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RESUMO

EFEITOS ADVERSOS DA MORFINA, METADONA E TRAMADOL NO POS-
OPERATORIO DE CAES SUBMETIDOS A CIRURGIA DA COLUNA VERTEBRAL

AUTOR: ANGEL RIPPLINGER
ORIENTADOR: ALEXANDRE MAZZANTI

A dor poOs-operatoria em cdes submetidos a cirurgias da coluna vertebral é
considerada severa e 0 manejo inadequado pode influenciar no tempo de
recuperacdo do paciente, na qualidade de vida e no resultado cirdrgico. Dentre os
analgésicos indicados para uso no pos-operatério dessas cirurgias tem-se o0s
opioides, 0s quais podem apresentar iniumeros efeitos adversos que requerem
atencdo. Devido a escassez de estudos clinicos acerca dos efeitos adversos desses
farmacos no pos-operatério de cédes, objetivou-se com o presente estudo
retrospectivo apresentar os efeitos adversos da morfina, metadona e tramadol
utilizados no pos-operatério de cirurgias da coluna vertebral. Foram revisadas e
avaliadas as fichas de 180 caes e os principais efeitos adversos observados foram
anorexia, hiporexia, vOmito, salivacdo, vocalizacdo, bradicardia, hipotermia,
ofegacéo e sedacdo. Também foi verificada persisténcia de dor mesmo com uso dos
analgésicos. Houve diferenga na ocorréncia de anorexia nos cées tratados com
morfina ou metadona em relacdo aos tratados com tramadol. Outra observacao que
apresentou diferenca foi referente a dor pds-operatdria entre os grupos morfina e
tramadol (p<0,05). A associacdo de dipirona com morfina e com metadona néo
revelou diferenca com relacdo a ocorréncia de efeitos adversos, bem como a
variacdo de doses. Conclui-se que a morfina, a metadona e o tramadol apresentam
efeitos adversos quando empregados para tratamento da dor pds-operatGria em
cdes submetidos a cirurgia da coluna vertebral. A anorexia, a hipofagia e o vémito
foram os efeitos adversos frequentes com o uso de morfina e de metadona e,
mesmo que o tramadol apresente menor ocorréncia de efeitos adversos, seu uso
pode ndo ser vantajoso na dose estudada quando se leva em consideracdo o grau
de dor, entretanto mais estudos controlados com situacdes clinicas sdo necessarios
para confirmacao desse achado.

Palavras-chave: Opioides. Efeitos adversos. Cées. Cirurgia de coluna vertebral.



ABSTRACT

ADVERSE EFFECTS OF MORPHINE, METHADONE AND TRAMADOL IN THE
POSTOPERATIVE PERIOD OF DOGS UNDERGOING VERTEBRAL SURGERY

AUTHOR: ANGEL RIPPLINGER
ADVISOR: ALEXANDRE MAZZANTI

Postoperative pain in dogs undergoing vertebral surgery is classified as severe and
is important an adequate approach to it, because it can influences recovery time,
quality of life and surgery outcome. Opioids are indicating for postoperative pain
treatment in these surgeries. Opioids may have adverse effects that may require
attention. There are few clinical studies that present the adverse effects of these
analgesics in canine postoperative period. The aim of this retrospective study was to
present the adverse effects of morphine, methadone and tramadol in canine vertebral
surgery postoperative period. There were revised the postoperative records of 180
dogs and the changes resulted from the opioids use were noted. The adverse effects
observed were anorexia, hypophagia, vomiting, vocalization, bradycardia,
hypothermia, panting, sedation. Pain was also observed in some dogs. A significant
difference was found in anorexia between dogs treated with morphine and tramadol
and methadone and tramadol. Significant difference was also found in pain between
dogs treated with morphine and tramadol. The association of metamizole and
morphine or metamizole and methadone was not different in relation to the adverse
effects. There was also no difference with the dosage variation and the adverse
effects. In conclusion, morphine, methadone and tramadol have adverse effects
when used for pain control in the postoperative period of dogs submitted to vertebral
surgery. Anorexia, hypophagia and emesis were frequent adverse effects observed
with morphine and methadone and, despite tramadol presented less adverse effects,
its use may be not beneficial in the studied doses when we consider the degree of
pain, however more controlled studies with clinical situation are needed to confirm
this.

Keywords: Opioids. Adverse effects. Dogs. Vertebral surgery.



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt 8
1.1 DOENCA DO DISCO INTERVERTEBRAL EM CAES.......ccccooiiieeeeecece e 8
1.2 FRATURAS E LUXACOES VERTEBRAIS EM CAES......ccccoiovieeiieceeeeeeee e, 8
1.3 TRATAMENTO DA DOENGCA DO DISCO INTERVERTEBRAL E DE FRATURAS

E LUXACOES VERTEBRAIS EM CAES .....c.ooiiieiieeeeee ettt 9
1.4 DOR NAS CIRURGIAS QUE ENVOLVEM A COLUNA VERTEBRAL ............... 10
1.5 ANALGESIA POS-CIRURGICA EM CAES.......ooooeeeeeee e 11
1.6 EFEITOS ADVERSOS DOS OPIOIDES.........coiieiiieeee e 14
2\ = I (€0 TP 17
B CONCLUSAO . ... et 27
REFERENCIAS ... .ottt ettt ettt ee s te st et e st e st e aeestesneesaeeneas 28

ANEXO L. 34



1 INTRODUCAO

1.1 DOENCA DO DISCO INTERVERTEBRAL EM CAES

A doenca do disco intervertebral (DDIV) é uma das principais causas de
paraplegia aguda em cées, provocada pela compressdo da medula espinhal e/ou
raizes nervosas. Acomete principalmente cdes de pequeno porte e racas
condrodistroficas como Dachshund, Poodle Toy, Pequinés, Beagle, Lhasa Apso,
Shih Tzu e Cocker Spaniel (HOERLEIN, 1971; BRAY; BURBIDGE, 1998;
LECOUTEUR; GRANDY, 2009; GRIFFIN et al., 2009; BRISSON, 2010; TAYLOR,
2010).

Os sinais clinicos podem ser agudos ou crénicos, variando desde hiperestesia
espinhal até paraplegia e perda da percepcao a dor profunda (LECOUTEUR;
GRANDY, 2009; BRISSON, 2010). A velocidade com que o material do disco faz
extrusdo para o interior do canal medular parece ser mais importante que o espaco
ocupado pela massa (KLOPP, 2014). A extrusdo explosiva resulta em lesdo muito
grave comparada aquela lenta. No caso de lesédo por impacto agudo, a hemorragia e
a reacao inflamatéria concomitante podem também contribuir para a compressao, ja
nas lesbes lentamente progressivas a medula espinhal mostra capacidade de
adaptacao (KLOPP, 2014).

