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EGITO, DIEGO HENRIQUE TEIXEIRA. Emprego de farmacos opidides pela via
epidural, em cd@es — Revisdo de Literatura. Patos, UFCG. 2007. 33p. (Trabalho de conclusio

de curso em Medicina Veterinaria).
RESUMO

Os opidides vém sendo muito utilizados na Medicina Veterinaria para o alivio da dor pds-
operatoria ou traumadtica em cdes. Por via epidural, os opidides estio se mostrando bem
eficazes, pois quando comparado por via sistémica, promovem bons resultados, dando assim,
uma melhor margem de seguranga para o médico veterinario, e visando, a0 mesmo tempo, o
bem estar animal, oferecendo melhores condigdes de recuperagdo ao animal recém-operado
ou traumatizado. Objetiva-se com esta revisdo de literatura reforgar e confrontar informagdes
sobre os principais farmacos opioides utilizados por via epidural, que sdo a morfina, unico de
ocorréncia natural; a buprenorfina, sintético da morfina, o fentanil, do grupo das
fenilpiperidinas; o butorfanol, sintético trés a cinco vezes mais potente que a morfina; e o
tramadol, analogo opidide sintético, farmacos bastante difundidos na Medicina Veterinaria, e

estimular a busca por maiores respostas em torno dos mesmos.

Palavras-chave: Narcoticos, anestesia, canino.



EGITO, DIEGO HENRIQUE TEIXEIRA. 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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1 - INTRODUCAO

Atualmente, tem-se dado maior valor ao controle da dor nos animais, visando a
oferecer melhores condigdes de recuperagdo ao paciente traumatizado ou recém-operado. Os
farmacos opidides tém sido utilizados pelos médicos veterinarios ha vérios anos como
alternativa para o alivio da dor pds-operatéria ou pés-traumatica.

Mais recentemente, a administragdo dessas substédncias, por via epidural, vem sendo
empregada no controle da dor com resultados promissores. Em cdes, seus pontos eletivos para
aplicag¢do sdo entre as vértebras L7 e S1 (lombossacra), S3 e Col (sacrococcigea), ou Col e
Co2 (intercoccigea) (MASSONE, 2003). A administragdo pela via epidural produz analgesia
pos-ciriirgica dose-dependente de melhor qualidade e duragdo do que a obtida apos
administracdo desses noentes por via parenteral (ALLEN et al., 1986, citado por VALADAO
et al., 2002).

O objetivo primario da injeciio de opidides, por via epidural, ¢ produzir, com a menor
dose cfetiva, o maior grau de analgesia segmentaria, ocasionando concentragdes 6timas no
liquido céfalo-raquidiano (LCR) com baixas concentragdes na circulagdo sistémica. A
administracdo de doses altas pode produzir analgesia imediata e prolongar sua duragio,
porém, também aumenta a ocorréncia de efeitos colaterais (CHRUBASIK et al, 1993). Os
efeitos colat-rais mais comuns apds a injecdo epidural dos opidides incluem depressdo
respiratoria. retengdo urinaria, vomito, prurido e hipotermia (VALADAO et al, 2002).

O uso epidural de opidides tem sido recomendado no periodo peri-operatério em
intervengdes cirtrgicas abdominais, toracicas, genito-urinarias e ortopédicas, as quais podem
ocasionar dor intensa e prolongada, principalmente em pacientes com alto risco cirtrgico,
obcsos, portadores de insuficiéncia respiratoria cronica e idosos. Tem sido referido, também,
que a administragio preventiva de analgésicos, para o controle da dor pés-operatéria, pode ser
mais efetiva do que o uso dessas substincias quando os sinais de dor sdo evidentes
(McMURPHY, 1993).

Os farmacos opidides mais empregados pela via epidural sdo a morfina, que €
considerada o mais potente farmaco analgésico de ocorréncia natural; a buprenorfina, que €
derivado sintético da morfina; o fentanil que ¢ um opidide sintético relacionado com as
fenilpiperidinas; o butorfanol, que é um opidide sintético trés a cinco vezes mais potente que a

morfina; e o tramadol que ¢ um analogo opioide sintético.
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Com esta revisdo de literatura, objetiva-se reforgar e confrontar informagdes sobre os
farmacos opidides que sdo empregados pela via epidural, em cdes, visando difundir o seu

emprego, por esta via.
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2-REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Historico

A nomenclatura dos derivados do 6pio tem sido alterada com o decorrer dos anos.
Estes farmacos jd foram denominados narcoticos, hipnoanalgésicos, e narcoanalgésicos,
termos covoilorados impréprios por incluirem outras substincias que provocam sono
(GOZZ:A0 L, 1994; CORBETT, 1966). O termo opidide foi proposto por Acheson para
designar as drogas com agdo semelhante a da morfina, porém com estrutura quimica diferente.
Contudo, o conceito de opidide evoluiu e passou a incluir todas as substincias naturais, semi-
sintéticas ou sintéticas que reagem com os receptores opidides, quer como agonista quer como
antagonista (MARTIN, 1983, citado por DUARTE, D.F., 2005).

