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UTILIZACAO DE OPIOIDES NA ANALGESIA DE CAES E GATOS

Use of Opioids for Analgesiain Dogs and Cats

Grazielle Anahy de Sousa Aleixo?, Eduardo Alberto Tudury?

RESUMO

Os opidides sdo farmacos comprovadamente
eficazes no que diz respeito ao seu poder analgésico,
e indicados quando se deseja aliviar o desconforto
e o sofrimento associados com a dor, em varias
condi¢bes patoldgicas ou durante o periodo pds-
operatério. Infelizmente, os opidides nao sao tao
amplamente utilizados em pequenos animais, pela
falta de familiaridade ou pelo receio que muitos
veterinarios tém em relagao aos possiveis efeitos
adversos que podem provocar, como, depressao
respiratéria e dependéncia fisica. Esta revisado
objetiva reverter essa situagéo, descrevendo em
relagao aos opidides, assuntos como caracteristicas
gerais e individuais, mecanismos de acéo,
potencialidades, efeitos adversos, sua reversao,
doses e vias de administragao.

Palavras-chave: Opidides, Analgesia, Dor, Caes,
Gatos.

ABSTRACT

The opioids are efficient drugs regarding its power of
producing analgesia, and indicated when it is desired
the relief from discomfort and suffering associated
with pain in many pathological conditions or during
the pos-surgical period. Unfortunately, the opioids
are not so extensively used in small animals,
because of the lack of familiarity or fear that many
veterinaries have about the possible adverse effects
that they may provoke, such as, respiratory
depression and physical dependence. The present
review aims to revert this situation, describing the
opioids, in general and individual characteristics,

mechanism of action, potentials, adverse effects,
its reversion, doses and routes of administration.

Keywords: Opioids, Analgesia, Pain, Dogs, Cats.

1. INTRODUCAO

Os opidides sdo medicamentos que
originalmente eram derivados do suco desidratado
das sementes maduras da papoula (Papaver
somniferum) (MOREIRA, 2001). Esse liquido leitoso
foi denominado de o6pio (FANTONI e
MASTROCINQUE, 2002).

Sao os mais velhos farmacos analgésicos
conhecidos, pois sua utilizagao é descrita ha mais
de 2300 anos (WERNER e TABOADA, 1994;
SACKMAN, 1997). Em 1806, o farmacéutico alemao
Frederick Sertiurner, isolou e descreveu uma
substancia pura no 6pio e em homenagem ao deus
grego do sono Morfeu, a denominou morfina
(GORNIAK, 1996: MOREIRA, 2001).

O termo opidide se refere a um grupo diverso
de medicamentos naturais e sintéticos, com acgao
similar a da morfina, que sao usadas primariamente
por sua atividade analgésica para o controle da dor
associada a cirurgias ou traumas ou em pacientes
com cancer (HANSEN, 1994; HELLYER, 1997).

Os opiodides sdo considerados os mais
potentes analgésicos conhecidos (PASCOE, 2000),
sendo a unica opgéao de tratamento para o controle
da dor severa (ex: amputagdo, laparotomia
exploratéria) (HELLYER, 1999). Também podem ser
utilizados em neonatos, pacientes idosos e
pacientes com enfermidade hepaticas ou renais sem
maiores transtornos, sabendo-se que devem ser
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utilizadas doses mais baixas nesses pacientes,
porque a maioria dos opidides sdo metabolizados
pelas enzimas hepaticas e excretados pelos rins
(SACKMAN, 1997; LASCELLES, 1999).

Os opidides também possibilitam o emprego
de doses reduzidas de anestésicos inalatérios e/ou
injetaveis, na induc&o e manutencéo da anestesia
(TAYLOR, 1999; FANTONI et al., 1999). Quando
administrados como parte de um regime anestésico,
a dose do anestésico inalatério pode ser reduzida
em até 40% (PADDLEFORD, 1999).

2. ACAO DOS OPIOIDES

Os opioides tém acgéo analgésica através
dainteragdo com receptores especificos (HANSEN,
1994; PAPICH, 1997). Eles se ligam reversivelmente
a esses receptores e bloqueiam a transmissao dos
estimulos nocivos até os centros superiores,
alterando a nocicepgao e a percepg¢ao da dor
(LASCELLES, 1999).

Tais receptores estao distribuidos por todo
0 corpo, como no tecido sinovial, mesentério,
coragéo, rins, glandula adrenal, mas principalmente,
no cérebro, medula, e sistema nervoso periférico, e
por este motivo, quando eles sao ativados, ocorrem
efeitos em varios 6rgéos e sistemas diferentes
(PADDLEFORD, 1999; PASCOE, 2000).

Foram descritos, primariamente, quatro tipos
de receptores opidides: u (mu ou mi), ¥ (kappa), 6
(sigma) e o (delta), que diferem quanto a localizagéo
anatdmica, a cinética de ligacéo e, principalmente,

a resposta fisioldgica produzida (PAPICH, 2000).

O receptor |1 € responsavel por euforia,
sedacdo, analgesia, depressédo respiratdria e
dependéncia fisica (PAPICH, 1997; FANTONI et al.,
2000). O receptor x é responsavel por analgesia,
depressédo respiratéria, assim como sedagdo. O
receptor 6 produz disforia (alucinagéo), excitacéo,
inquietacdo e ansiedade. O receptor 6 ainda nédo
tem sua fungéo totalmente conhecida (PAPICH,
1997; PAPICH, 2000).