1.2 FRATURAS E LUXACOES VERTEBRAIS EM CAES

Fraturas e luxacdes vertebrais representam uma das principais causas de
injaria neuroldgica em pequenos animais (JEFFERY, 2010; MENDES; ARIAS, 2012),
juntamente com a DDIV. Essas afec¢des ocorrem como consequéncia de trauma
externo, na maioria das vezes por acidentes com veiculos automotores (SELCER et
al., 1991; HAWTHORNE et al., 1999; BAGLEY, 2000). As deficiéncias neuroldgicas
resultam de compressao ou contusdo do tecido nervoso, enquanto a dor pode ser
proveniente da compressao neural ou pelo dano mecéanico direto e instabilidade dos
tecidos mesenquimais. Lesdo por impacto na medula espinhal inevitavelmente
resulta em destruicdo tecidual cuja severidade pode ser bastante variavel
(GRASMUEK; STEFFEN, 2004; JEFFERY, 2010).

O objetivo do tratamento das fraturas e luxacdes vertebrais € permitir um



ambiente em que os danos aos tecidos neurais possam ser recuperados até sua
funcdo otima. O tipo de tratamento, cirdrgico ou clinico, dependera da instabilidade
da lesdo que é avaliada com base na teoria dos trés compartimentos, a qual divide
cada vértebra em trés partes e, se duas ou mais dessas partes estiverem afetas, a
lesédo é considerada instavel e a terapia recomendada é cirargica (SHORES, 1992;
JEFFERY, 2010).

1.3 TRATAMENTO DA DOENCA DO DISCO INTERVERTEBRAL E DE
FRATURAS E LUXACOES VERTEBRAIS EM CAES

Existem dois tipos de tratamento para a DDIV toracolombar ou cervical, que
sao clinico e cirargico. O tratamento clinico em geral é indicado para pacientes que
apresentam graus leves de disfuncdo neurolégica e tem como base controle da dor
com analgésico e anti-inflamatério por cerca de cinco dias, associado a repouso
absoluto em gaiola que perdura por até 30 dias (JERRAM; DEWEY, 1999;
BRISSON, 2010). O tratamento cirdrgico € indicado para pacientes que apresentam
recidiva da doenca, para aqueles refratarios ao tratamento clinico e com grau de
disfuncdo neurologica grave (BRISSON, 2010; LORENZ et al., 2011b). O
prognostico para os caes com DDIV cervical tratados cirurgicamente é satisfatorio a
menos que o grau de disfuncédo neuroldgica seja severo (OLBY, 2004; LORENZ et
al., 2011b).

Nos casos de fraturas e luxacdes vertebrais, a terapia cirlrgica esta indicada
para lesbes instaveis, geralmente com o0 envolvimento de mais de um
compartimento vertebral (teoria dos trés compartimentos), independente do grau de
disfuncdo neuroldgica do paciente. Além da instabilidade vertebral, evidéncia de
compressdo medular pelos fragmentos fraturados ou luxados, deterioracdo do
guadro mediante tratamento clinico adequado e dor persistente também sao motivos
para a escolha do tratamento cirdrgico (BAGLEY et al., 1999; CHAI et al., 2008;
ARAUJO et al., 2009; JEFFERY, 2010). Pacientes com paraplegia sem percepcao a
dor profunda e que apresentam fratura/luxacéo vertebral, a cirurgia tem o objetivo de
estabilizacdo e controle/reducédo da dor, ndo mais de melhora do estado neurologico
do paciente (JEFFERY, 2010).

Independente da técnica cirdrgica utilizada para correcdo da fratura, a

descompressao da medula espinhal precisa ser realizada (RYTZ et al., 2010) além
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da reducdo da fratura com alinhamento do canal vertebral e de um suporte rigido
para a cicatrizagdo da coluna vertebral (WALKER et al., 2002; SHARP; WHEELER,
2005; BRUCE et al., 2008; GUIOT; ALLMAN, 2011).

Apoés cirurgias na coluna vertebral, os cdes sentem dor intensa proveniente da
manipulacdo muscular e de lesdo ao periésteo, além da pele. Essa dor néo
controlada/tratada pode retardar a recuperagdo do paciente, além de desencadear
mecanismos que levam a alteracbes comportamentais e fisiologicas, terminando
com dor crbnica de tratamento bastante dificil (WU et al., 2011; CARDOZO et al.,
2014).

1.4 DOR NAS CIRURGIAS QUE ENVOLVEM A COLUNA VERTEBRAL

Muitas doencas desenvolvidas por animais podem causar dor espinhal,
incluindo vérias afeccdes neurolégicas, bem como afeccbes ndo neurologicas. A
localizacdo da lesdo é muito importante nesses casos, e ajuda a tracar um
diagnéstico correto. O tratamento da dor espinhal deve ser direcionado tanto para a
doenca de base como para o alivio do desconforto causado pela dor (PLATT, 2004).

Receptores para dor (nociceptores) sao terminacdes nervosas livres e
especialmente numerosas nas camadas superficiais da pele, periosteo, paredes
arteriais, capsulas articulares, musculos, tenddes e meninges (HALL, 2011; LORENZ
et al., 2011a; GAYNOR, 2014).

A dor espinhal pode ser resultado de lesdo a uma das seguintes estruturas
localizadas na coluna vertebral: meninges ao redor da medula espinhal e raizes
nervosas; as proprias raizes nervosas; anulo fibroso do disco intervertebral;
periésteo vertebral; capsulas articulares (principalmente aquelas da articulacdo dos
processos intervertebrais); musculatura epaxial; e estruturas ligamentosas que
circundam a vertebra (PLATT, 2004; PUVANESARAJAH et al., 2015). A extruséo de
disco intervertebral causa compressao extradural a medula espinhal e raizes
nervosas resultando em edema, isquemia e hemorragia que, em consequéncia leva
a dor neuropdtica persistente ou intermitente (MATHEWS, 2008), seja cervical,
cervicotoracica, toracolombar ou lombar.

Lesdo tecidual ou inflamacdo produzem dor devido a estimulacdo de
nociceptores mecano, termo e quimiosensiveis. A presenca e intensidade da dor séo

dependentes de duas variaveis: (1) a presenca de nociceptores (0 sistema nervoso
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central ndo possui nociceptores, logo, injuria as substancias branca e cinzenta nao
causam dor, caso sejam as Unicas envolvidas); (2) a quantidade (densidade) de
nociceptores (PLATT, 2004; HALL, 2011; LORENZ et al.,, 2011a). As meninges
possuem uma alta densidade de nociceptores e sdo a principal fonte de dor na
coluna vertebral (PLATT, 2004).

Compresséo da medula espinhal secundaria a doenca do disco intervertebral,
seja protrusdo ou extrusdo sdo as afeccdes neurologicas que mais comumente
causam dor espinhal (PLATT, 2004) juntamente com as fraturas e luxacdes
vertebrais. Para aliviar a compressdo da medula espinhal (consequentemente a dor
secundéria a compresséao) € indicada cirurgia que permite remocdo do material do
disco intervertebral do interior do canal vertebral (WHEELER; SHARP, 1994;
DEWEY, 2013). Nos casos de fraturas e luxacdes a cirurgia permite a estabilizacdo
da coluna vertebral, evitando e diminuindo a dor em decorréncia do deslocamento
dos fragmentos.

