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RESUMO

A dor constitui uma experiéncia complexa e consciente da nocicepgao. Para reduzir
ou até inibir esses aspectos é necessario fazer a utilizacdo de farmacos
antinociceptivos que agem em receptores presentes nos componentes da dor. Dentre
esses analgésicos, a classe farmacoldgica dos opioides € amplamente utilizada para
proporcionar analgesia, sendo de grande importancia no tratamento da dor aguda e
da dor perioperatoria, fazendo parte de protocolos analgésicos multimodais, bem
como protocolos analgésicos preventivos. Essa classe de medicamentos € composta
por substancias derivadas do 6pio, podendo ser naturais ou sintéticas, que agem nos

receptores Y (mi), K (kappa) e d (delta), de forma agonista e antagonista competitiva.

Os opioides possuem uma ampla margem terapéutica e com poucos efeitos colaterais
em gatos. Os mais utilizados na espécie felina e descritas nesse trabalho sdo a
morfina, metadona, meperidina, tramadol, fentanil, remifentanil, buprenorfina,
butorfanol e naloxona. Nesse compilado bibliografico foram relatadas as principais
caracteristicas e aplicacbes desses farmacos nos felinos domésticos. Foi possivel
concluir que o uso de opioides em felinos é relevante e benéfico, auxiliando na
prevencgao da dor, alteragdes comportamentais (como euforia) e midriase foram os
efeitos adversos mais relatados. Devido o potencial dos felinos mascararem a dor,
limitando sua avaliagdo, € importante distinguir a real necessidade de resgate

analgésico, em cada individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Analgesia, receptores, nocicepgao.



ABSTRACT

Pain is a complex and conscious experience of nociception. To reduce or reduce to
inhibit these aspects, it is necessary to use antinociceptive drugs that act on receptors
present in the components of pain. Among these analgesics, the pharmacological
class of opioids is widely used to provide analgesia, being of great importance in the
treatment of acute pain and perioperative pain, as part of multimodal analgesic
protocols, as well as preventive analgesic protocols. This class of drugs is composed
of substances derived from opium, which can be natural or synthetic, which act on the
u (mi), k (kappa) and & (delta) receptors, in a competitive agonist and antagonistic
manner. Opioids have a wide therapeutic margin and have few side effects in cats.
The most used in the feline species and this work are morphine, methadone,
meperidine, tramadol, fentanyl, remifentanil, buprenorphine, butorphanol and
naloxone. In this bibliographic compilation, the main characteristics and applications
made from drugs in domestic cats were reported. It was possible to conclude that the
use of opioids in felines is relevant and beneficial, helping to prevent pain, behavioral
changes (such as euphoria) and mydriasis were the most reported adverse effects and
due to the potential of felines to mask pain, limiting their evaluation is important assess

the real need for analgesic rescue in each individual.

KEY WORDS: Analgesia, receptors, nociception.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Opioides utilizados em felinos domésticos dessa presente revisao de