O efeito de um opidide depende da afinidade
que ele possui pelo receptor endégeno especifico
e, consequentemente, aqueles com afinidade para
diferentes receptores, causam diferentes efeitos
clinicos (HELLYER, 1997).

3. CLASSIFICACAO DOS OPIOIDES

Segundo as caracteristicas de ligagdo com
os receptores e seu potencial de ativagao (atividade
intrinseca) nos mesmos, os opidides sé&o
classificados em agonista puro, agonista parcial,
agonista-antagonista e antagonista (HELLYER,
1997; VALADAO et al., 2002). O agente que estimula
todos os receptores é chamado agonista, enquanto
que o que bloqueia todos os receptores € chamado
antagonista. Um farmaco agonista-antagonista ou
agonista parcial age seletivamente nos receptores,
podendo ser agonista de determinados receptores
e antagonista de outros (GONZAGA, 1998; FANTONI
etal., 2000). (Quadro 1)

Quadro 1: Classificacdo dos opidides de acordo com a sua afinidade pelos receptores.

Receptor Efeito Agonista Antagonista
Mi () Analgesia Morfina Naloxona
Sedagao Meperidina Nalmefene
Euforia Fentanila Butorfanol
Depresséo respiratoria Oximorfona Pentazocina
Dependéncia fisica Tramadol Nalbufina
Buprenorfina® Buprenorfina*
Kappa (k) Analgesia Morfina Naloxona
Sedacgéo Meperidina Nalmefene
Depresséo respiratoria Fentanila
Oximorfona
Tramadol
Buprenorfina
Butorfanol
Pentazocina
Nalbufina
Sigma (o) Disforia (Alucinagao) Morfina Naloxona
Euforia Meperidina Nalmefene
Excitagéo Fentanila Butorfanol
Oximorfona Pentazocina
Tramadol Nalbufina

* Dependendo da situagao.

Fonte: Adaptado de GONZAGA, 1998; FANTONI et al., 2000.
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Os receptores |1 e k s80 0s mais importantes
no que diz respeito ao efeito analgésico, e por esse
motivo os agonistas desses receptores sdo os
opiodides que mais promovem analgesia (PASCOE,
1998; TAYLOR, 1999).

A excitagdo que pode acontecer apés a
utilizacdo de um opidide em doses altas se deve,
provavelmente, a ligagdo desse ao receptor 6
(PASCOE, 1998; PAPICH, 2000). A euforia
(sensagdo de bem estar) é caracteristica de
farmacos que s&o agonistas para o receptor . Esse
efeito ajuda a aliviar a ansiedade e o estresse nos
pacientes. Em um animal que esta sentindo dor,
isso facilita a manipulagdo no momento de trocar
bandagens ou na hora de monitorar sinais vitais
(PAPICH, 1997).

Farmacos que sao agonistas puros (ex.:
morfina, oximorfona, fentanila, meperidina, tramadol)
agem, basicamente, no receptor i, pelo qual tém
alta afinidade e por isso causam um maior grau de
alivio a dor, quando comparados aos agonistas-
antagonistas ou agonistas parciais (PASCOE, 2000).

Os agonistas parciais (ex.: buprenorfina),
podem ser agonistas ou antagonistas para o
receptor u, dependendo da situagdo. Atuam como
agonistas quando administrados como agente unico
e atuam como antagonistas, quando administrados
simultaneamente com um agonista puro (VALADAO
etal., 2002).

Os agonistas-antagonistas como o
butorfanol, pentazocina e nalbufina, sdo agonistas
do receptor x promovendo analgesia, porém
antagonistas para o receptor u e por isso
antagonizam os opidides agonistas puros, como a
morfina (BENSON e TRANQUILLI, 1992; TAYLOR,
1999). Eles antagonizam os efeitos dos opidides
agonistas puros, através da capacidade de desloca-
los dos receptores p, porém como apresentam
atividade sobre os receptores x, ainda tém
capacidade de produzirem algum nivel de analgesia
(BENSON e TRANQUILLI, 1992). Por causa da
capacidade de antagonizar os agonistas puros, deve-

se ter o cuidado em ndo misturar essas duas classes
de opidides, a menos que se tenha a intengao de
reverter a agao do agonista (PASCOE, 2000).

Ao contrario dos agonistas, os farmacos
agonistas-antagonistas apresentam um “efeito teto”
(“ceiling effect”), em que se administrados em doses
que excedam seu limite terapéutico superior, ndo
ocorre acréscimo na analgesia (HANSEN, 1994;
PAPICH, 2000). Como vantagens apresentam
menores riscos de promover depressao do sistema
nervoso central (SNC) ou respiratéria do que os
agonistas (TAYLOR, 1999). Apesar do efeito teto,
na depressdo do SNC e respiratoria ser citado como
uma vantagem dos agonistas-antagonistas, eles ndo
sdo tdo amplamente utilizados, porque o grau de
analgesia que induzem também é limitado, o que
impede o0 seu uso em animais com grau de dor de
moderada a severa, como 0s casos de cirurgias
ortopédicas (BROCK, 1995). Por isso, parece mais
adequado que animais apresentando esse nivel de
dor recebam um opibide agonista, ao invés de um
agonista-antagonista (BROCK, 1995; HELLYER,
1997).

Os opidides antagonistas incluem a
naloxona, nalmefene e naltrexona. Estes farmacos
revertem tanto a acdo de agonistas u quanto de
agonistas k, apesar de sua agao ser mais potente
nos receptores U (PASCOE, 2000). Apresentam alta
afinidade pelos receptores opidides, porém néao
induzem nenhum efeito neles (ndo apresentam
atividade intrinseca) a nao ser a capacidade de
deslocar os opidides agonistas (BENSON e
TRANQUILLI, 1992).