A dor causada por intervencbes para descompressdo medular
(hemilaminectomia, fenda ventral, laminectomia, estabilizacdo vertebral) pode ser
classificada como de nivel intenso ou grave/severa (FANTONI; MASTROCINQUE,
2010; MATHEWS et al., 2014), sendo recomendado o uso de opioides potentes
como morfina, metadona, fentanila, associados aos anti-inflamatorios néo
esteroidais (AINE), de maneira intensiva e prolongada (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2010; SCHMIED et al., 2011).

1.5 ANALGESIA POS-CIRURGICA EM CAES

O manejo efetivo da dor geralmente envolve um protocolo multimodal e
balanceado com diferentes classes de farmacos. A légica por tras disso é que
diferentes farmacos atuam em diferentes niveis para controle da dor tornando assim
a terapia mais efetiva, além de reduzir as doses e, com isso, a ocorréncia dos efeitos
adversos. O planejamento do protocolo analgésico tem como base o conhecimento
prévio do grau de dor que determinado procedimento pode gerar além da avaliagao
das variagdes individuais na sensacgao de dor (EPSTEIN et al., 2015).

Um opioide € uma substancia natural ou sintética que atua interagindo com os
seus respectivos receptores situados nas células alvo. Os receptores opioides mais

conhecidos estdo localizados no encéfalo e na medula espinhal e atuam tanto
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perifericamente, inibindo a transmissdo do estimulo doloroso a partir dos
nociceptores periféricos quanto centralmente, inibindo condi¢des nociceptivas locais
na medula espinal (HANAOKA et al., 1978; PASCOE, 2000).

Analgésicos opioides sdo classificados em varios grupos com base na sua
atividade farmacoldgica, poténcia e uso clinico. O tipo e a dose do opioide a ser
utilizado variam com a severidade da dor (WAGNER, 2009; KUKANICH; WIESE,
2015). Farmacologicamente, os opioides exdgenos aumentam a atividade natural
dos opioides enddgenos e suprimem neurénios na medula espinal que transmitem
dor (KUKANICH; WIESE, 2015), bem como ativam uma via descendente que
modula a atividade de vias ascendentes de transmissao da dor (HANAOKA et al.,
1978).

Os efeitos adversos dos opioides variam conforme a espécie animal e sao
mais comumente verificados quando da utilizagdo de doses excessivas destes
farmacos e incluem vémito, disforia, nausea, ofegacédo, bradicardia e liberacdo de
histamina (que causa vasodilatagdo e hipotensdo), incontinéncia ou retencéo
urinaria e depressao respiratéria (WAGNER, 2009; MATHEWS et al., 2014), embora
esta Ultima seja verificada com frequéncia bem inferior do que ocorre em humanos e
geralmente em animais extremamente debilitados, sendo também dose-dependente
(MATHEWS et al., 2014).

A morfina € o farmaco referéncia para os analgésicos opioides, produz boa
analgesia pela alta afinidade com o receptor pu e seu efeito, quando administrado
pela via parenteral, perdura por trés a quatro horas (WAGNER, 2009). E efetivo no
tratamento da dor pés-operatéria em diferentes espécies e ainda é o analgésico de
eleicdo para o tratamento da dor grave (JOHNSON, 1991; HELLYER; GAYNOR,
1998; MATHEWS et al., 2014).

A metadona é um opioide sintético p-agonista (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014),
entretanto sua eficacia intrinseca de ligagdo com receptores opioides p € maior do
que a da morfina (SELLEY et al., 2001). Além da afinidade pelo receptor opioide ,
relata-se atividade da metadona em receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e -2
(CODD et al., 1995). A émese ¢ verificada mais comumente apos a administracdo da
morfina do que da metadona (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014), sendo por isso sua
administracdo vantajosa com relacdo a morfina (WHITE, 2014).

Assim como a morfina, a metadona é um farmaco indicado para tratamento
da dor moderada a severa (INGVAST-LARSSON et al., 2010; MURREL, 2011) e é
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amplamente utilizada em cées para tratamento da dor aguda, com duracdo de efeito
de duas a seis horas (WAGNER, 2009).

O tramadol € um analgésico indicado para tratamento da dor leve a
moderada. Apresenta um décimo da poténcia da codeina e 6000 vezes menos
efichcia que a morfina (MASTROCINQUE; FANTONI, 2003). Seu efeito €
potencializado quando associado a anti-inflamatérios ndo esteroidais (GAYNOR,
2009).

O mecanismo de acao do tramadol se d& por meio da ligacdo com receptores
opioides p, atuando também como um a-2 agonista mediante inibicdo da recaptacdo
neuronal da norepinefrina e da serotonina (GAYNOR, 2009), sendo por isso
classificado como um agonista pu atipico (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014).
Primariamente o efeito analgésico do tramadol, em humanos, € consequéncia do
metabolismo deste em O-desmethyltramadol que atua como agonista p completo
(KUKANICH; WIESE, 2015). Entretanto, estudos humanos tém demonstrado que
sem a formacdo de O-desmethyltramadol, o tramadol tem pouco poder analgésico
(STAMER et al., 2007).

Estudo do metabolismo do tramadol em caes verificou que nessa espécie nao
produz quantidades substanciais de O-desmethyltramadol e, como consequéncia, 0S
efeitos analgésicos nesta espécie parecem, na melhor das hipéteses, serem fracos
(MCMILLAN et al., 2008; KUKANICH; PAPICH, 2011).

Yazbek e Fantoni (2005) comprovaram o efeito analgésico de 2mg.kg™ de
tramadol pela via intravenosa para controle da dor no pds-cirargico imediato de caes
submetidos a cirurgia ortopédica e Buhari et al. (2012) comprovaram a efetividade
analgésica de 3mg.kg™ por via subcutanea no pés-operatério de ovariohisterectomia
em cadelas.

A dipirona sodica ou metamizole € um analgésico ndo-opioide efetivo para
tratamento da dor aguda, sendo largamente empregado para alivio da dor pos-
operatoria isolado ou em associacdo com opioides (SCHUG; MANOPAS, 2007). O
uso da dipirona nao esta associado com efeitos adversos gastricos ou renais como
os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) (LAPORTE et al.,, 1991). Estudos
humanos demonstram que 2g de dipirona proporcionam a mesma analgesia que
50mg de tramadol e sem os efeitos adversos de nausea e vomito do ultimo farmaco
(RAWAL et al.,, 2001; TORRES et al.,, 2001). Também ja é comprovado, em

humanos, a diminuicdo no consumo de morfina no pds-operatério quando o
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protocolo analgésico estqd associado a dipirona, diminuindo também os efeitos
adversos do opioide (OHNESORGE et al., 2009; KORKMAZ et al., 2010).

De acordo com Imagawa et al. (2011), a dose de 25 a 35mg.kg™ de dipirona,
administrada de oito em oito horas, proporcionou melhor analgesia poés
ovariohisterectomia em cadelas quando comparada ao placebo ou a dose de
15mg.kg™ do mesmo farmaco e, sem causar danos hematoldgicos, renais, hepaticos
ou alteracdes clinicas em dois dias de tratamento.

Administracdo parenteral de agentes opioides promove um alivio mais efetivo
da dor para animais com doencga espinhal (RAISIS; BREARLEY, 2004).

