (2001), citado por Valadao (2002) 

observarara depressao respiratoria de 8 a 10 horas apos administra9ao epidural da associa9ao 

de morfma e cetamina, em caes, apos procedimento ortopedico, que foi revertida com a 

administr -cao de butorfanol, na dose de 0,3 mg/kg, por via intramuscular. 

Nao existem relates de a!tera96cs cardiovasculares apos a inje9ao epidural de morfina 

na dose de 0,1 mg/kg, em bora Sabbe et al. (1994) tenham relatado que este farmaco, quando 

administrado em caes tanto pela via epidural como pela via intratecal, diminuiu a freqiiencia 

cardiaca de maneira dose-dependente. 

Segundo Valverde et al. (1991), a inje9ao epidural de morfina nao induziu altera9oes 

hemodinamicas significativas em caes, durante a anestesia com halotano. 
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A retencao urinaria apos administracao epidural ou parenteral de opioides, em caes, 

tern sido atribuida a perda do tonus no musculo destrusor, devido ao bloqueio parassimpatico 

(HENDRIX et al., 1996). Por isso, e aconselhavel a cateterizacao uretral quando utilizado esse 

agente. A morfina liga-se aos receptores opioideszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA mu e delta na medula espinhal, inibindo os 

axonios parassimpaticos eferentes do nervo pelvico, os quais controlam a contracao do 

musculo detrusor, produzindo liipotonicidade da bcxiga e distensao por reten9ao urinaria. Os 

receptores kappa nao intervem neste processo (YAKSH, 1993; HERPERGER, 1998, citado 

por VALADAO et al., 2002). 

O prurido nao segmentario e outro possivel efeito colateral induzido pela 

administra9ao epidural de morfina e parece ser dose-dependente. A explica9ao para esse 

fenomeno ainda nao e clara. Suspeita-se que a causa seja a altera9ao da modula9ao do sistema 

sensorial cervical, ocasionada pela difusao cranial do opioide. Para alguns autores, a libera9ao 

dc histamina (ocasionada pelos conservantes presentes na substancia injetada) nao tem um 

papcl important'' embora, para outros, seja evidente a participa9ao desses agentes no processo, 

apos a inje9ao epidural de morfina (McMURPHY, 1993). Mazzei et al. (2000) relataram que, 

embora a morfina injetada por via epidural tenha sido mais efetiva do que a cetamina, na 

preven9ao da dor pos-operatoria, dois animais apresentaram urticaria e prurido abdominal, 

apos 60 minutos da injecao do opioide. Aparentemente, o uso de bupivacaina por via epidural, 

antes da injc9.ao da morfina, reduz o aparecimento desse efeito. O uso de anti-histaminicos e 

questionavel, embora o uso de difenidramina possa, eventualmente, aliviar os sinais 

(COUSINS & MATHER, 1984, citado por VALADAO et al, 2002). 

Doses sub-hipnoticas de propofol tem sido usadas para controlar o prurido nestes 

casos, tendo-se sucesso em aproximadamente 85% dos pacientes. O propofol produz marcada 

depressao dos cornos ventral e dorsal da medula espinhal, tendo sido postulado que sua a9ao 

antipruriginosa e devida a inibi9ao da transmissao pos-sinaptica. A dose de propofol usada 

nesses casos nao produz seda9ao, hipnose ou diminui9ao da intensidade da analgesia 

(McMURPHY, 1993). 

Estudos experimentais tem demonstrado que a administra9ao epidural ou intratecal de 

morfina nao esta associada a efeitos toxicos ou altera9oes histopatologicas da medula espinhal 

(McMURPHY, 1993). Em animais tratados com inje9oes diarias de sufentanil, alfentanila e 

morfina, nao houve evidencia de danos na medula espinhal, nem injurias neuronals, presen9a 

de nodulos microgliais, gliose ou desmieliniza9ao, mesmo apos 15 dias de tratamento 

(SABBE et al., 1994). 
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O vomito e um efeito colateral dose-dcpendente, pois a administracao de doses de 

morfina supcriores as convencionais produz niveis elevados desse opioide no LCR, 

facilitando a ativagao da zona quimio-receptora na area postrema (McMURPHY, 1993). Em 

gatos, o vomito tem sido observado logo apos a injecao de morfina pela via epidural. Em caes, 

essa tecnica nao induziu vomito (VALVERDE et al., 1989). 