Quando se seleciona um opioide, é preciso
reconhecer a diferenca entre os agonistas puros,
agonistas parciais e agonistas-antagonistas para se
obter o efeito desejado (PAPICH, 1997). Doses
corretas e intervalos apropriados entre as doses
também sio necessarios para que o efeito
analgésico seja adequado (DOHOO e DOHOO,
1996). (Tabela 1)
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Tabela 1. Opidides mais utilizados, com o seu inicio de agao, dose, espécie indicada, via de administracédo

e duragao do efeito.

*1 a 5 mg diluido em 5 a 10 ml de solucéo fisiologica.
Fonte: Adaptado de Pascoe (2000).

4. EFEITOS ADVERSOS DOS OPIOIDES

Administrar analgésicos opidides na dose
apropriada, raramente estdo associados com efeitos
adversos (BROCK, 1995). O aumento significante
dos efeitos adversos, mesmo em animais
extremamente doentes, é muito discreto se os
farmacos sdo administrados com o minimo de
conhecimento sobre eles (HANSEN, 1994).

Os efeitos adversos que podem ocorrer apos
a administragdo dos opidides incluem a sedagao,
constipacao, excitagéo, disforia (alucinagao),
bradicardia, hipotensao, liberagao de histamina e
depresséo respiratoria (HELLYER, 1997; PASCOE,
1998). Os gatos sao particularmente propensos a
esses efeitos, e por esse motivo, geralmente, doses
menores sao usadas nessa espécie (PASCOE,
2000).

O mais severo de todos os efeitos adversos
€ sem duvida, a tendéncia de provocar depressao
respiratéria, particularmente, quando associado a
outros sedativos ou agentes anestésicos (PAPICH,
1997; PAPICH, 2000). A depressao do sistema

respiratorio € em virtude da agao direta do opidide
sobre o centro da respiragao (CUNHA et al., 2002).
Ocorre diminuicao da sensibilidade ao aumento dos
niveis de dioxido de carbono (CO,) (SACKMAN,
1997) e assim o centro da respiragdo perde sua
habilidade de responder ao aumento nos niveis deste
composto, resultando em diminuigao tanto na
freqiiéncia como na amplitude respiratéria, aumento
da PaCO, (hipercapnéia) e mais severamente,
hipdxia. A depressao respiratoria € dose-dependente
para a maioria dos opiodides, significando que o efeito
€ mais pronunciado quanto maior for a dose
(GONZAGA, 1998).

A respiragao ofegante que pode acontecer
apds a administragdo de alguns opioides (ex.:
fentanila, oximorfona), é atribuida ao efeito no centro
termorregulador do hipotalamo, e ndo no centro da
respiragao, onde ha uma interpretacao errbnea de
que a temperatura corporal normal esta elevada
(HASKINS, 1992; FANTONI e MASTROCINQUE,
2002).

Em geral, essa classe de farmacos
apresenta poucos efeitos cardiovasculares,
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especialmente, quando o agente é administrado
lentamente, e por isso sdo seguros para serem
utilizados em animais doentes, debilitados ou
cardiopatas (SACKMAN, 1997). Quando ocorrem,
os efeitos cardiovasculares mais comuns sio a
bradicardia e a diminui¢do da pressao arterial
(WERNER e TABOADA, 1994). A bradicardia,
geralmente, ndo traz um risco de morte para o
paciente (PAPICH, 1997). Por ser uma bradicardia
mediada pelo nervo vago (reflexo vagal), se um
tratamento se faz necessario, pode se utilizar um
farmaco anticolinérgico (GONZAGA, 1998).

A hipotensdo ¢é consequéncia da
estimulacao da liberagao de histamina, que causa
vasodilatagédo periférica (LASCELLES, 1999). A
liberacdo de histamina esta associada a rapida
administracéo de alguns opidides, mais comumente,
a morfina e a meperidina, principalmente, quando
esses sao administrados pela via intravenosa
(EVANS, 1992). Pode-se evitar esse efeito e,
consequentemente, a hipotensdo, através da
diluicdo desses opidides e fornecendo
administragdes intravenosas lentas, ou mesmo se
fazendo o emprego das vias intramuscular ou
subcutanea (LASCELLES, 1999; FANTONI, 2002).
A hipotenséao induzida é prevenida e tratada com
fuidoterapia apropriada (HELLYER, 1997).

Opidides k agonistas inibem a liberagéo do
horménio antidiurético e causam diurese, porém m
agonistas podem causar um efeito contrario e por
isso a retengao urinaria também pode acontecer
(EVANS, 1992; PAPICH, 2000). O efeito antidiurético
ocorre porque alguns farmacos, como a morfina,
aumentam o tébnus no esfincter da bexiga,
dificultando a micgao voluntaria. Como resultado
desse efeito, animais hospitalizados recebendo
tratamento com opidides agonistas, devem ter sua
bexiga comprimida regularmente ou devem ser
mantidos com sonda uretral para facilitar o
esvaziamento da mesma (PAPICH, 2000).