1.6 EFEITOS ADVERSOS DOS OPIOIDES

Os efeitos dos opioides estdo relacionados com o tipo de receptor ativado
pelo farmaco. Quando os receptores u sdo apropriadamente ativados por opioides
agonistas, espera-se como efeitos analgesia (espinhal e supraespinhal), antidiurese,
reducdo da secrecdo biliar, reducdo da motilidade propulsiva gastrointestinal,
diminuicdo das secre¢Oes gastrointestinais, do reflexo de mic¢édo, das contracdes
uterinas, émese ou antiémese (dependendo do farmaco e da dose), euforia/disforia,
imunomodulacdo, aumento do apetite, miose/midriase (espécie especifica),
depressao respiratéria e sedacdo (KUKANICH; WIESE, 2015).

A ativacdo dos receptores J na substancia cinzenta periaquedutal
mesencefalica, formacao reticular, medula, substancia nigra, prosencéfalo ventral e
amigdala contribui para os efeitos adversos dos opioides p-agonistas como sedacéo,
excitacdo, disforia, ndusea, vomito e depressdo respiratoria (EPSTEIN, 2015). O
vomito pode também ser consequéncia da diminuicdo da motilidade propulsiva
gastrointestinal (KUKANICH; WIESE, 2015).

Embora o vomito seja menos provavel em animais com dor (RAISIS;
BREARLEY, 2004; EPSTEIN, 2015; KUKANICH; WIESE, 2015), a literatura
recomenda que o uso da morfina seja evitado em pacientes com lesdo cervical em
gue movimentos violentos associados a vomitos podem causar lesdo adicional a
uma regido instavel (RAISIS; BREARLEY, 2004). Além disso, animais com lesao
espinhal que vomitam podem nao ser capazes de remover o vomito da faringe e
cavidade oral, predispondo a obstrucdo das vias aéreas e subsequente aspiracao
(RAISIS; BREARLEY, 2004).
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Efeitos adversos dos opioides no sistema respiratorio sS40 menos comuns em
cées quando comparados a humanos (PATTINSON, 2008; MAIANTE et al., 2009). O
principal efeito descrito é a depresséao respiratoria a qual é dose-dependente (DUKE-
NOVAKOVSKI, 2014), entretanto acredita-se que a dor estimule o centro respiratério
compensando a depressdo respiratoria causada pelos opioides (PATTINSON,
2008).

Os opioides sao geralmente usados em pacientes com instabilidade
cardiovascular ja que, em doses clinicas, apresentam minimos efeitos no rendimento
cardiaco e pressao arterial (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014). Os opioides p-agonistas
podem causar bradicardia pela estimulacdo dos nucleos vagais, entretanto este
efeito é reversivel com drogas anticolinérgicas (MAIANTE et al., 2009; GAROFALO
et al., 2012; DUKE-NOVAKOVSKI, 2014; KUKANICH; WIESE, 2015). A
administracao intravenosa rapida de altas doses de morfina pode provocar liberacédo
de histamina, vasodilatacdo e hipotensdo (KALTHUM; WATERMAN, 1988;
ROBINSON et al., 1988).

Quanto aos efeitos no centro termorregulador, os opioides podem causar
hipotermia em caes. Isso devido a interacdo direta com neurbénios no hipotalamo
anterior que altera o ponto de ajuste termorregulatério (ADLER; GELLER, 1988;
PASCOE, 2000; KUKANICH; WIESE, 2015). A ofegacao pode ser verificada em
cées tratados com opioides e esta relacionada a redefinicdo da temperatura minima
corporal no centro termorregulatério no tadlamo, o que faz com que o céo
normotérmico perceba calor e fique ofegante como forma de se refrescar (EPSTEIN,
2015).

Sedacédo € um efeito tipico dos opioides em cées livres de dor e, em alguns
casos, pode ser considerado um efeito Gtil também no pdés-operatério imediato
quando o repouso € desejado (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014; EPSTEIN, 2015).
Entretanto, a sedacdo passa a ser prejudicial no pos-operatério quando for
acentuada a ponto de interferir com a ingestdo de agua e alimento (EPSTEIN, 2015).
O grau de sedacao varia conforme a dose e o farmaco utilizado (CARDOZO et al.,
2014).

Disforia em cées causa agitacdo, excitacdo, vocalizagcdo excessiva,
desorientacdo e inquietacdo. Ja& a euforia causa além da vocalizacdo, vigilia
excessiva. Essas duas alteracbes comportamentais podem ocorrer em caes tratados

com opioides p-agonistas como a morfina e a metadona (MAIANTE et al., 2009;
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GAROFALO et al., 2012). Além disso, também s&o descritos choramingos em cées
medicados com metadona, o que precisa ser avaliado com cuidado e ndo pode ser
confundido com dor (INGVAST-LARSSON et al., 2010).

Quanto as alteracdes relacionadas ao sistema urinario, 0os opioides que se
ligam aos receptores p causam inibicdo do sistema nervoso parassimpatico sacral.
Essa inibicdo causa relaxamento muscular do detrusor, aumento na capacidade da
vesicula urinaria e retencdo urinaria. Além disso, com esses mesmo farmacos pode
ocorrer aumento no hormdénio antidiurético (ADH) e nas concentracdes de peptideo
natriurético reduzindo a producéo urinaria (DUKE-NOVAKOVSKI, 2014).

Em humanos séo conhecidos e descritos os principais efeitos adversos dos
opioides, entretanto em animais faltam informacgdes precisas quanto a ocorréncia
desses efeitos adversos em paciente com ocorréncia natural de dor (EPSTEIN,
2012). Os estudos na &rea veterinaria em sua grande maioria sdo pré-clinicos e, na
maioria das vezes assume-se que, o0s efeitos adversos dos opioides ndo ocorrem ou
sao insignificantes em pacientes com dor (EPSTEIN, 2015; KUKANICH; WIESE,
2015). Sabendo disso, o objetivo do presente estudo € apresentar os efeitos
adversos observados no pés-operatorio de cdes submetidos a cirurgia vertebral e
tratados com morfina, metadona e tramadol. A metodologia do estudo, resultados,
discusséao e conclusdes sao apresentados na integra no artigo a seguir e a ficha de

anotacdes pds-operatérias de onde os dados foram reunidos esta no Anexo 1.
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ABSTRACT.- Ripplinger A., Mazzanti A. 2017. [Adverse effects of morphine, methadone and tramadol in the
postoperative period of dogs undergoing vertebral surgery: 180 cases (2011-2016)] Efeitos adversos da
morfina, metadona e tramadol no pdés-operatério de cies submetidos a cirurgia da coluna vertebral: 180 cies
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Universidade Federal de Santa Maria, Avenida Roraima 1000, Camobi, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail:
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Postoperative pain in dogs undergone vertebral surgery is classified as severe and it's important an
adequate approach to it, because it can influence recovery time, quality of life and surgery outcome. Opioids are
indicated for postoperative pain treatment in these surgeries. Opioids may have adverse effects that may require
attention. There are few clinical studies that present the adverse effects of these analgesics in canine
postoperative period. The aim of this retrospective study was to present the adverse effects of morphine,
methadone and tramadol in canine vertebral surgery postoperative period. There were revised the
postoperative records of 180 dogs and the changes resulted from the opioids use were noted. The adverse effects
observed were anorexia, hyporexia, vomiting, vocalization, bradycardia, hypothermia, panting, sedation. Pain
was also observed in some dogs. A significant difference was found in anorexia between dogs treated with
morphine and tramadol and methadone and tramadol. Significant difference was also found in pain between
dogs treated with morphine and tramadol. The association of metamizole and morphine or metamizole and
methadone was not different in relation to the adverse effects. There was also no difference with the dosage
variation and the adverse effects. In conclusion, morphine, methadone and tramadol have adverse effects when
used for pain control in the postoperative period of dogs submitted to vertebral surgery. Anorexia, hypophagia
and emesis were frequent the adverse effects observed with morphine and methadone and, despite tramadol
presented less adverse effects, its use may be not beneficial in the studied doses when we consider the degree of
pain, however more controlled studies with clinical situation are needed to confirm this.