=Y = 10 | = PR UR TR 29



AINES
GABA

a.C
CAM

FC
FR

IM
v

MPA

mcg
mg
ml
min
ng
NMDA
OVH
kg
SNC
SC
TMO
VO

LISTA DE ABREVIATURAS

anti-inflamatérios nao esteroidais
acido Y-aminobutirico

alfa

antes de Cristo
concentracao alveolar minima
delta

frequéncia cardiaca
frequéncia respiratoria
hora

intramuscular

intravenoso

kappa

medicagéo pré anestésica
mi

micrograma

miligrama

mililitro

minuto

nanograma
N-metil-D-aspartato
ovariohisterectomia
quilograma

sistema nervoso central
subcutaneo

transmucosa oral

via oral



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..........ooomioioeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 8
2. PROPRIEDADES GERAIS DOS FARMACOS OPIOIDES ..........cccccoocovvvvevvennnnn. 9
3. AGONISTAS COMPLETO .......ooomiooioeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 10
BAMORFINA ..o 10
B.2.METADONA ... 14
3.3.MEPERIDINA ... 16
B FENTANIL ...o.coooooioieeeeeeeeeeeeeee oo 18
3.5.REMIFENTANIL .......coooooomiiiiiiioeeeeeeeeeeeeeeee e 21
4, AGONISTA ATIPICO ..o 23
AATRANMADOL ......ooooomioeoeeeeeeeeeeeeeeee oo 23
5. AGONISTA PARCIAL / ANTAGONISTA .......ccoooooivoiiimeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 25
5.4.BUPRENORFINA .........cooooomiooeoeeeoeeeeeeeeeeeeee oo 25
6. AGONISTA /ANTAGONISTA ......oooomiieeeeeeeeeeeeee e 26
6.4 BUTORFANOL ........oooooomiooieoeeeeeeeeeeeeeeeee oo 26
7. ANTAGONISTA ......oooomoieeeeeeeeeeeeeeeee e 28
TANALOXONA ..o 28
8. CONCLUSAO ..........ooomoeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 30

REFERENCIAS ..........oooioiiieeeee e 31



1.  INTRODUGCAO

A dor constitui uma experiéncia complexa e consciente da nocicepcao,
envolvendo componentes sensoriais e afetivos, que representam uma continua
resposta fisiologica e comportamental que varia em cada animal (MATHEWS et al.,
2014; MUIR, 2009). A mesma pode ser reduzida ou inibida se forem administradas
medicacdes que interfiram nesses componentes. De forma preemptiva, farmacos
analgésicos sdo utilizados anteriormente a um evento doloroso conhecido, por
exemplo, antes de procedimentos cirurgicos. Essa forma baseia-se na premissa de
que havera uma diminuigado da magnitude da transmissao dolorosa a medula espinhal
(MATHEWS et al., 2014).

Uma analgesia multimodal é recomendada, a qual envolve a administragcéo
concomitante de diferentes classes de farmacos analgésicos como opioides, anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), anestésicos locais e a2 agonistas, com o
objetivo de diminuir os efeitos adversos de cada farmaco e potencializar seus efeitos
antinociceptivos. Em casos de dor aguda, os opioides sao eficazes, com ampla
margem terapéutica e com poucos efeitos colaterais em gatos (MATHEWS et al.,
2014; MUIR, 2009). No passado, o uso de opioides em felinos enfrentou grande
relutdncia por parte da comunidade médica, pois induziam importantes efeitos
excitatérios, aos quais atribuiam a expressao “mania da Morfina”. Entretanto, esses

efeitos ocorrem devido a uma superdosagem (ARAUJO et al., 2001).

E crescente o nimero de pesquisas sobre avaliacéo e controle analgésico em
gatos na literatura veterinaria. Esse interesse, provavelmente se deve ao aumento da
populagdo da espécie como animal de companhia e ao crescimento de
especializagdes na area de felinos (BORTOLAMI; LOVE, 2015). Apesar dos avangos
sobre avaliagdo da dor em animais, ainda ha limitagdes para diagnosticar de forma
eficaz a dor e as dificuldades aumentam nas avaliagdes dos felinos. Alguns individuos
dessa espécie ndo exibem um comportamento evidente que indique um estado
doloroso, podendo apresentar variacbes de postura, de expressdes faciais e de
resposta a um estimulo — sendo doloroso ou n&do — (MATHEWS et al., 2014). Mesmo
apos administragcdo de farmacos analgésicos, a avaliagédo da dor em gatos pode ser

dificultada por manifestagdo de comportamento euférico, impossibilitando distinguir se



o animal esta necessitando ou nao de resgate analgésico (DAVIDSON; PETTIFER;
HENRY, 2004; FERREIRA et al., 2011; MATHEWS et al., 2014).