Os efeitos gastrintestinais incluem nausea,
vémito, salivagao, diminuigdo na motilidade intestinal
e constipagédo (EVANS, 1992; SACKMAN, 1997). A
constipagao ocorre porque os opidides atuam nos
receptores presentes no trato gastrintestinal
diminuindo a contragdo da musculatura lisa e o
peristaltismo (MOREIRA, 2001). Esse efeito &
exacerbado pela redugéo das secregodes biliares,
gastricas e pancreaticas (GORNIAK, 1996; CUNHA
etal., 2002).

Vomitos ocorrem com freqiiéncia quando os
opidides sao administrados como uma medicagao
pré-anestésica (MPA) antes de uma cirurgia, porém
€ menos comum quando administrado a um paciente
sendo tratado para dor, ou quando se utiliza o

fentanila (PAPICH, 1997). Isso pode ser observado,
particularmente com o uso da morfina, e por esse
motivo deve se evitar a utilizagao desse farmaco no
periodo pré-cirurgico quando ha risco de aspiragcéo
(LASCELLES, 1999). O vémito e a nausea causados
pela administracdo da morfina estao relacionados a
estimulagéo da zona deflagradora quimiorreceptora
do bulbo (GORNIAK, 1996; CUNHA et al., 2002)
podendo ser evitados se administrando previamente,
um farmaco antiemético (PAPICH, 1997).

Os gatos s&do mais susceptiveis a disforia e
excitagcao por acao dos opidides, quando comparados
aos seres humanos e aos caes. Sua susceptibilidade
é, provavelmente, relacionada a distribuicdo de
receptores opidides em algumas regides do cérebro
desta espécie e as dosagens utilizadas (PAPICH,
1997). Quando os opiodides s&o administrados em
doses mais baixas do que as recomendadas para
céaes, a excitagdo é rara e o farmaco pode ser usado
com seguranga, porém se esse efeito é observado,
ele pode ser revertido reduzindo a préxima dose a
ser administrada (PAPICH, 2000).

A sedagao ocorre com maior probabilidade
em animais que ja se encontram deprimidos, seja
por uma doenga ou pela anestesia e cirurgia
(PADDLEFORD, 1999). Se isso acontecer, é
recomendado utilizar doses menores, observando
assim um menor grau de sedagao (LASCELLES,
1999).

Ardor e prurido podem ocorrer quando a
morfina é injetada pela via epidural, sem o
acompanhamento de um anestésico local, como a
lidocaina (FANTONI e MASTROCINQUE, 2002).

A tolerancia a um opidide pode ocorrer
quando se necessita aumentar a sua dose apoés o
uso prolongado para conseguir o mesmo efeito
farmacologico (HASKINS, 1992; LASCELLES,
1999). Adependéncia fisica € observada apds o uso
continuo do farmaco por trés semanas. Butorfanol
e tramadol sdo excegbes, porque farmacos com
pouco efeito ou atividade antagdnica para o receptor
u tem menor potencial de causar dependéncia
(MCKELVEY e HOLLINGSHEAD, 1994).

5. REVERSAO DOS EFEITOS DOS OPIOIDES

Se areacao adversa é severa, os opidides
ainda apresentam o beneficio de poder ter seu efeito
revertido rapidamente com a administracdo de
alguns farmacos (PAPICH, 1997; GONZAGA, 1998).
A reversao se da pela substituicdo dos agonistas
por outros farmacos nos receptores opidides, através
do emprego de antagonistas puros ou agonistas-
antagonistas (FANTONI et al., 2000).
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A administracdo de opidides antagonistas
puros, como o naloxona, deve ser feita com cuidado
em animais apresentando dor (PAPICH, 2000), porque
pode levar o paciente a sentir uma subita consciéncia
da mesma. Essa experiéncia é indesejavel e pode
ocasionar uma estimulagao imediata do sistema
nervoso simpatico, causando sérias consequéncias.
Em seres humanos ja foram atribuidos a
administragdo de naloxona edema pulmonar e
fibrilagéo ventricular, levando até a morte em alguns
casos. Por esse motivo € melhor que a mesma seja
administrada lentamente e que sejam monitoradas
as respostas do paciente (PASCOE, 2000).

Para evitar esse efeito dos antagonistas
puros, alguns clinicos tém dado preferéncia pela
administracao de opidides agonistas-antagonistas
para reverter, parcialmente, o efeito dos agonistas.
Por exemplo, o butorfanol pode ser utilizado para
reverter o efeito sobre o receptor | causado por um
agonista puro, ainda mantendo alguma propriedade
analgésica por causa da sua agdo estimulante sobre
o receptor x (PAPICH, 2000).

A escolha entre um antagonista puro e um
agonista-antagonista deve levar em consideracao se
€ desejavel a completa reversao dos efeitos, ou se
¢ preferivel preservar um certo grau de analgesia e
sedacao (FANTONI et al., 2000).

6.VIAS DE ADMINISTRACAO DOS OPIOIDES

Os opidides nao sdo substancias irritantes
aos tecidos e sao eficazes através de um grande
numero de vias. Entre os diversos métodos de
administra-los, existe a via parenteral (subcutanea,
intramuscular ou intravenosa), oral, epidural,
transdérmica e intra-articular (WERNER e
TABOADA, 1994).

A dor aguda pode ser controlada através da
utilizagcdo de opidides administrados pela via
parenteral (WERNER e TABOADA, 1994). Por causa
da sua alta lipossolubilidade, ocorre uma rapida
difusdo do farmaco para o SNC através das barreiras
do encéfalo apdés a administragao intravenosa
(PAPICH, 2000). Devido as limitagdes nessa
administragdo (ex.: curto periodo de laténcia,
liberagao de histamina), outras vias de administragdo
tém sido mais exploradas, como a epidural, oral,
retal e transdérmica (HELLYER, 1997; PAPICH,
2000).