INDEX TERMS: opioids, adverse effects, dogs, vertebral surgery

RESUMO

A dor pés-operatéria em caes que sdo submetidos a cirurgias da coluna vertebral é considerada severa e
seu manejo inadequado pode influenciar no tempo de recuperacdo do paciente, na qualidade de vida e no
resultado cirurgico. Dentre os analgésicos indicados para uso no pods-operatério dessas cirurgias tem-se os
opioides, que podem apresentar intimeros efeitos adversos que requerem atencao. Devido a escassez de estudos
clinicos acerca desse assunto em se tratando do pés-operatério de caes, objetivou-se com o presente estudo
retrospectivo apresentar os efeitos adversos da morfina, metadona e tramadol utilizados no pés-operatério de
cirurgias da coluna vertebral. Foram revisadas e avaliadas as fichas de 180 cdes e anotadas as alteragoes
observadas no pés-operatério e decorrentes do uso de opioides. Os principais efeitos adversos observados foram
anorexia, hiporexia, vomito, salivacao, vocaliza¢do, bradicardia, hipotermia, ofegacdo e sedacdo. Também foi
observada persisténcia da dor em alguns cdes mesmo com o uso de analgésicos. Houve diferenca na ocorréncia
de anorexia nos caes tratados com morfina e nos tratados com metadona em relagao aos tratados com tramadol.
Ocorreu diferenca também entre a observacgdo de dor os grupos morfina e tramadol. A associacdo de dipirona
com morfina e com metadona nio revelou diferenca com relagido a ocorréncia de efeitos adversos, bem como a
variacdo de doses. Conclui-se que a morfina, a metadona e o tramadol apresentam efeitos adversos quando
empregados para tratamento da dor pds-operatéria em cdes submetidos a cirurgia da coluna vertebral; a
anorexia, a hiporexia e o vomito foram os efeitos adversos frequentes com o uso de morfina e de metadona e,
mesmo que o tramadol apresente menor ocorréncia desses efeitos, seu uso, na dose estudada, pode ndo ser
vantajoso quando se leva em consideragdo o grau de dor para cirurgias da coluna vertebral.

TERMOS DE INDEXACAO: opioides, efeitos adversos, cies, cirurgia de coluna vertebral

INTRODUCAO

O controle da dor pés-operatéria é uma preocupacdo constante, pois o manejo inadequado pode
influenciar no tempo de recuperagao do paciente, na qualidade de vida e no resultado cirdrgico (Ledowski et al.
2012).

Diversas doengas adquiridas podem causar dor espinhal, incluindo afec¢des neurolégicas e nido
neurolégicas, cujo tratamento deve ser direcionado tanto para a causa como para o alivio do desconforto
causado por ela (Platt 2004). A dor espinhal pode ser resultado de lesdo que afetam meninges; raizes nervosas;
anulo fibroso do disco intervertebral; periésteo vertebral; capsulas articulares (principalmente aquelas da
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articulagdo dos processos intervertebrais); musculatura epaxial e estruturas ligamentosas que circundam a
vértebra (Platt 2004, Puvanesarajah et al. 2015).

Sabendo que nessas localizagdes a quantidade de nociceptores é alta (Hall 2011, Lorenz et al. 2011,
Gaynor 2014), faz-se necessario o uso de opioides potentes para controle da dor pds-operatéria quando essas
estruturas sdo afetadas (Monteiro et al. 2009, Fantoni & Mastrocinque 2010, Martins et al. 2010), pois geram dor
de nivel intenso considerada grave/severa (Fantoni & Mastrocinque 2010, Mathews et al. 2014).

A morfina é o firmaco referéncia dos analgésicos opioides, produz adequada analgesia pela alta
afinidade com o receptor p (Epstein 2015) e é considerado o analgésico de eleicdo para o tratamento da dor
grave (Johnson 1991, Hellyer & Gaynor 1998, Mathews et al. 2014). A metadona é um opioide sintético p-
agonista (Duke-Novakovski 2014) que foi recentemente introduzido na rotina veterinaria para tratamento da
dor grave (Cardozo et al. 2014). Sua eficacia intrinseca de ligacdo com receptores opioides p € maior do que a da
morfina (Selley et al. 2001) e, além da afinidade pelo receptor opioide , relata-se atividade da metadona em
receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e a-2 (Codd et al. 1995). J4 o tramadol é um analgésico com uso
indicado para tratamento da dor leve a moderada por apresentar um décimo da poténcia da codeina e 6000
vezes menor que a morfina (Mastrocinque & Fantoni 2003). Seu efeito se da por meio da ligacdo com receptores
opioides i, atuando também como um «-2 agonista através da inibicdo da recaptacdo neuronal da norepinefrina
e da serotonina (Gaynor & Muir III 2015), sendo por isso classificado como um agonista p atipico (Duke-
Novakovski 2014). A potencializagdo do seu efeito se d4 mediante associagdo com anti-inflamatérios nao
esteroidais (Gaynor & Muir III 2015).

Os efeitos adversos dos opioides variam conforme a espécie animal e sio mais comumente verificados
quando da utilizagio de doses excessivas e incluem vomito, disforia, ndusea, ofegacio, bradicardia e liberagio de
histamina (que causa vasodilatacdo e hipotensdo), incontinéncia ou retenc¢io urindria e depressio respiratoria
(Mathews et al. 2014, Epstein 2015). A incidéncia desses efeitos pode variar substancialmente de acordo com o
agente, momento da aplicacdo, bem como nimero de aplicagdes (Fantoni & Mastrocinque 2010).

Muitos estudos pré-clinicos sobre opioides sdo conduzidos em animais saudaveis, sem ocorréncia
natural de dor, entretanto os efeitos causados pelos opioides em um paciente com ocorréncia natural de dor
podem ser diferentes (Kukanich & Wiese 2015). Estudos clinicos em animais naturalmente com dor, com
objetivo principal de verificar a ocorréncia de efeitos adversos comparando diferentes farmacos opioides em
cdes sdo escassos e, as informacgdes que existem na literatura estdo em geral ligadas a apenas um farmaco, sem
comparacao desses efeitos entre fArmacos. Assim o objetivo do presente estudo é relatar os principais efeitos
adversos relacionados ao uso de opioides na rotina hospitalar em cies submetidos a cirurgias da coluna
vertebral.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os protocolos para analgesia p6s-operatéria de caes submetidos a cirurgia da coluna
vertebral no Hospital Veterinario Universitario da Instituicdo entre 2011 e 2016. Dos protocolos analgésicos
foram compilados os dados referentes ao tipo de opioide utilizado, dose, frequéncia, via de administragao,
associacdo com outros farmacos empregados no controle da dor, bem como os efeitos adversos observados.