O opio, substancia original desse grupo farmacolégico, é extraido da papoula, nome
popular do Papcver somniferum, uma das muitas espéceies da familia das Papaveraceas. Pode-
se dizer =~ o [0 mais importante do inicio do século XIX foi a descoberta da morfina,
ohtida poi !riedrich Sertiirner, um alemio, assistente de farmacéutico, que trabalhou no
isolamento de principios ativos do opio (MACHT, 1915; BOOTH, 1998, citado por DUARTE
D.F., 2005). Experimentos em cdes, no entanto, revelaram que esse dcido era
farmacologicamente inativo. Posteriormente, identificou uma substancia cristalina, insoluvel
em agua, que denominou principium somniferum por se mostrar farmacologicamente ativa,
guando administrada em animais. Tratava- se de uma substdncia orgénica com propriedades
alcalinas, identificada como um alcaléide (HAMILTON & BASKETT, 2000).

Apesar da decepgdo causada pela heroina, que se mostrou um dos alcaldides que mais
rapidamente promove dependéncia, a procura por opidides que se mostrassem vantajosos em
rclagdo a morfina continuou e, em 1939, surgiu a meperidina, o primeiro opiodide inteiramente
sintético, iniciando a série de derivados da fenilpiperidina. O fentanil, primeiro desses novos
cpididee, tornou-se disponivel a partir de 1960 (MURPHREE, 1969, citado por DUARTE,
D.F., 2005).

Um outro progresso a ser contabilizado no século XX foi a possibilidade de
administrarem-se opidides por outras vias além da oral, da subcutinea e da muscular.
Destacam =c a via cspinhal, a transdérmica, as submucosas (nasal e sub-lingual) e a intra-
articular. A administragdo de opidides por via espinhal, quer no espago subaracnoideo quer no
espago peridural, teve suporte nos trabalhos experimentais em ratos, nos quais ficou
demonstrado intensa analgesia apos a inje¢do de opidides no espago subaracnoideo, através de

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

dor aguda pds-operatoria (BROMAGE, 1982).

2.2 — Mecanismo de agdo dos opidides por via epidural

O meeanismo de aglio destes farmacos, por esta via, baseia-se na inibigdo pré e pos
sindptica 1 transmissdo afercnte, além de se ligarem aos receptores pré-sinapticos nos
terminais «-pinhais dos neurdnios aferentes, inibindo a liberagdo de neurotransmissores
excitatérios como glutamato e substdncia P. Adicionalmente, antagonizam os efeitos destes
neurotransmissores, através do bloqueio da transmissdo dos impulsos pds-sindpticos nos
tratos ascendentes, levando ao aumento da atividade das vias inibitérias, que atuam no
processamento da dor na medula espinhal (TORKSE & DYSON, 2000). Os receptores
opidides sio proteinas complexas localizadas dentro da camada lipidica, na parede da
membrana celular, ¢ se encontram eletricamente carregados. Os opidides sdo aminas basicas,
e sva forma iomizada favorece ligagdo mais forte com o receptor (SLOVER & PHELPS,
1996). A densidade dos receptores opidides € maior nos sitios pré-sinapticos e,
elctrofisiologicamente, os efeitos opidides caracterizam-se pela redugdo na duragdo dos
potenciais de agio (bloqueio do influxo de célcio), hiperpolarizagdo neuronal e reducdo do
potencial de agdo pds-sinaptico. Os opidides inibem a adenilato-ciclase, mediante agdo no
receptor my, e reduzem o AMOc-neuronal, induzindo a diminuigdo na sintese de

prostaglandinas (VALLE et al., 2001).

2.3 — Via Epidural de Administragdo de Farmacos

A via epidural apresenta as seguintes vantagens: a via para aplicagdo da droga pode ser
proxima da drea de maior estimulo nociceptivo; a dura-mater age como uma barreira contra
infecgio e lesdo quimica; o opidide pode ser utilizado com outros agentes e os efeitos
colaterais s3o menos intensos (SILVA, 2006).