Esse trabalho teve como objetivo apresentar uma revisao de literatura sobre o
uso de opioides em felinos, descrevendo suas principais caracteristicas e aplicacdes

nessa espécie.
2, PROPRIEDADES GERAIS DOS FARMACOS OPIOIDES

Os farmacos opioides sao classificados como: agonistas completos ou parciais;
agonistas-antagonistas; e antagonistas — que deslocam competitivamente os
anteriores —. Essas drogas agem em um ou mais receptores opioides enddgenos,

representados pelos receptores Y (mi), K (kappa) e d (delta) (KUKANICH; WIESE,

2015; WAGNER, 2009). Esses receptores estdo localizados principalmente no
sistema nervoso central (SNC), sobretudo no corno dorsal da medula espinhal
(CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009) e em
tecidos periféricos (trato gastrointestinal, trato urinario, utero, zona de gatilho
quimiorreceptor, leucdcitos, entre outros) (KUKANICH; WIESE, 2015).

Na area supra espinhal, agem na regido da substancia cinzenta inibindo os

interneurdnios do acido Y-aminobutirico (GABA) ativando as vias medulares, as quais

modulam os impulsos nervosos que chegam dos nervos periféricos aferentes antes
de serem transmitidos aos centros superiores, mediadas por receptores pré e pos-
sinapticos (KUKANICH; WIESE, 2015). Assim como inibem os canais de calcio,
diminuem a liberagdo de neurotransmissores (como a substancia P), e ativam
proteinas G e canais de potassio (resultando em hiperpolarizagdo da membrana)
(KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009). A nivel medular ha receptores opioides
que estdo presentes em altas concentragdes, principalmente no corno dorsal
(DEROSSI et al., 2016).

Os ensaios neuroendocrinos para determinagdo das concentragdes
plasmaticas de catecolaminas e cortisol tém sido relacionados com a dor aguda no
gato. No entanto, estes parametros também sao influenciados por outros fatores,
como a ansiedade, estresse, medo e a utilizacdo de determinados farmacos
(MATHEWS et al., 2014). Estudos que investigam o uso de opioides na reducao da

concentragao alveolar minima (CAM), ndo determinam sua eficacia analgésica, pois



indicam apenas a poténcia imobilizadora. Entretanto, apesar de reduzirem a CAM, a

acgao de alguns opioides nao foram clinicamente relevantes (BROSNAN et al., 2009).

A depender do opioide utilizado e a dose que for administrada, ha uma
variedade de efeitos adversos e/ou comportamentais que podem ser apresentados
pelos felinos. Dentre eles, foram relatados euforia, ronronar, rolar, esfregar a face com
as patas dianteiras, midriase, salivacdo, vdmitos, hipomotilidade intestinal e atonia
vesical (AMBROS et al.,, 2014; BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013;
CARROZZO; ALCORN; AMBROS, 2018; SLINGSBY; MURRELL; TAYLOR, 2012).
Embora alguns desses efeitos possam ocorrer, a analgesia dos opioides € eficaz em
casos de dor moderada a intensa. Todavia, a incidéncia de efeitos colaterais graves
€ menor do que aqueles induzidos pelos AINES. Em relagdo a depressao respiratoria,
os opioides apresentam uma grande margem de seguranga, em pacientes saudaveis
(MATHEWS et al., 2014).

Comportamentos disféricos com atividades motoras aumentadas e por vezes
frenéticas, foram associados ao uso de remifentanil. Nesses pacientes, foram
observados alteragdes fisiologicas consistentes com aumento da taxa metabdlica, o
que pode ser explicado pela ativacdo do receptor 6 opioide que esta associado ao

aumento da atividade locomotora cumulativa no receptor 4 (BROSNAN et al., 2009).

3. AGONISTAS COMPLETO

3.1.MORFINA

Considerada como o principal alcaloide, a morfina € um derivado natural do
opio (WAGNER, 2009), sendo o opioide padréo de referéncia para qualquer outro da

mesma classe. Esse farmaco € um agonista completo do receptor opioide [, tendo
ainda afinidade pelo receptor K, principalmente quando aplicado em altas doses

(CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009).