Quanto ao tipo de opioide utilizado os cdes foram distribuidos em trés grupos, denominados morfina
(GMo), metadona (GMe)e tramadol (GT).

As técnicas cirdrgicas utilizadas foram hemilaminectomia dorsolateral, laminectomia dorsal modificada,
corpectomia parcial, fenda ventral (slot) ou estabilizacdo de fratura/luxacdo vertebral mediante uso de pinos de
Steimann e cimento 6sseo (Sharp & Wheeler, 2005) e variaram de acordo com o tipo de afec¢do do paciente.

Quando as anotagdes de pos-operatdrio foram considerados efeitos adversos do farmaco: anorexia -
perda de apetite (Monroe 2004) percebida como a ndo ingestdo de alimento, seja racdo seca, pastosa ou comida
caseira; hipofagia ou hiporexia - perda parcial do apetite (Monroe 2004) caracterizada pela ingestdo de pouca
quantidade de alimento seja ragdo seca, pastosa ou comida caseira, por parte de um paciente que, internado no
pré-operatorio, ingeria quantidade de alimento adequada ao seu tamanho; vomito secundario a aplicacdo do
farmaco - quando o paciente ndo apresentasse outra alteracdo que justificasse tal evento, como uremia, sendo o
vOmito caracterizado por processo ativo com sinais prodromicos e fases de niusea, contra¢des da parede
abdominal improdutivas e ejecdo forcada de contetido gastrico associada a contragdes abdominais fortes e
repetitivas (Dossin 2008); sialorreia — salivacdo excessiva (Willard 2010), sendo que a mesma flui para fora da
cavidade oral; sedagdo - estado caracterizado por depressdo central, sonoléncia e algum grau de relaxamento
(Tranquilli & Grimm 2015); ndusea - associa¢do de sialorreia, agitacdo ou depressdo, bocejo, lambedura dos
labios e/ou repetidas tentativas de degluticdo (Dossin 2008); vocaliza¢do continua ou intermitente - quando o
paciente ndo apresentava essa alteracdo durante a internacdo de pré-operatério; hipotermia - temperatura
corporal abaixo dos valores aceitos para a espécie, 37,5°C para caes (Miller 2004) ap6s completa recuperagido
anestésica; bradicardia - ritmo cardiaco anormalmente lento, com reducio de 20% do valor basal pré-operatério
(Haskins 2015); taquipneia - aumento da frequéncia respiratéria (Turnwald, 2004) com respiragio superficial e
rapida (Ware, 2010). Também foram consideradas anotagdes associadas a dor, mesmo nio tendo sido utilizadas
escalas de avaliacdo de dor, quando esta anotagdo estivesse relacionada a manipula¢ido do paciente envolvendo a
area cirdrgica e este apresentasse comportamento de protecdo como se esquivar, lamber, rosnar ou tentar



morder (Fantoni & Mastrocinque 2010). A dor foi considerada efeito relacionado a ineficiéncia do farmaco.

Como critério de inclusdo, foram considerados somente cdes que tivessem fichas de pds-operatoério
completas, tempo de internacido de pelo menos 36 horas de pds-operatério, pacientes que ndo apresentassem
alteracdes organicas que pudessem levar a quadro que mimetizasse os efeitos adversos dos farmacos utilizados.

Os resultados referentes aos efeitos da medicagdo no pds-operatério foram comparados entre si
mediante teste para diferenca de proporg¢des devido ao diferente N entre os grupos, considerando diferenga
significativa quando p<0,05. Foram também comparados entre si pelo teste de diferenca de proporg¢des as
diferentes doses dos opioides utilizados para verificar se a diferenca na dose do medicamento influenciou na
ocorréncia de efeito colateral, sendo considerado significativo quando p<0,05.

Das 213 fichas revisadas que constavam os protocolos para analgesia p6s-operatoria de ciaes submetidos
a cirurgia da coluna vertebral, foram incluidas 180 cdes que atenderam aos critérios estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os procedimentos cirurgicos verificados neste estudo envolveram a manipulacdo de estruturas
ricas em nociceptores como camadas superficiais da pele, peridsteo, paredes arteriais, capsulas articulares,
musculos, tenddes e meninges (Platt 2004, Hall 2011, Lorenz et al. 2011) causadoras de dor severa (Fantoni &
Mastrocinque 2010, Mathews et al. 2014), a qual necessita de analgésicos potentes para seu controle. Assim
sendo, todos os cdes receberam opioides, considerado por Monteiro et al. (2009) e Fantoni & Mastrocinque
(2010) como a classe de analgésico mais indicada para uso no pds-operatoério nessas situacoes.

Dos 180 caes envolvidos, 104 (57,7%) receberam como tratamento pds-operatdrio sulfato de morfina
em doses que variaram de 0,3 a 0,8 mg.kg! por via subcutanea, 46 (25,5%) cloridrato de tramadol em doses que
variaram de 3 a 8 mg.kg ! por via subcutanea e 30 (16,6%) cloridrato de metadona em doses variando entre 0,3 e
0,5 mgkg! por via subcutdnea (Fig 1.). Os intervalos de aplicacdo dos fairmacos foram entre 4 a 6 horas nas
primeiras 24 horas de pds-operatério. Todos os pacientes medicados com tramadol receberam
concomitantemente dipirona sédica como adjuvante na analgesia.

Foi verificado também que 75% (135/180) dos cdes receberam dipirona s6dica associada ao opioide
como forma de potencializar a analgesia, pois estudos de Tempel et al. (1996), Kemal et al. (2007) e Ohnesorge et
al. (2009) notaram que o consumo de morfina foi reduzido pela inclusido da dipirona no protocolo analgésico,
além deste farmaco bloquear a dor por uma via diferente dos opioides. A dose utilizada da dipirona sédica foi de
25 mg.kg1, a cada 8 horas, sendo considerada segura para analgesia sem efeitos adversos, conforme salientaram
Imagawa et al. (2011). A associa¢do do opioide com a dipirona sddica, ndo apresentou diferen¢a na ocorréncia
dos efeitos adversos tanto nos cies do GMo quanto naqueles do GMe (p=0,94 e p=0,40, respectivamente).