O farmaco idcal para uso epidural deve ter as seguintes caracteristicas: longa duragdo
dc aclo; cfcitos colaterais minimos; nenhum efeito toxico sobre a medula espinhal; ndo
provocar dor a inje¢iio; ser compativel com os sistemas para oferta da droga (SILVA, 2006).

As duas maiores contra-indicagdes para a anestesia ou analgesia epidural sdo
coagulopatias e sepse. O espago epidural ¢ circundado por intimeros vasos sanguineos e,
durante a pungfo, pode ocorrer laceragdo dos mesmos, havendo hemorragia, caso haja
distarbio de coagulagdo, com conseqiiente elevagdo da pressdo neste espago e possivel

compressdo de nervos ou até mesmo da medula espinhal (SLOVER & PHELPS, 1996;



TORSKE & DYSON, 2000). A sepse ou qualquer infecgio cutinea proxima ao sitio de
pungdo contra-indicam a técnica, uma vez que h4 risco de a agulha carrear agentes infecciosos
para o espago epidural (JONES, 2001; PASCOE, 1997; TORSKE & DYSON, 2000).
Anormalidades anatdmicas congénitas ou resultantes de trauma sdo consideradas contra-

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

2.3.1 - Técnica da Pun¢do Epidural (MASSONE, 2003)
A técnica € 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 médio e polegar. Com o indicador 2 a

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

Figura 1 — Palpagio das tuberosidades iliacas com

0s dedos médio e polegar e o dedo indicador no

espago lombossacro (FONTE: Pessoal).

4 — Colocar o animal em decubito esternal (posigdo de esfinge ou com os membros
fora da mesa);

5 — introduzir a agulha (de preferéncia com mandril) 40 X 7 ou 50 X 8, na
dependéncia do porte do animal;

6 — perfurar a pele e fazer um botéo anestésico, pois facilita futuras manipulagdes;

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

8 — Atravessar o ligamento amarelo (/igamentum flavum);

9 — retirar o mandril e observar se ha ruido de sucgdo (pressdo negativa peridural) que
imediatamente poderd ser comprovada depositando-se uma gota do anestésico local,

observando-se a suc¢do da mesma (Figura 2);



Figura 2 — Agulha introduzida no espago
lombossacro (FONTE: Pessoal).

10 — Caso isso ndo acontega, com outra seringa vazia, injetar 5 ml de ar e, com o dorso
da médo sobre a pele do animal (regifio lombar), perceber-se-4 a infiltragdo do ar a nivel
subcutdneo caso a ponta da agulha ndo esteja no local correto, devendo-se, para tanto, corrigir
a posi¢do da agulha;

11 — Se a agulha estiver na posicdo correta, injetar gradativamente e de forma suave (a
fim de ndo alterar bruscamente a pressdo no espago peridural) o anestésico local escolhido, de

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

intoxicagdes (Figura 3).

Figura 3 — Administragdo do opidide junto com o
anestésico local depois que a agulha foi
corretamente introduzida no espago lombossacro
(FONTE: Pessoal).
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2.4 — Farmacos mais empregados para analgesia epidural em cées.
2.4.1 — Morfina

A morfina ¢ um agonista puro, ativando especificamente os receptores mu, no qual é
bem cficaz, pois quando administrada por via epidural, provoca um periodo de analgesia de
até 24 horas (VALADAO, 2002).

E um firmaco com propriedades hidrofilicas, por isso, altas concentragdes sio
observadas na circulagdo sistémica, apds a inje¢do por via epidural. O coeficiente de parti¢io
dleo/agua da morfina € 1,4:1. Devido a isso, 29% da quantidade deste opidide, quando
injetado no espago epidural, € absorvida pela gordura epidural, e aproximadamente 71% passa
para a circulagdo sistémica ou atravessa a dura-mater, podendo alcangar, eventualmente, altas
concentragdes no LCR. Apds inje¢do epidural no cdo, na dose de 0,1 mg/kg observou-se
laténcia de 20 a 60 minutos e duragio de agdo de 16 a 24 horas (BONATH & SALEH, 1985,
citado por MASTROCINQUE, 2005), sendo esta dose apenas 20 a 40% da dose sistémica
usualmente empregada nesta espécie, para produzir analgesia semelhante e menos duradoura
(PACHARINSAK et al, 2003). A membrana aracnéide é a principal barreira para a difusdo da
morfina apds a injegfio epidural. A morfina € eliminada lentamente do LCR, permitindo uma
concentragdo suficienfe para subsiituir constantemente as moléculas dissociadas dos
receptores, sendo possivel manter longos periodos de analgesia (CRHUBASIK et al., 1993).