Administrada pela via epidural, previamente a cirurgia, em cadelas submetidas a 

ovariossalpingohisterectomia. a morfina reduziu os niveis sericos de Cortisol, a partir de duas 

horas apos a administracao, em comparacao ao grupo controle e aquele tratado com tramadol, 

via intramuscular (MASTROCINQUE, 2005). O Cortisol serico e reconhecido por alguns 

aufores como um dos metodos mais precisos de avaliacao de dor e estresse em pequenos 

animais (POPILSKIS et al, 1993; DAY et al., 1995; SMITH et al., 1996). 

Pacientes submetidos a procedimentos ortopedicos, nos quais foi realizada injecao 

epidural de morfina (0,1 mg/kg), no periodo trans-cirurgico, tiveram baixa intensidade e 

freqiiencia da dor, mesmo empregando-se doses menores desse opioide para o alivio da dor no 

periodo pos-cirurgico (LANZ et al., 1982, citado por VALADAO et al, 2002). 

A associacao de opioides e anestesicos locais aumenta a eficiencia da analgesia 

espinhal. Assim, a administracao con junta de bupivacaina e morfina fornece analgesia 

profunda e de longa duracao, sendo eficaz para o alivio da dor apos cirurgias ortopedicas da 

regino e membros pclvicos, por diminuir impulses aferentes e a sensibilizacao central 

(HENDRIX et al., 1996; PETERS EN-FELIX & CUTAROLO, 2000). Alem da associacao 

com agentcs anestesicos locais, a morfina pode ser combinada com alfa2-agonistas para 

analgesia epidural, conforme estudo realizado por Keegan et al. (1995), os quais realizaram 

issociacao deste opioide com xilazina, em seis caes sadios, durante anestesia com isofluorano, 

e obscrvaram que esta e segura para o sistema cardiovascular. 

A analgesia obtida ap6s a injecao epidural de morfina e prolongada (18 a 24 horas), 

sem oensionar scdacao. que geralmente e observada apos a administracao parenteral, e e 

isenta do alteracoes motoras ou autonomics (ETCHES et al., 1989; McMURPHY, 1993). 

2.4.2 - Buprenorfina 

A buprenorfina e um opioide sintetico que produz sedacao com minima depressao 

respiratoria, sendo recomendada, portanto, em animais portadores de disturbios respiratorios. 

E classificada como agonista parcial, atuando como agonista quando administrada como 

agente unico e como antagonista, quando administrada simultaneamente a um agonista puro 

(VALADAO et al, 2002). 
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A buprenorfina e um opioide lipofilico e, portanto, as doses requeridas para produzir 

analgesia epidural podem ser altas, aproximando-se das requeridas para administracao 

parenteral. A lipossolubilidade, entao, e um fator que pode diminuir a duracao da analgesia. 

No entanto, particularidades como o tamanho da molecula, a formula espacial e a afinidade 

pelos receptores, podem compensar esse efeito, como ocorre no caso da buprenorfina, a qual e 

altamente lipofilica, mas penetra lentamente as meninges, tendo um periodo de lateneia maior, 

mantendo sua acao analgesica por tempo mais prolongado (SINATRA, 1993). 

Os opioides lipofilicos tem menor efeito sobre a funcao respiratoria do que os opioides 

hidrofTlicos, mas a depressao respiratoria precoce e mais comumente observada apos a 

administracao dos lipofilicos. A depressao respiratoria precoce pode ter menor importancia 

que a depressao tardia, quando a injecao epidural for realizada antes da cirurgia, ja que, nesse 

caso, o paciente estara sendo monitorizado continuamente (SINATRA, 1993). 

A buprenorfina nao apresenta efeito algum sobre o sistema urinario (VALADAO, 

2002). 