Muitos opidides estao disponiveis em
preparagdes orais (ex.: morfina, codeina, butorfanol,
pentazocina, tramadol) e sdo eficazes no
fornecimento de analgesia ap6s procedimentos
cirurgicos, porém a biodisponibilidade da maioria é

de apenas 20-30%. De todos que podem ser
administrados pela via oral, a codeina parece ser o
que é melhor absorvido (biodisponibilidade de 60%)
(PADDLEFORD, 1999) apesar de ser mais utilizado
pelo efeito antitussigeno que apresenta, do que pelo
efeito analgésico propriamente dito (PAPICH, 1997).

Farmacos altamente lipossoluveis, como o
fentanila podem ser absorvidos através da pele e
por esse motivo foi desenvolvido, recentemente, um
sistema transdérmico de liberagao (PASCOE, 2000)
que envolve a utilizagdo de um adesivo (patch) que
€ aplicado na pele para absorver o farmaco através
da superficie cutanea intacta para a circulacdo
sistémica (KYLES, 1998). Esse sistema oferece um
método de administrar o farmaco de maneira lenta
e continua, e resulta em uma constante
concentragao plasmatica da mesma, por um periodo
mais prolongado. Isso evita que ocorram picos e
quedas na concentragdo plasmatica do farmaco
(com alta probabilidade de alternancia entre
sobredoses e subdoses), comuns de ocorrer quando
se utiliza um sistema de administragcao periédico
(KYLES et al., 1996). Outra vantagem é que néo se
faz necessario administrar varias injegdes, o que
pode ser estressante para o animal (KYLES, 1998).

Por causa da alta densidade de receptores
opidides na medula espinhal, os opidides podem
ser aplicados diretamente sobre eles, através da
administragcdo epidural (PASCOE, 2000). As
vantagens s&o consideraveis, principalmente, quando
se leva em consideragédo o periodo de laténcia
(FANTONI et al., 2000). Essa via promove uma
analgesia prolongada (em torno de cinco vezes maior
do que aquela produzida apés a administragao
intramuscular), sem sedagédo ou depressao
respiratéria pronunciada (SACKMAN, 1997).

A administragdo no espaco epidural
minimiza o caminho e as barreiras fisiologicas que
deveriam ser percorridas pelos opidides, quando
administrados pela via parenteral, para alcangar os
receptores espinhais, ocasionando concentragdes
6timas no liquido cefalorraquidiano (LCR), com
baixas concentragdes na circulagao sistémica. Por
esse motivo as doses usadas sao menores que as
empregadas pela via parenteral, reduzindo-se assim
os efeitos colaterais e o risco de complicacdes para
o paciente (WERNER e TABOADA, 1994). Esta via
tem sido recomendada no periodo pré-operatorio de
cirurgias abdominais, toracicas, do trato
genitourinério e ortopédicas, principalmente, em
pacientes com alto risco cirtrgico (WERNER e
TABOADA, 1994; LASCELLES, 1999).

Outra técnica que também pode ser utilizada
em pequenos animais € a administragcao intra-
articular apés cirurgias de ombro, carpos, tarsos ou
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do joelho, apresentando analgesia semelhante de
quando o mesmo é administrado pela via epidural.
Nesse caso ocorre uma agao nos receptores a nivel
periférico, ao invés dos receptores centrais (BROCK,
1995). A administragao intra-articular proporciona
uma analgesia de aproximadamente 18 horas no
periodo pés-operatdrio, cuja qualidade & superior
aquela produzida apds a administracao intravenosa,
além de nao trazer nenhum dano a articulagao
(BROCK, 1995; PASCOE, 2000).

7. CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS DOS
PRINCIPAIS OPIOIDES

7.1.0pidides Agonistas
7.1.1. Morfina

A morfina € uma agonista m que tem bom
efeito analgésico, produz sedagdo moderada
(PASCOE, 2000) e ¢é indicada para promover
analgesia profilatica e pds-cirurgica, no controle da
dor de grau moderada a severa (FANTONI et al., 2000).

A morfina foi o primeiro opidide a ser
identificado e & o prototipo dessa classe (FANTONI
et al., 2000; CUNHA et al., 2002) porque todos os
outros opidides sao, tipicamente, comparados a ela
quanto a sua poténcia (HELLYER, 1997). Maior
poténcia nao significa maior efeito analgésico, mas
sim que o mesmo efeito é produzido com uma menor
dose (MCKELVEY e HOLLINGSHEAD, 1994).
Varios opidides sdo mais potentes do que a morfina,
porém esse farmaco é um dos agonistas mais
eficazes (PADDLEFORD, 1999).

Altas doses de morfina administradas pela
via intravenosa podem causar uma significante
liberagdo de histamina, levando a hipotensao
sistémica. A quantidade de histamina liberada esta
relacionada a velocidade e quantidade de morfina
injetada (HELLYER, 1997). Na administracéo de
altas doses, outro efeito que se observa é a
bradicardia (PASCOE, 1998).

O vémito € uma reagao adversa comum no
cao acordado que, entretanto, ndo ocorre com tanta
freqUiéncia quando o farmaco é administrado como
analgésico no periodo pds-operatorio (PASCOE,
2000). Nas aplicagbes epidurais os efeitos colaterais
sdo poucos observados (GONZAGA, 1998).