Em cdes ancstesiados com isofluorano, ocorreu reduciio na necessidade anestésica a
partir dos 10 minutos do inicio da anestesia, no grupo que recebeu morfina pela via epidural,
previamente a indugdo anestésica (MASTROCINQUE, 2005). A redugdo no requerimento de
anest¢sico inalatdrio trans-operatdrio constitui maior estabilidade cardiocirculatoria, uma vez
que altas concentragdes do mesmo culminam em efeitos adversos neste sistema, traduzidos
principalniente por hipotensdo (VALVERDE et al., 1991; STEFFEY, 1996; PACHARINSAK
ct al.,, 2003).

A administragdo via epidural lombossacra deste agente ¢ recomendada para
intervengdes na regilo caudal do corpo. entretanto, existem evidéncias de que a analgesia
possa se estender rostralmente em diregéo ao térax e membros toracicos (VALVERDE et al.,
1080; PASCOE & DYSON, 1993). Em estudo realizado por Mastrocinque (2005), observou-
se que ¢ ~adelas 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 dgua bidestilada em volume equivalente a 0,26 ml/kg, por via

epidural, ndo houve necessidade de mais aplicagdes de analgésicos para a dor pés-operatdria.
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O principal efeito adverso da morfina é a depressio respiratoria, que ocorre com
menor freqiiéneia apos o uso pela via epidural do que por via sistémica. Pacientes de idade
avangada, debilitados, com alteragdes neuroldgicas, doenga pulmonar obstrutiva cronica (ou
qualquer outro problema respiratorio), insuficiéncia ventricular esquerda ou ainda, com
posicionamento da caheca em plano inferior ao tronco (o qual facilita 0 movimento cranial do
opidide no L.CR) estdo predispostos a depressdo respiratéria, apos a injegdo epidural de
opidides (L7 CLIES et al., 1989: SINATRA, 1993), principalmente quando se usa opidides
hidrofilicos, que € o caso da morfina. Apesar disso, a depressio respiratéria precoce ¢ pouco
comum ap6s a inje¢do epidural de opidides hidrofilicos, como a morfina, se nio forem
empregadas doses elevadas, ou se o paciente ndo estiver recebendo simultaneamente opidides
por via sistémica (VALADAO et al, 2002). A depressio respiratéria tardia, de 4 a 12 horas
apos a inje¢do epidural, é decorrente da dispersdo cranial da morfina no LCR até a cisterna
magna, apds  ‘c¢do e concentragdes altas deste opidide (KAFER et al., 1983, citado por
VALADAO et al, 2002). Noventa minutos apés a injegdo epidural, os niveis de morfina no
LCR  permanecem elevados, provavelmente devido a sua lenta eliminagdo nesse
compartimento (VALADAO et al, 2002). Pelligrino et al. (1989) avaliaram a fung¢do
respiratoria de cdes acordados e correlacionaram os efeitos respiratorios com os niveis de
morfina no LCR, apds a injegdo, via epidural, de 0,7 mg/kg diluidos em 3ml de solugédo
salina. A depressido respiratoria ocorreu de 1,5 a 2 horas e manteve-se até seis horas apos a
administra¢do. Os cfeitos da injeg¢do epidural de morfina sobre a respiragdo, reportados no
homem, n3o parecem ter relevancia clinica em cées, ap6s a inje¢do de morfina na dose de 0,1
mg/kg, isoladamente ou em associagdo com anestésicos locais (VALVERDE et al., 1989;
VALVERDE et al., 1991; POPILSKIS et al., 1991; DAY et al., 1995; KEEGAN et al., 1995;
HENDRIX et al., 1996). No entanto, Duque & Valaddo (2001), citado por Valaddo (2002)
observaram depressio respiratoria de 8 a 10 horas apos administragdo epidural da associagdo
de morfina e cetamina, em clies, apos procedimento ortopédico, que foi revertida com a
adminis'rcdo de butorfanol, na dose de 0,3 mg/kg, por via intramuscular.