2.4.3 - Fentanil 

O fentanil e um opioide agonista puro, que atua especificamente nos receptoreszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA mu, 

altamente lipofilico e pouco ionizado, possuindo assim uma lateneia e curta duracao de acao. 

F um opioide sintetico relacionado com as fenilpiperidinas, aproximadamente 100 vezes mais 

potente que a morfina. Suas acoes sao similares as de outros agonistas do receptor mu 

(VALADAO, 2002). 

E um farmaco popular na pratica anestesica, por causa de sua lateneia bastante curta, 

ela rapida ccssayao do efeito apos pequenas doses e da estabilidade cardiorespiratoria 

(BRUNTON et al, 2006). Sous efeitos caracterizam-se principalmente pela analgesia intensa. 

porcm dc curta duracao (30 minutos), qucda da tcmperatura corporea e manutencao do tonus 

muscular (FARIAS, 1999). 

Siqucira et al. (2000) avaliaram os parametros fisiologicos de caes apos a 

administracao de fentanil, pela via epidural, na dose de 0,2 mg/kg. Nao ocorreram alteracoes 

s i ^ a t i v a s nas freqiiencias cardiaca e respiratoria e na pressao arterial sistolica. A 

coordenacao motora ficou totalmente comprometida e nao houve resposta reflexa a 

estimula^ao dos coxins plantares. 

Os opioides lipofilicos, como o fentanil, possuem menor biodisponibilidade do que a 

morfina (hidrofilica), difundindo-se rapidamente atraves das membranas durais e produzindo 

menos efeitos colaterais gastrintestinais, como vomito e constipacao (MEERT, 2000). 
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Embora comumente administrado por via intravenosa, o fentanil pode ser aplicado 

pela via epidural, para o controle da dor cronica e aguda (BRUNTON et al., 2006). 

Normalmentc as doses empregadas pela via epidural aproximam-se daquelas usadas para 

administracao parenteral, devido a alta lipossolubilidade e baixa biodisponibilidade 

aprcsentadas pclo farmaco. Em geral, a analgesia comeca com maior rapidez do que quando 

sao administrados opioides hidrofilicos, tendo inicio entre 13-18 minutos (VALADAO, 

2002). Farias et al. (1997) observaram analgesia intensa, miorrelaxamento e alteracoes 

cardiorrespiratorias discretas apos a administracao espinhal da associacao de fentanil e 

bupivacaina. 

Tal como ocorre com outros opioideszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA mu, nauseas, vomitos e prurido podem ser 

observados apos o emprego do fentanil. A rigidez muscular e mais freqiiente em seguida ao 

uso do fentanil, quando comparado a morfina, devido a sua maior potencia. Essa rigidez pode 

ser tratada com agcntes bloqueadores neuromusculares despolarizantes ou adespolarizantes, 

ao mesmn tempo cm que se controla a ventilacao do paciente. Tal como ocorre com a 

morfina. Sem pode-se obscrvar depressao respiratoria retardada apos o uso de fentanil. 

possivclmente devido a circulacao entero-hepatica (BRUNTON et al., 2006). Farias et al., 

(1998) relataram salivacao, vomitos, miose, diurese e sedacao, em caes que receberam a 

associacao de romifidina com fentanil, por via espinhal. 

O fentanil e seus derivados reduzem a freqiiencia cardiaca e podem diminuir 

levemente a pressao arterial. Entretanto cstes farmacos nao liberam histamina e, em geral, 

proporcionam uma estabilidade cardiovascular (BRUNTON et al., 2006). 

O fentanil sofre metabolismo hepatico e excrecao renal. Portanto, com o uso de doses 

mais altas e de infusoes prolongadas, esse farmaco pode agir por mais tempo. Uma 

combinacao de opioides com anestesicos locais, administrada pela via epidural, permite a 

reducao da dose de ambos os componentes, minimizando os efeitos colaterais do anestesico e 

do opioid- (BRUNTON et al., 2006). 