7.1.2. Oximorfona
A oximorfona, assim como a morfina, € um

potente agonista do receptor m, com efeito
analgésico acrescido pelo aumento na dosagem, e

por isso € indicada para a dor de grau moderada a
severa (DOHOO e DOHOO, 1996).

E aproximadamente 10 a 15 vezes mais
potente que a morfina, com periodo de laténcia muito
similar (SACKMAN, 1997). Quando é administrada
no final da cirurgia, um retardo na recuperagéo &
esperado, porque o farmaco produz alguma sedagao.
Isso pode ser Util para suavizar a fase de transi¢ao
entre a anestesia e a recuperagao do paciente
(PASCOE, 2000).

Esse farmaco tem sido bastante empregado
na medicina veterinaria devido a seu minimo efeito
cardiovascular e respiratorio (MCKELVEY e
HOLLINGSHEAD, 1994). Raramente o céo
apresenta vomito ou depressao respiratoria apds sua
administragdo no periodo pos-operatoério. Quando é
fornecido durante a anestesia pode produzir
depressédo respiratéria. Outra caracteristica
importante € que nao promove liberagao de histamina
(PASCOE, 2000).

7.1.3. Meperidina

Na Europa esse farmaco também é
conhecido como Petidina (PAPICH, 1997). Tem cerca
de 1/10 da poténcia da morfina, com periodo de agdo
entre 2 a 4 horas (DOHOO & DOHOO, 1996). Isto
limita sua utilizagcdo quando se deseja uma analgesia
por um periodo mais prolongado (PASCOE, 2000). A
meperidina fica reservada para o controle da dor em
procedimentos rapidos, assim como quando se deseja
observar a progressédo de uma condigdo (ex.: dor
abdominal) (MATHEWS, 2000). Seu uso também é
indicado para pacientes geriatricos ou asmaticos,
porque causa menor depressao respiratdria que a
morfina (MCKELVEY e HOLLINGSHEAD, 1994;
FANTONI et al., 2000; MASSONE, 2003).

O uso de altas doses de meperidina pela
via intravenosa pode promover liberagao de histamina
e profunda hipotenséo (FANTONI et al., 2000; CUNHA
et al., 2002). Deve-se evitar essa via, dando
preferéncia as vias intramuscular ou subcutanea
(HASKINS, 1992).

Por apresentar formula estrutural semelhante
a da atropina, a meperidina em altas doses pode
provocar bloqueio vagal e causar discreta taquicardia
em alguns pacientes (FANTONI, 2002). Esse efeito
é contrario aquele produzido pelos demais opidides,
que causam bradicardia, por estimulo vagal
(FANTONI e MASTROCINQUE, 2002).

As suas vantagens s&o suas relativas
auséncias de efeitos adversos (principalmente
gastrintestinais e renais), rapido inicio de agao, boa
acado sedativa e baixo custo (FANTONI e
MASTROCINQUE, 2002).
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7.1.4. Tramadol

O tramadol é um analogo sintético da
codeina com eficacia analgésica e poténcia
compativel a mesma, sendo cerca de 10 vezes
menos potente que a morfina. E indicado no controle
da dor discreta a moderada (FANTONI et al., 2000).

Esse opidide tem um mecanismo de agao
diferente dos demais (opioide atipico), cujo efeito
analgésico se deve a uma combina¢ao de sua agéo
agonista para o receptor m e uma agéo nao opidide,
em que ele bloqueia a recaptacao de norepinefrina
e promove a liberagédo de serotonina (FANTONI et
al., 2000; GUEDES et al., 2002).

Por causa dessa atividade mista, a sua
utilizacao é desprovida de efeitos colaterais como
dependéncia, constipagao, depressao respiratoria
ou efeitos cardiovasculares, ao contrario de outros
opidides agonistas (TAYLOR, 1999; FANTONI etal.,
2000).

Experiéncias clinicas tém mostrado que o
farmaco também é seguro e eficaz nos felinos
(FANTONI e MASTROCINQUE, 2002), assim como
na analgesia profilatica em cades submetidos a
procedimentos cirdrgicos ortopédicos (FANTONI et
al., 2000).

Dependendo da sensibilidade individual e da
dose empregada, pode levar a diferentes niveis de
sedagdo (de ligeira fadiga a sonoléncia) que,
entretanto, ndo ocorrem quando o farmaco é
administrado pela via oral e retal nas doses
recomendadas (GUEDES et al., 2002).

7.1.5. Fentanila

O fentanila &€ um potente opidide agonista
sintético, com alta afinidade pelo receptor m
(KYLES, 1998). Como analgésico, estima-se que
seja entre 80 a 100 vezes mais potente do que a
morfina (PAPICH, 1997; MASSONE, 2003).

E um farmaco muito mais lipossolivel do
que a morfina, o que resulta em um periodo de
laténcia muito curto e periodo de acgao de
aproximadamente 30 minutos (FANTONI et al., 1999).
Por apresentar um inicio de agdo muito rapido apos
sua administragao pela via intravenosa (2 a 3
minutos) pode ser utilizado para o controle imediato
da dor muito severa (PASCOE, 2000). Sua
concentragao plasmatica decresce rapidamente,
apos a administragao intravenosa (KYLES, 1998).
Isso tem limitado a sua utilizagdo no controle da
dor crbnica ou pds-operatoéria, exceto quando é
administrado freqlientemente, através da infusdo
intravenosa continua ou via transdérmica (PAPICH,
1997; KYLES, 1998).