Nio existem relatos de alteragdes cardiovasculares apds a injec@o epidural de morfina
na dose de 0,1 mg/kg, embora Sabbe et al. (1994) tenham relatado que este farmaco, quando
administrado em cées tanto pela via epidural como pela via intratecal, diminuiu a freqiiéncia
cardiaca de maneira dose-dependente.

Segundo Valverde et al. (1991), a injegdo epidural de morfina ndo induziu alteragdes

hemodinimicas significativas em cdes, durante a anestesia com halotano.
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A reten¢do urindria apés administragdo epidural ou parenteral de opidides, em cdes,
tem sido atribuida & perda do tdnus no misculo destrusor, devido ao bloqueio parassimpatico
(HENDRIX et al., 1996). Por isso, ¢ aconselhavel a cateterizagio uretral quando utilizado esse
agente. A morfina liga-se aos receptores opidides nu e delta na medula espinhal, inibindo os
axdnios parassimpaticos eferentes do nervo pélvico, os quais controlam a contragio do
musculo detruser, produzindo hipotonicidade da bexiga e distensiio por retengio urinaria. Os
receptores kappa ndo intervém neste processo (YAKSH, 1993; HERPERGER, 1998, citado
por VALADAGO et al., 2002).

O prurido ndo segmentario ¢ outro possivel efeito colateral induzido pela
administragdo epidural de morfina e parece ser dose-dependente. A explicagdo para esse
fenémeno ainda ndo ¢ clara. Suspeita-se que a causa seja a alteragiio da modulacio do sistema
scneorial cervical, ocasionada pela difusdo cranial do opidide. Para alguns autores, a liberagéo
dc histamina (ocasionada pelos conservantes presentes na substincia injetada) ndo tem um
pap-timportant. - mbora, para outros, seja evidente a participagio desses agentes no processo,
apds a injecdo 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
prevengdo da dor pos-opcratoria, dois animais apresentaram urticaria ¢ prurido abdominal,
apds 60 minutos da inje¢ao do opidide. Aparentemente, o uso de bupivacaina por via epidural,
antes da inje¢do da morfina, reduz o aparecimento desse efeito. O uso de anti-histaminicos é
questiondvel, embora o uso de difemdramina possa, eventualmente, aliviar os sinais
(COUSINS & MATHER, 1984, citado por VALADAO et al, 2002).

Doses sub-hipndticas de propofol tém sido usadas para controlar o prurido nestes
casos, tendo-se sucesso em aproximadamente 85% dos pacientes. O propofol produz marcada
depressdo dos cornos ventral e dorsal da medula espinhal, tendo sido postulado que sua agéo
antipruriginosa € devida 4 inibi¢fio da transmissdo pos-sinaptica. A dose de propofol usada
nesses casos ndo produz sedagdo, hipnose ou diminuicdo da intensidade da analgesia
(McMURPILY, 1993).

Estudos experimentais tém dermonstrado que a administragéo epidural ou intratecal de
morfina nfio csta associada a efeitos tdxicos ou alteragdes histopatologicas da medula espinhal
(McMURPHY, 1993). Em animais tratados com injecoes diarias de sufentanila, alfentanila e
morfina, ndo houve evidéncia de danos na medula espinhal, nem injlrias neuronais, presenca
de nodulos microgliais, gliose ou desmielinizagdo, mesmo apos 15 dias de tratamento

(SABBE et al., 1994).
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O vémito ¢ um efeito colateral dose-dependente, pois a administragio de doses de
morfina superiores as convencionais produz niveis elevados desse opidide no LCR,
facilitando a ativagdo da zona quimio-receptora na drea péstrema (McMURPHY, 1993). Em
gatos. 0 vomito tem sido observado logo apos a injegdo de morfina pela via epidural. Em cies,
essa (¢enica ndo induziu vomito (VALVERDE et al., 1989).

Administrada pela via epidural, previamente a cirurgia, em cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia. a morfina reduziu os niveis séricos de cortisol, a partir de duas
horas apds a administragiio, em comparagdo ao grupo controle e aquele tratado com tramadol,
via intramuscular (MASTROCINQUE, 2005). O cortisol sérico é reconhecido por alguns
autores como um dos métodos mais precisos de avaliagdo de dor e estresse em pequenos
animais (POPILSKIS et al, 1993; DAY et al., 1995; SMITH et al., 1996).

Pacientes submetidos a procedimentos ortopédicos, nos quais foi realizada inje¢do
epidural de morfina (0,1 mg/kg), no periodo trans-cirurgico, tiveram baixa intensidade e
freqtiéncin #a dor, mesmo empregando-se doses menores desse opidide para o alivio da dor no
periodo pos-ciriirgico (LANZ et al., 1982, citado por VALADAO et al, 2002).