A administracao intratecal de fentanil causa relaxamento da bexiga, produzindo. 

tvmzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA^'-v. ntY) niarcantc efeito relaxante na uretra, quando comparado com a morfina, 

buprrr»orfrn? c mctadona ( \LADAO et al., 2002). A conclusao dos autores aponta que o 

relaxamento uretral ocasionado pclo fentanil poderia prevenir a distensao excessiva da bexiga 

associada a retencao urinaria. Essa caracteristica faz desse opioide o mais apropriado 

particularmente nos pacientes em que as complicacoes urinarias devam ser evitadas 

(DRENGER & MAGORA, 1989). 

file:///LADAO
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2.4.4 - Tramadol 

O tramadol ha algum tempo vem sendo utilizado pela via epidural em humanos 

(WILDER-SMITH et al., 1998), tendo-se mostrado promissor tambem na terapia analgesica 

em animais (NATALINI & ROBINSON, 2000). Farmacologicamente, e um analogo opioide 

sintetico, com acao agonistazyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA mu e bloqueador da recaptacao monoaminergica (WILDER-

SMITH etal., 1998). 

Quando administrado pela via epidural, este farmaco nao causa efeitos colaterais 

significativos nos sistemas cardiovascular e respiratorio em humanos (LEHMANN, 1997, 

citado por GUEDES, 2002) c em caes (NATALINI & ROBINSON, 2000). No entanto, 

Mastrocinquc (2005) relatou diminuicao significativa na freqiiencia cardiaca de caes, 

dccorrcntc da administracao epidural de tramadol, na dose de 2 mg/kg, associado a lidocaina a 

2%, na dose de 1,25 mg/kg, ambos diluidos em agua bidestilada, num volume total 

equivalente a 0,26 ml/kg. 

Valadao el al. (2002) rclataram que o tramadol nao altera clinicamente as funcoes 

hemodinamica e respiratoria, produzindo analgesia trans-operatoria adequada. que se estende 

por um periodo mini mo de quatro horas pos-operatorias, em caes anestesiados com halotano. 

Periodo similar dc analgesia foi detectado em eqtiinos (NATALINI & ROBINSON, 2000). 

Em estudos feitos por Bosenberg e Ratcliffe (1998), foi verificado que o tramadol se 

mostrou mais seguro que a meperidina, no que diz respeito aos parametros respiratorios, em 

pacientes pediatricos anestesiados com halotano. A seguranca deste agente para o sistema 

respiratorio tambem foi observada por Vickers et al. (1992), ao empregarem tramadol em 

adultos anestesiados com halotano. 

No tratamento da dor leve a moderada, o tramadol e tao eficaz quanto a morfina e a 

meperidina. Entretanto, para o tratamento de dor grave ou cronica, ele e menos eficaz 

(BRUNTON et al., 2006). Siddik-Sayyid et al. (1999), citado por Mastrocinque (2005), 

avaliaram a analgesia produzida pelo tramadol e pela morfina, administrados pela via 

epidural, em mulheres, para tratamento da dor apos cirurgias obstetricas, e obtiveram 

analgesia similar entre os dois tratamentos. Em cadelas submetidas a 

ovariossalpingohisterectomia, o tramadol administrado via epidural, em associacao a 

lidocaina, nao foi suficiente para promover completa analgesia pos-operatoria 

(MASTROCINQUE, 2005). 

O (+)-enantiomero do tramadol liga-se ao receptor mu e inibe a captacao de 

serotonina. Seu metabolito, o O-desmetiltramadol, tem afinidade muito mais pronunciada por 

este receptor (DUTHIE, 1998). Sabendo que, para a desmetilacao do tramadol em O-
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desmetiltramadol, ha necessidade da enzima espartaina oxigenase, Poulsen et al. (1996) 

•nHnram a qualidade da analgesia com tramadol em pessoas que possuiam deficiencia desta 

—
r ' - i d c n c i o u - s e entao que, neste grupo de individuos, o efeito analgesico deste 

farmaco c menos pronunciado, confirmando a importancia da acao deste metabolito. O (-)-

enantiomero inibe a captacao de noreprinefrina e estimula os receptores alfa2-adrenergicos. O 

composto sofre metabolismo hepatico e renal, com uma meia-vida de eliminacao de 6 horas 

para o tramadol e de 7,5 horas para os seus metabolitos ativos (LEWIS & HAN, 1997, citado 

por BRUNTON et al, 2006). 