Um sistema transdérmico de liberagéo do
fentanila foi desenvolvido e licenciado pelo laboratério
alemao Janssen Pharmaceutica, para o controle da
dor induzida por cancer em pacientes humanos
(KYLES et al., 1996).

Os adesivos de fentanila sdo uma excelente
forma de fornecer um potente analgésico para caes
e gatos, faceis de aplicar e manter, sendo néao-
invasivos (evitando a necessidade de injegbes ou
administragdes orais) e relativamente baratos. Sao
considerados de baixo custo, porque essa via de
administragdo permite que o fentanila seja
administrado de forma constante, sem os
equipamentos e gastos da infusdo intravenosa
continua (KYLES, 1998).

A administragao transdérmica de fentanila
promove analgesia prolongada para a dor de
moderada a severa no periodo pds-cirurgico em
seres humanos, caes e gatos, com poucos efeitos
adversos indesejaveis. Também é um farmaco de
eleicao para o tratamento da dor crbnica associada
ao cancer, quando se deseja melhorar a qualidade
de vida do paciente (LEE et al., 2000).

A quantidade de fentanila liberada é
proporcional a sua area de superficie (2,5 mg/h/cm?)
(KYLES et al., 1996). O adesivo esta disponivel em
quatro tamanhos, de 10, 20, 30 e 40 cm?contendo
2,5;5,0; 7,5 e 10,0 mg de fentanila, respectivamente.
Eles foram projetados para liberar 25, 50, 75 e 100
ug/h de fentanila na circulagéo sistémica, o que repre-
senta, aproximadamente, 0,6; 1,2; 1,8 e 2,4 mg por
dia (HELLYER, 1997; PASCOE, 2000). (Tabela 2)

Apds a aplicagdo do adesivo, a taxa de
absorcgao inicial é relativamente lenta e as
concentragdes séricas de fentanila aumentam
gradativamente (PASCOE, 2000). Existem estudos
em cées que sugerem que se levaemtornode 12 a
24 horas para que se atinja o pico de efeito. Em gatos
0 pico pode ser alcangado mais rapidamente (em
torno de 12 horas) (KYLES, 1998; PASCOE, 2000).

Por causa do tempo que se leva para atingir
uma concentragéo plasmatica estavel do farmaco,
recomenda-se aplicar o adesivo varias horas antes
do momento em que se requer a analgesia, o que
equivale de 12 a 24 horas antes da cirurgia em cées
e de 6 a 12 horas em gatos (KYLES, 1998).

Assim que o pico é atingido, as concentra-
¢bOes plasmaticas se mantém razoavelmente
constantes durante as 72 horas restantes (periodo
esperado para que o reservatoério do farmaco se acabe)
ou até que o adesivo seja removido (KYLES, 1998;
PASCOE, 2000). Apos aplicacdes repetidas a cada
72 horas, se atinge um estado de equilibrio nas
concentragdes séricas, que € mantido durante as
aplicagdes subseqiientes (HELLYER, 1997).
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Tabela 2. Tamanho dos adesivos disponiveis com seu respectivo conteudo e quantidades de fentanila que

libera por hora e por dia.

Tamanho Conteldo do adesivo

Quantidade liberada/hora

Quantidade liberada/dia

10cm? 2,5 mg de fentanila
20cm? 5,0mg de fentanila
30cm? 7,5mg de fentanila
40cm? 10,0mg de fentanila

25mg/h 25m x 24 = 600mg = 0,6mg
50mg/h 50m x 24 = 1200mg = 1,2mg
75mg/h 75m x 24 = 1800mg = 1,8mg
100mg/h 100m x 24 = 2400mg = 2,4 mg

Fonte: Adaptado de HELLYER, 1997; PASCOE, 2000.

A Tabela 3 contém a dose do fentanila
transdérmico para caes e gatos. Para animais que
pesam menos de 5 kg, indica-se ndo cortar o adesivo
e utilizar o revestimento protetor para cobrir 1/3 a 2/
3 da superficie de contato do produto, reduzindo a
liberacao do farmaco e prevenindo uma sobredose
(KYLES, 1998; PASCOE, 2000).

O uso concomitante de outros depressores
do SNC tais como sedativos, anestésicos gerais,
tranquilizantes, relaxantes musculares e opidides,
pode produzir efeitos depressores aditivos no
paciente (MATHEWS, 2000).

Tabela 3. Apresentacao do fentanila transdérmico recomendada para caes e gatos.

Caes:

Gatos:

5-10 kg = 25mg/h
10-20 kg = 50mg/h
20-30 kg = 75mg/h
>30 kg = 100mg/h

25mg/h

Fonte: Adaptado de Pascoe (2000).

7.2. Opidide Agonista Parcial
7.2.1. Buprenorfina

E, aproximadamente, 30 vezes mais potente
do que a morfina e produz analgesia através da
estimulagéo do receptor p, porém, € menos eficaz
do que um agonista puro, pois ndo induz o mesmo
nivel de efeito analgésico (HELLYER, 1997).

O farmaco pode antagonizar efeitos do
receptor m produzidos por outros opidides
agonistas, porque apresenta a habilidade de
desloca-los do receptor (TAYLOR, 1999). Essa agao
pode diminuir a eficacia dos agonistas puros, se
eles forem administrados, simultaneamente, e pode
ser usado para reverter os seus efeitos adversos
(PAPICH, 1997).