Dos 104 pacientes tratados com sulfato de morfina, 56,7% apresentaram efeitos adversos os quais foram
anorexia (33,6%), hipofagia (5,7%), vomito (5,7%), vocaliza¢do (1,9%), taquipneia/ofegacdo (1,9%) e sedacao,
bradicardia e hipotermia (0,9% cada) (Fig.2). Neste grupo verificou-se persisténcia da dor em 4,8% dos caes.
Quanto aos 30 pacientes tratados com cloridrato de metadona, 66,6% apresentaram efeitos adversos, sendo
estes anorexia (13%), vomito (10%), vocalizacdo (6,6%), sedacdo (3,3%) e, a dor persistiu em3,3% (Fig.2). Ja os
46 pacientes que receberam cloridrato de tramadol como analgésico pds-operatdério imediato, 32,6%
apresentaram efeitos adversos como anorexia (15,2%), esialorreia (2,1%), verificando-se dor persistente em
15,2% dos caes (Fig.2). Embora a literatura cite que a dose dos opioides seja uma das variaveis que interfere na
ocorréncia ou ndo de efeitos adversos (Kukanich & Wiese 2015), no presente estudo a variacdo nas doses
administradas de morfina, metadona e tramadol ndo influenciaram na ocorréncia desses efeitos.

Quando os efeitos adversos apresentados pelos pacientes dos diferentes grupos de tratamento foram
comparados entre si, verificou-se que os cdes do GMo e GMe apresentaram mais anorexia que o GT (p<0,05). A
metadona é um farmaco que estd ganhando cada vez mais adeptos na rotina veterinaria pelo fato de apresentar
efeito analgésico tdo potente quando o da morfina, mas com menor ocorréncia de efeitos adversos como nausea,
vOomito e disforia (Monteiro et al. 2008), entretanto nio foi possivel comprovar isso no presente estudo
retrospectivo, jA que nao houve diferenca entre os efeitos adversos dos grupos tratados com metadona quando
comparados ao grupo tratado com morfina.

Os efeitos adversos mais conhecidos da morfina sdo ndusea e vOomito, que estdo relacionados a
estimulagdo direta dos receptores de dopamina da zona deflagradora dos quimiorreceptores localizados no
terceiro ventriculo no sistema nervoso central (Blancquaert et al. 1986). Outro mecanismo que justifica ndusea e
vOmito em cdes medicados com opioides é a reducdo da motilidade propulsiva gastrointestinal (Kukanich &
Wiese 2015). Esses efeitos sdo geralmente verificados no uso agudo do farmaco, desaparecendo com o uso
crénico (Fantoni & Mastrocinque 2010).

No presente estudo ndo houve anotagdes referentes a nadusea, mas, pode-se inferir que a este sinal tenha
sido a causa da anorexia e mesmo da hipofagia verificadas nos pacientes dos trés grupos de tratamento, como
também sugeriu Epstein (2015). O vomito foi encontrado em 5,7% dos pacientes tratados com morfina e,
acredita-se que doses mais baixas deste farmaco tendem a produzir efeito emético pela estimulacio de
receptores de dopamina (Blancquaert et al. 1986, Papich 2000, Kukanich & Wiese 2015). Doses mais altas ou
multiplas de morfina tendem a produzir efeito antiemético (Kukanich & Wiese 2015).

Discordando da literatura consultada, a qual ressaltou que a morfina causa mais vomito que a metadona



e o tramadol (Valverde et al. 2004, Monteiro et al. 2008, Monteiro et al. 2009), verificou-se vomito em 10% dos
cies que receberam a metadona contra 5,7% dos cdes com morfina. Cabe ressaltar aqui essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Blancquaert et al. (1986) relataram que a metadona, o fentanil e o butorfanol
tendem a produzir efeito antiemético mais proeminente e isso pode estar relacionado a rapida penetracido no
sistema nervoso central, por serem lipossoluveis, e inibicdo do centro do vomito, o que é refor¢ado por Ingvast-
Larsson et al. (2010), que, em estudo farmacolégico da metadona em caes, ndo observaram efeitos como vomito
ou mesmo agitacdo. Essa maior ocorréncia de vomito no grupo de pacientes estudado quando comparado a
outros estudos pode reforcar a hipotese de grande variagdo individual dos efeitos dos opioides (Kukanich &
Wiese 2015), o que traz um alerta para monitoracdo mesmo dos pacientes tratados com opioides que
tipicamente nio trazem esse efeito colateral o qual, precisa ser prevenido ou tratado.

A sialorreia, que sugere presenca de ndusea (Dossin 2008) foi observada apenas no grupo medicado com
tramadol, fato também observado por Cardozo et al. (2014) em um grupo de cdes tratado com 4mg.kg! deste
fArmaco. Essa sialorreia verificada no presente estudo nao teve relagdo com a dose do tramadol. Acredita-se que
a via de aplica¢do do tramadol possa influenciar na ocorréncia de efeitos adversos, sendo que salivacio e ndusea
sdo as mais observadas quando da sua administragdo pelas vias intramuscular e intravenosa (Kukanich & Papich
2004; McMillan et al. 2008), reduzindo esses efeitos com a aplicacdo pela via subcutanea (Buhari et al. 2012).

A vocalizagdo observada nos pacientes que foram tratados com morfina (1,9%) e metadona (6,6%) pode
ser sinal de disforia, a qual, ao contrario da excitacdo causada pelos opioides pode durar por horas e ser
caracterizada por agitacdo, ataxia, vocaliza¢io, desorientacdo e inquietacdo (Duke-Novakovski 2014; Kukanich &
Wiese 2015). No caso da metadona, além da vocalizacdo os pacientes podem apresentar choramingos que, para
um avaliador descuidado pode ser interpretado como dor, entretanto, esses choramingos sdo considerados
efeitos adversos da propria metadona, principalmente quando administrada por via subcutdnea (Ingvast-
Larsson et al. 2010).

Sedacdo é um efeito tipico dos opioides em cdes livres de dor e, em alguns casos, pode ser considerado
util também no pés-operatdrio imediato quando o repouso é desejado (Duke-Novakovski 2014, Epstein 2015).
Entretanto, a sedacdo passa a ser prejudicial no pds-operatdrio quando for acentuada a ponto de interferir com a
ingestdo de agua e alimento (Epstein 2015). Observamos seda¢do em 0,9% dos pacientes tratados com morfina e
em 3,3% dos tratados com metadona. Quando se verifica sedacdo excessiva que possa vir a prejudicar a
recuperacao do pacientes, indica-se alteragdo ou diminuicao da dose do opioide utilizado a fim de minimizar este
efeito ja que se considera que o grau de sedacao é dose-dependente (Epstein 2015). Nédo foi verificada sedagao
nos pacientes que receberam tramadol ou o grau de sedag¢do foi minimo que ndo pode ser percebido. Essa
diferenca quanto a sedagdo ao compara tramadol e outros opioides como morfina e metadona ja foi identificada
e relatada em outros estudos (Cardozo et al. 2014)

Os opioides sdo geralmente usados em pacientes com instabilidade cardiovascular ji que, em doses
clinicas, tem minimos efeitos no rendimento cardiaco, ritmo cardiaco e pressao arterial (Duke-Novakovski
2014). A bradicardia verificada apenas em 1,9% dos pacientes em que foi administrada morfina é um efeito que
pode ocorrer em caes medicados com opioides como resultado da estimulacdo de nucleos vagais, entretanto tal
efeito ndo é irreversivel (Duke-Novakovski 2014, Kukanich & Wiese 2015). Reduc¢des na frequéncia cardiaca
foram verificadas também quando do uso da metadona em cies saudaveis e alertas (Maiante et al. 2009, Garofalo
et al. 2012). A possibilidade da ocorréncia de bradicardia inspira maiores cuidados para com os pacientes sob
tratamento com opioides. A hipotensdo, outro efeito cardiovascular preocupante nos periodos pds-operatdrios
especialmente nos pacientes que passam por cirurgia que envolve a coluna vertebral ndo consta no presente
estudo por ndo ser mensurado rotineiramente e, cita-se como de maior ocorréncia quando do uso de altas doses
de morfina pela via intravenosa a qual causa liberagdo de histamina, vasodilatagdo e consequente hipotensio
(Kalthum & Waterman 1988).