Apesar de o tramadol inibir a recaptacao de norepinefrina e, portanto, elevar seus 

niveis sanguineos, rstudo experimental demonstrou que, ao administrar doses de ate 30 mg/kg 

deste agent
1: em ratos, houve elcvacao das concentracoes plasmaticas de norepinefrina, 

porcm, sem alteracoes do fluxo sanguineo renal nos ratos sadios ou mesmo naqueles com 

ncfrite induzida (NAGAOKA et al., 2002). Os autores ressaltam a importancia dos resultados 

obtidos deste farmaco em pacientes com insuficiencia renal. 

O tramadol possui lipossolubilidade comparavel com a da morfina, o que contribui 

para a lateneia proloi\ 'a deste agcnle (PROSSER et al., 1997). Estudos em roedores 

demonstraram que este farmaco possui acao epidural seletiva similar a de outros opioides 

(BERNATZKY et al., 1986; MATTIAS et al., 1991). Para alguns autores, contudo, o efeito 

analgesico do tramadol, quando administrado por via epidural, e resultado de sua absorcao 

sistemica apenas, e o periodo de acao prolongado deste agente, por esta via, se da devido a 

sua lenta liberacao da gordura epidural e outros tecidos relativamente pouco perfundidos 

(MURTHY et al., 2000). 

Administrado em c3es pela via epidural, o tramadol causou reducao do Cortisol serico, 

quando comparado com grupo controle (MASTROCINQUE, 2005). 

2.4.5 - Butorfanol 

E um opioide sintetico, tics a cinco vezes mais potente que a morfina, agonista para os 

re /toreszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA kappa c antagonists para os receptores mu (VALADAO, 2002) 

RAWAL et al. CI981) avaliaram os efeitos comportamentais e morfologicos da 

administracao intratccal c epidural de butorfanol, sufentanila ou nalbufina em ovelhas. A 

administracao de butorfanol, na dose de 0,075 mg/kg, ocasionou respostas como agitacao, 

rigidez, vocalizacao, paralisia prolongada com aumento da atividade cortical e/ou atividade 

convulsiva. Achados histopatologicos foram compativeis com meningite e mielite supurativa. 
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De forma diferente, nos animais tratados com injecao epidural, nao foi observada nenhuma 

alteracao. 

A associacao do butorfanol, na dose de 0,1 mg/kg, a lidocaina, na dose de 5 mg/kg 

lidocaina 2% com vasoconstritor, administrados pela via epidural, ampliou cranialmente a 

area anestesiada e aumentou a duracao da anestesia, alem de melhorar o relaxamento 

muscular, em cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia (ISHIY, 2001). 
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3 - CO N S I D E R ABL E S F I N AI S 

As vantagens apresentadas pela administracao de opioides pela via epidural fazem 

com que esta seja uma grande alternativa para aqueles animais que estao em baixas condicoes 

fisiologicas. pois dessa maneira diminuem-se os efeitos colaterais, dando assim uma maior 

seguranca para o vp'onnario e um mclhor bem-estar para os animais. 

Inf 1 : 'mcnte. poucos veterinarios usam esse metodo tao eficaz para combater a dor 

pos-operatoria ou traumatica, por falta de informacao sobre os beneficios desse metodo ou, 

talvcz, por inseguranga na realizacao da puncao. 

Portanto, foram demonstradas com essa revisao bibliografica, as vantagens que a 

administracao de opioides pela via epidural apresenta em relacao a aplicagao dos mesmos por 

via sistemica, sendo assim um metodo eficaz de prevencao ou tratamento da dor pos-

operatoria c/ou pos-traumatica, que deveria ser mais empregado na pratica clinico-cirurgica 

de animais da especie canina. 
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