Seu periodo de laténcia é demorado e o pico
de acao do farmaco nao ocorre até cerca de 45 a 60
minutos apds a sua administragao intravenosa
(SACKMAN, 1997). Sua principal vantagem é que
apresenta o maior periodo de laténcia de todos os

opidides, variando de 8 a 12 horas (BROCK, 1995;
HELLYER, 1997) sendo eficiente para o tratamento
da dor de grau discreta a moderada (PASCOE,
2000).

A sua forte afinidade aos receptores | (ela
associa e dissocia lentamente do receptor) faz com
que seja dificil reverter seus efeitos. Se um opioide
antagonista, ndo conseguir reverter a depresséo
respiratoria causada pela buprenorfina, sugere-se a
utilizagdo de doxapram (estimulante respiratorio)
para uma reversao temporaria (SACKMAN, 1997).

7.3. Opidides Agonistas-Antagonistas
7.3.1. Butorfanol

Butorfanol é um opidide agonista-
antagonista sintético (MASSONE, 2003) que
apresenta uma poténcia de combinagdo com os
receptores de 7 a 10 vezes maior quando comparado
amorfina, porém néo parece ter um efeito analgésico
tao eficaz em casos de dor severa (PASCOE, 1998).

39



ALEIXO, G A. S., TUDURY, E.A.

Em relacdo aos agonistas-antagonistas,
apresenta um diferencial, porque sua administragéo
nao exclui o uso subseqliente de morfina ou de
outros opidides agonistas potentes, quando um
maior grau de analgesia € necessario (BENSON e
TRANQUILLI, 1992).

E um farmaco seguro e que age bem como
analgésico para a dor discreta & moderada
(HANSEN, 1994); adequada para cirurgias de
tecidos moles, porém menos eficaz do que a
oximorfona ap@s cirurgias ortopédicas (DOHOO e
DOHOO, 1996). Isso se deve ao seu efeito teto, o
que limita seu uso em animais com dor moderada a
severa (HELLYER, 1997; MATHEWS, 2000). O efeito
teto também ocorre em relagao a possibilidade de
depresséo respiratéria. Além disso, outras vantagens
sobre os agonistas puros incluem a menor incidéncia
de disforia (particularmente em gatos), limitada
sedacdo e o fato de ndo causar liberacao de
histamina quando administrado pela via intravenosa
(HELLYER, 1997; MASSONE, 2003).

7.3.2. Nalbufina

Nalbufina € um opidide k¥ agonista e p
antagonista (PASCOE, 2000). De todos os opitides
classificados como agonista-antagonista, € o que
exerce maior poténcia como antagonista (PASCOE,
1998; FANTONI et al., 2000).

Possui um periodo de laténcia de cerca de
3 a 6 horas, e quando se deseja reverter os efeitos
de um opioide agonista (ex.: depressao respiratoria
causada pelo fentanila), exceto seu efeito
analgésico, a nalbufina pode ser administrada
(HASKINS, 1992).

7.4. Opiodides Antagonistas
7.4.1. Naloxona

E o mais antigo dos opidides antagonistas
(SACKMAN, 1997)tendo uma maior afinidade para
os receptores | do que para os receptores ¥
(HELLYER, 1997). Reverte com eficacia todos os
efeitos dos opidides, incluindo a analgesia, sedagao,
depresséo respiratoria e excitagdo (FANTONI et al.,
2000).

Seu inicio de acao é observado em torno de
30 segundos apés sua administragdo intravenosa
(MCKELVEY e HOLLINGSHEAD, 1994). Nos caes
€ rapidamente metabolizado e por esse motivo tem
uma meia-vida relativamente curta e s6 fornece
antagonismo eficaz por aproximadamente 1 a 2 horas
(FANTONI et al., 2000). Por apresentar um periodo
de laténcia mais curto do que a maioria dos opidides

agonistas, apds seu efeito pode haver renarcotizagéo,
e o paciente volta a apresentar os efeitos produzidos
pelos agonistas (PASCOE, 2000). Se for necessario
que o efeito antagonista seja mantido por um periodo
mais prolongado, pode ser util aplicar a primeira dose
via intravenosa e depois dar doses similares pela via
subcutanea (CARROLL, 1999).

8. COMENTARIOS

A importancia de se eliminar a dor em
qualquer paciente que sofre de uma condigdo
patolégica ou que se recupera de um procedimento
cirargico, esta no fato da dor ativar uma série de
respostas neuroenddécrinas que influenciam,
negativamente, no estado de saude do animal e
retardam o seu processo de recuperagao. Ador é
uma sensacéo desagradavel presente em inimeras
doencas e procedimentos cirurgicos, muitas das
vezes no grau de moderado a severo, sendo a
sensacao de dor severa s6 acalmada em pacientes
nao anestesiados pelos opidides.

Também consta no capitulo 1 (Principios
fundamentais), Art. 4°, do cédigo de ética do Médico
Veterinario, que no exercicio profissional, o mesmo
deve usar procedimentos humanitarios para evitar o
sofrimento e dor ao animal. Portanto, torna-se
importante por questdes éticas, legais e
humanitarias, que os médicos veterinarios passem
a administrar quando necessario esses farmacos,
com os quais devem estar familiarizados.

Através do estudo em literaturas
especializadas e da utilizagao pratica dos opidides
pelos profissionais responsaveis pela saide e bem
estar dos animais, havera um aumento na confianga
€ no emprego dessa classe de analgésicos, o que
sera de grande importancia para o avango da medicina
veterinaria no que concerne ao tratamento da dor,
por se tratarem de farmacos altamente eficazes no
que diz respeito a capacidade de abolir a dor, além
do desconforto e sofrimento associados a ela.
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