A associagdo de opidides e anestésicos locais aumenta a eficiéncia da analgesia
espinhal. Assim, a administragdo conjunta de bupivacaina e morfina fornece analgesia
profunda e de longa duragio, sendo eficaz para o alivio da dor apds cirurgias ortopédicas da
regiio ¢ membros pélvicos, por diminuir impulsos aferentes e a sensibilizagdo central
(HENDRIX et al., 1996; PETERSEN-FELIX & CUTAROLO, 2000). Além da associagdo
com agentes anestésicos locais, a morfina pode ser combinada com alfa2-agonistas para
analgesia epidural, conforme estudo realizado por Keegan et al. (1995), os quais realizaram
1ssociagiio deste opidide com xilazina, em seis cdes sadios, durante anestesia com isofluorano,
¢ observaram que esta ¢ segura para o sistema cardiovascular.

A analgesia obtida apds a injecdo epidural de morfina € prolongada (18 a 24 horas),
sem ocasionar sedacdio. que geralmente é observada apds a administragdo parenteral, € €

isenta de alteracdes motoras ou autondémicas (ETCHES et al., 1989; McMURPHY, 1993).

2.4.2 — Buprenorfina
A buprenorfina é um opidide sintético que produz sedagdo com minima depressdo
respiratéria, sendo recomendada, portanto, em animais portadores de distirbios respiratdrios.
E classificada como agonista paicial, atuando como agonista quando administrada como
agente Ginico e como antagonista, quando administrada simultaneamente a um agonista puro

(VALADAO et al, 2002).
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A buprenorfina € um opidide lipofilico e, portanto, as doses requeridas para produzir
analgesia epidural podem ser altas, aproximando-se das requeridas para administragdo
sorenteral. A lipossolubilidade, entdo, ¢ um fator que pode diminuir a duragdo da analgesia.
No entanto, particularidades como o tamanho da molécula, a férmula espacial e a afinidade
pelos receptores, podem compensar esse efeito, como ocorre no caso da buprenorfina, a qual é
altamente lipofilica, mas penetra lentamente as meninges, tendo um periodo de laténcia maior,
mantendo sua agdo analgésica por tempo mais prolongado (SINATRA, 1993).

Os opioides lipofilicos tém menor efeito sobre a fungéo respiratoria do que os opidides
hidrofilicos, mas a depressdo respiratoria precoce é mais comumente observada apds a
administragdo dos lipofilicos. A depressdo respiratdria precoce pode ter menor importancia
que a depressdo tardia, quando a injecdo epidural for realizada antes da cirurgia, ja que, nesse

€250, 0 paciente estara sendo monitorizado continuamente (SINATRA, 1993).

A buprenorfina nio apresenta efeito algum sobre o sistema urinario (VALADAO,
2002).

2.4.3 - Fentanil

O fentanil ¢ um opidide agonista puro, que atua especificamente nos receptores mu,
altamente lipofilico e pouco ionizado, possuindo assim uma laténcia e curta dura¢do de agéo.
I um opidide sintético relacionado com as fenilpiperidinas, aproximadamente 100 vezes mais
potente que a morfina. Suas agdes sdo similares as de outros agonistas do receptor mu
(VALADAO, 2002).

E um firmaco popular na prética anestésica, por causa de sua laténcia bastante curta,
In ranida cessagdo do efeito apds pequenas doses e da estabilidade cardiorespiratoria
(BRUNTON et al, 2006). “cus efeitos caracterizam-se principalmente pela analgesia intensa,
porém de curta duraglio (3 minutos), queda da temperatura corpérea e manutengdo do tonus
muscular (FARIAS, 1999).

Sigqueira et al. (2000) avaliaram os pardmetros fisiologicos de cdes apos a
administragao de fentanil, pela via epidural, na dose de 0,2 mg/kg. Nao ocorreram alteragdes
si_foativas nas freqiiéneias cardiaca e respiratoria e na pressdo arterial sistolica. A
coordenagio motora ficou totalmente comprometida e ndo houve resposta reflexa a
estimulagdo dos coxins plantares.

Os opioides lipofilicos, como o fentanil, possuem menor biodisponibilidade do que a
morfina (hidrofilica), difundindo-se rapidamente através das membranas durais e produzindo

menos efeitos colaterais gastrintestinais, como vomito e constipagdo (MEERT, 2000).