Embora o presente estudo tenha verificado hipotermia apenas em uma baixa porcentagem (0,9%) dos
pacientes do grupo morfina, a literatura apresenta o potencial dos opioides interferirem na termorregulacdo dos
cdes. Acredita-se que isso ocorra pela interacdo direta com neurdénios no hipotdlamo anterior pré-optico
alterando o ponto de ajuste termorregulatério bem como respostas compensatorias (Adler & Geller 1988, Pascoe
2000). A ofegacdo secundaria ao uso de opioides, verificada em 1,9% dos cdes tratados com morfina no presente
estudo, esta relacionada a redefinicdo da temperatura minima corporal no centro termorregulatdrio no talamo, o
que faz com que o cdo normotérmico perceba calor e fique ofegante como forma de se refrescar (Epstein 2015).

Nao foi notado, no presente estudo, efeitos adversos dos opioides no sistema respiratério. O efeito mais
importante e mais preocupante dos opioides no sistema respiratério é a depressdo respiratéria. Embora
humanos sejam mais susceptiveis a depressao respiratéria induzida por opioides (Pattinson 2008), a vigilancia
deve ser mantida mesmo com o uso em cdes, pois pode ocorrer também nesta espécie dependendo da via de
administracao e da dose utilizada do opioide (Monteiro et al. 2009, Garofalo et al. 2012). Acredita-se que a dor
estimule o centro respiratério e por fim compense a depressio respiratéria causada por opioides em animais
(Pattinson 2008).

A dor pode ser considerada ineficiéncia do opioide (Epstein 2012). Comportamentos que sugeriam
persisténcia da dor foram verificada com todos os protocolos de tratamentos do presente estudo retrospectivo.
Houve diferenca estatistica quando comparado o GMo e o GT (p<0,05), ou seja, o tramadol, mesmo associado a



dipirona, foi menos eficiente para o grau de dor enfrentado por pacientes apés cirurgia da coluna vertebral na
dose estudada. Embora o tramadol seja classificado como um opioide atipico e seja reconhecida sua eficacia
analgésica em humanos, ele nio é indicado para o controle da dor severa em animais, sendo mais indicado como
parte de um protocolo de analgesia multimodal (Gaynor & Muir III 2015). Embora alguns estudos comprovaram
a eficacia analgésica do tramadol no pés-operatdrio de diferentes tipos de cirurgia (Yazbek & Fantoni 2005,
Buhari et al. 2012), a sua real aplicagao, nas doses aqui estudadas, no pds-operatorio de cirurgias que envolvem a
coluna vertebral ainda é questionavel, necessitando de estudos controlados direcionados a avaliacdo de dor apds
esse tipo de procedimento em caes.

A ocorréncia natural de dor pode reduzir alguns dos efeitos indesejados dos opioides em cdes, mas é
preciso lembrar que ndo é apenas a presenca ou nio de dor que tem influéncia sobre isso (Epstein 2015,
Kukanich & Wiese 2015). Embora os efeitos e doses comuns dos opioides sejam conhecidos é preciso observara
a variabilidade dos seus efeitos numa populacdo de cdes. Esta variabilidade pode estar relacionada as diferencas
farmacodinamicas e farmacocinéticas individuais, ao comportamento do paciente, genética, sexo além de
diferencas raciais. A variabilidade é esperada também em pacientes com diferentes causas de dor (Kukanich &
Wiese 2015).

Em humanos, os sete principais efeitos adversos relatados dos opioides sdo constipacdo, nausea
persistente, tontura e vertigem, sonoléncia, vomito, pele seca e prurido, mioclonia e reten¢io urinaria (Epstein
2012). Ja em animais, informacdes precisas nido estdo disponiveis, entretanto, Epstein (2012) relatou que, de um
grupo de veterindrios consultados, 20% relataram observar efeitos adversos dos opioides em seus pacientes e,
informalmente, os efeitos reportados foram disforia (41%), inapeténcia persistente com ou sem nausea (15%),
ileo e constipagdo (13%); ineficicia da medicagdo (7%) e depressdo respiratoria (3%). Esses dados nos levam a
reconhecer a necessidade de mais estudos sobre o assunto, de forma que as limitagdes encontradas, no presente
estudo retrospectivo possam ser superadas.

A relevancia deste estudo foi reconhecer que os efeitos adversos dos opioides podem ocorrer também
em pacientes com dor e que tais efeitos precisam ser tratados, ou pelo menos amenizados para que ndo causem
prejuizo aos pacientes, como a baixa ingestdo alimentar e hidrica, secundaria a nausea, que, pode prolongar o
periodo de internagdo e de recuperagdo. Levando em conta as diferencas individuais de cada paciente, o médico
veterinario precisa estar atento a ocorréncia de efeitos indesejados mesmo quando utilizados farmacos em que
se esperem menos efeitos. Por ser um estudo retrospectivo é necessario reconhecer que apresenta limitacdes de
resultados devido a fatores ndo controlados.

CONCLUSOES
De acordo com os resultados encontrados pode-se concluir que a morfina, a metadona e o tramadol
apresentam efeitos adversos quando utilizados no tratamento da dor pds-operatéria em cdes submetidos a
cirurgia da coluna vertebral; a anorexia, a hipofagia e o vomito foram os efeitos adversos frequentes com o uso
de morfina e de metadona e, mesmo que o tramadol apresente menor ocorréncia de efeitos adversos, seu uso, no
intervalo de doses estudado, pode ndo ser vantajoso quando se leva em consideracdo o grau de dor para
cirurgias da coluna vertebral.
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Legenda das figuras

Fig.1. Representacdo quanto ao tipo de opioide utilizado no pds-operatoério de 180 cdes submetidos a cirurgia na
coluna vertebral.

Fig.2. Ocorréncia de efeitos adversos dos diferentes tipos de opioides utilizados no pds-operatdrio de caes
submetidos a cirurgia na coluna vertebral.
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3 CONCLUSAO

De acordo com os resultados encontrados pode-se concluir que a morfina, a
metadona e o tramadol apresentam efeitos adversos quando sdo usados para
tratamento da dor pés-operatoria em cédes submetidos a cirurgia da coluna vertebral.
A anorexia, a hipofagia e o vomito foram efeitos adversos frequentes com o uso de
morfina e de metadona e, mesmo que o tramadol apresente menor ocorréncia de
efeitos adversos, seu uso pode ndo ser vantajoso, no intervalo de doses estudado,
gquando se leva em consideracdo o grau de dor, entretanto, mais estudos
controlados com situagdes clinicas sdo necessarios para confirmacédo desse achado.
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