22

Embora comumente administrado por via intravenosa, o fentanil pode ser aplicado
rela via epidural, para o controle da dor cronica e aguda (BRUNTON et al., 2006).
Normalmente as doses empregadas pela via epidural aproximam-se daquelas usadas para
administragdo parenteral, devido a alta lipossolubilidade e baixa biodisponibilidade
apresentadas pelo firmaco. Em geral, a analgesia comega com maior rapidez do que quando
sdo administrados opidides hidrofilicos, tendo inicio entre 13-18 minutos (VALADAO,
2002). Farias ct al. (1997) observaram analgesia intensa, miorrelaxamento e alteragdes
cardiorrespiratorias discretas apdés a administragdo espinhal da associagdo de fentanil e
bupivacaina.

Tal como ocorre com outros opidides mu, nauseas, vomitos e prurido podem ser
observados apos o emprego do fentanil. A rigidez muscular é mais freqiiente em seguida ao
uso do fentanil, quando comparado a morfina, devido & sua maior poténcia. Essa rigidez pode
ser tratada com agentes bloqueadores neuromusculares despolarizantes ou adespolarizantes,
ao mesmn fempo em que se controla a ventilagdo do paciente. Tal como ocorre com a
morfina, bém pode-se observar depressio respiratoria retardada apds o uso de fentanil,
possivelmente devido a circulagdo entero-hepatica (BRUNTON et al., 2006). Farias et al.,
(1998) relataram salivagdo, vomitos, miose, diurese e sedagdio, em cles que receberam a
associagdo de romifidina com fentanil, por via espinhal.

O fentanil e seus derivados reduzem a freqliéncia cardiaca e podem diminuir
levemente a pressio arterial. Entretanto estes farmacos ndo liberam histamina e, em geral,
proporcionam uma estabilidade cardiovascilar (BRUNTON et al., 2006).

O fentani! sofre metabolismo hepatico e excregdo renal. Portanto, com o uso de doses
mais altas ¢ de¢ infusdes prolongadas, esse farmaco pode agir por mais tempo. Uma
combinagio de opidides com anestésicos locais, administrada pela via epidural, permite a
reducdo da dose de ambos os componentes, minimizando os efeitos colaterais do anestésico e
do opidide (BRUNTON et al., 2006).

A oIministrac¥o intratecal de fentanil causa relaxamento da bexiga, produzindo,
tamh“m e marcante olcito relaxante na uretra, quando comparado com a morfina,
buprenarfine ~ metadona (v ALADAO et al., 2002). A conclusdo dos autores aponta que 0
relaxamento uretral ocasionado pelo fentanil poderia prevenir a distensdo excessiva da bexiga
associada a retengfio urindria. Essa caracteristica faz desse opidide o mais apropriado
particularmente nos pacientes em que as complicagdes urindrias devam ser evitadas

(DRENGER & MAGORA, 1989).
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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 também na terapia analgésica
em animais (NATALINI & ROBINSON, 2000). Farmacologicamente, é um analogo opidide
sintélico, com agdo agonista mu e bloqueador da recaptagio monoaminérgica (WILDER-
SMITH et al., 1998).

Quando administrado pela via epidural, este farmaco ndo causa efeitos colaterais
significativos nos sistemas cardiovascular e respiratorio em humanos (LEHMANN, 1997,
citado por GUEDES, 2002) ¢ em cdes (NATALINI & ROBINSON, 2000). No entanto,
Mastrocinque (2005) relatou diminuigdo significativa na freqiiéncia cardiaca de cdes,
decorrente da administragdo 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
ciivalente a 0,26 ml/kg.

Valaddo ot al. (2002) relataram que o tramadol ndo altera clinicamente as fungdes
hemeodindmica e respiratdria, produzindo analgesia trans-operatoria adequada, que se estende
por um periodo minimo de quatro horas pds-operatdrias, em cées anestesiados com halotano.
Periodo similar de analgesia foi detectado em eqiiinos (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 seguranga deste agente para o sistema
respiratorio também foi observada por Vickers et al. (1992), ao empregarem tramadol em
adultos anestesiados com halotano.

No tratamento da dor leve a moderada, o tramadol é tdo eficaz quanto a morfina e a
meperidina. Entretanto, para o tratamento de dor grave ou cronica, ele ¢ menos eficaz
(RRUNTON 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 apds cirurgias obstétricas, e obtiveram
analoesia  similar  entre  os  dois  tratamentos. Em  cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia, o tramadol administrado via epidural, em associagdo a
lidocaina, ndo foi suficiente para promover completa analgesia pos-operatoria
(MASTROCINQUE, 2005).

O (+)-enantidmero do tramadol liga-se ao receptor mu e inibe a captagdo de
serotonina. Seu metabolito, o O-desmetiltramadol, tem afinidade muito mais pronunciada por

este receptor (DUTHIE, 1998). Sabendo que, para a desmetilagdo do tramadol em O-
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desmetiltramadol, hé necessidade da enzima espartaina oxigenase, Poulsen et al. (1996)
wootiaram a qualidade da analgesia com tramadol em pessoas que possuiam deficiéncia desta
~oimas Pvidenciou-se entdo que, neste grupo de individuos, o efeito analgésico deste
farmaco ¢ menos pronunciado, confirmando a importancia da agio deste metabolito. O (-)-
enantidmero inibe a captagio de noreprinefrina e estimula os receptores alfa2-adrenérgicos. O
composto sofre metabolismo hepético e renal, com uma meia-vida de eliminagdo 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 recaptagdo de norepinefrina e, portanto, elevar seus
niveis sanguineos, cstudo experimental demonstrou que, ao administrar doses de ate 30 mg/kg
deste agentc em ratos, houve elevagdo das concentragdes plasmaticas de norepinefrina,
porém, sem alteragdes do fluxo sanguineo renal nos ratos sadios ou mesmo naqueles com
nefrite induzida (NAGAOKA et al., 2002). Os autores ressaltam a importancia dos resultados
obtidos deste farmaco em pacientes com insuficiéncia renal.

O tamadol possui lipossolubilidade compardvel com a da morfina, o que contribui
para a laténcia prolon_ l'a deste agente (PROSSER et al., 1997). Estudos em roedores
demonstraram que este farmaco possui agfio epidural seletiva similar a de outros opidides
(RERNATZKY et al., 1986; MATTIAS et al., 1991). Para alguns autores, contudo, o efeito
analgésico do tramadol, quando administrado por via epidural, é resultado de sua absor¢do
sistémica apenas, ¢ o periodo de agéo prolongado deste agente, por esta via, se da devido a
sua lenta liberagdo da gordura epidural e outros tecidos relativamente pouco perfundidos
(MURTHY et al., 2000).

Administrado em c7cs pela via epidural, o tramadol causou redugéo do cortisol sérico,

quando comparado com - grupo controle (MASTROCINQUE, 2005).

2.4.5 — Butorfanol

I um opioide sintético, trés a cinco vezes mais potente que a morfina, agonista para os
rce - ptores kappa ¢ antagonista para os receptores mu (VALADAO, 2002)

RAWAL et al. (1981) avaliaram os efeitos comportamentais e morfologicos da
administragio intratecal ¢ cpidural de butorfanol, sufentanila ou nalbufina em ovelhas. A
administracdio de butorfanol, na dose de 0,075 mg/kg, ocasionou respostas como agitagéo,
rigidez, vocalizagdo, paralisia prolongada com aumento da atividade cortical e/ou atividade

convulsiva. Achados histopatolégicos foram compativeis com meningite e mielite supurativa.
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De forma diferente, nos animais tratados com injegdio epidural, ndo foi observada nenhuma
alteragdo.

A associa¢do 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 duragdo da anestesia, além de melhorar o relaxamento

muscular, em cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia (ISHIY, 2001).
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3 - CONSIDERACOES FINAIS

As vantagens apresentadas pela administragdo de opidides pela via epidural fazem
com que esta seja uma grande alternativa para aqueles animais que estdo em baixas condigdes
fisiologicas, pois dessa maneira diminuem-se os efeitos colaterais, dando assim uma maior
seguranga para o veterinario e um melhor bem-estar para os animais.

Infclizmente. poucos veterinarios usam esse método tdo eficaz para combater a dor
pés-operatdria ou traumatica, por falta de informagio sobre os beneficios desse método ou,
talvez, por inseguranga na realiza¢do da pungéo.

Portanto, foram demonstradas com essa revisdo bibliografica, as vantagens que a
administra¢io de opidides pela via epidural apresenta em relagdo a aplicagdo dos mesmos por
via sistémica, sendo assim um método eficaz de prevencdo ou tratamento da dor pos-
operatéria ¢/ou pos-traumatica, que deveria ser mais empregado na pratica clinico-cirurgica

de animais da espécie canina.
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