Devido ao seu coeficiente de particdo, a morfina é relativamente hidrofilica
(CALVEY; WILLIAMS, 2008; DEROSSI et al., 2016; KUKANICH; WIESE, 2015),
propriedade que lhe confere uma lenta permeabilidade da barreira hematoencefalica
interferindo na sua laténcia (CALVEY; WILLIAMS, 2008). Sua distribuicdo ocorre
rapidamente, onde tem melhor absor¢gdo nos compartimentos com elevada perfuséo

sanguinea. Logo em seguida sua concentracdo plasmatica diminui lentamente



durante o periodo de difusdo. Todavia sua absor¢ao pode ser prolongada se houver
vasoconstricdo, hipovolemia, hipotensdo ou hipotermia, assim como pode ocorrer
quando ha acumulo no organismo. Ademais n&o ha relagdo direta entre a
concentragao plasmatica e seus efeitos clinicos (CALVEY; WILLIAMS, 2008). Devido
ao seu volume de distribuicdo ser menor nos felinos, é preconizado o uso de doses
inferiores do que as utilizadas em caes (KUKANICH; WIESE, 2015).

O metabolismo da morfina em gatos ocorre através da conjugagdo com o ion
sulfato (KUKANICH; WIESE, 2015), pelo figado e produz varios metabolitos ativos ou
inativos, sendo também metabolizada pela parede intestinal (CALVEY; WILLIAMS,
2008). O metabdlito ativo morfina-6-glicuronideo, responsavel por alguns dos seus
efeitos analgésicos (WAGNER, 2009), & parcialmente excretado pela bile, mas pode
ser decomposto também por bactérias intestinais (CALVEY; WILLIAMS, 2008). Em
gatos a produgao desse metabdlito € limitada e quando a morfina é administrada pela
via intramuscular (IM) ndo produzem o metabdlito ativo. Em contrapartida apos a
aplicacédo intravenosa (V) apenas 50% desses individuos o produz. Esse fenbmeno
torna esse farmaco menos eficaz (WAGNER, 2009) e reflete na sua meia-vida, que é
de aproximadamente de uma hora (KUKANICH; WIESE, 2015). Contudo sua agao &
mais longa devido a sua relativa hidrofilia e acimulo do metabdlito ativo (CALVEY;
WILLIAMS, 2008). Considerando o fato de que sua excregado ocorra principalmente
pela urina (90%), os seus metabdlitos podem ser acumulados em pacientes com
insuficiéncia renal. O restante dos metabdlitos é eliminado pelas fezes (7 - 10%) e sua

excrecdo pelo suor é desprezivel (GORNIAK, 2011).

A baixa solubilidade lipidica a torna ideal para administracao pela via peridural,
a qual proporciona uma analgesia de qualidade e de longa duragdo (CALVEY;
WILLIAMS, 2008; DEROSSI et al., 2016; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER,
2009). Durante o periodo de difusdo entra no SNC gradualmente, através da dura-
mater e é captada pela medula espinhal. O inicio da agdo analgésica é cerca de 30
minutos, consequentemente ha menor absorcédo sistémica o que reduz potenciais
efeitos colaterais (CALVEY; WILLIAMS, 2008; DEROSSI et al., 2016; WAGNER,
2009). A presenca prolongada no liquido cefalorraquidiano (LCR) amplia sua
disseminagao e resulta na captagéo da morfina em niveis segmentares mais rostrais
do canal medular (CALVEY; WILLIAMS, 2008), prolongando sua analgesia por até 24



horas apds sua aplicagdo (CASTRO et al., 2009; DEROSSI et al., 2016; KUKANICH;
WIESE, 2015).

Castro e colaboradores (2009) relataram que o uso da morfina na dose de
0,1mg/kg em felinos pela via peridural apresentaram escores de dor significativamente
menores quando comparados ao grupo controle (solugdo salina) em todos os
momentos, apods estimulo nocivo mecanico. Nas primeiras 6 horas teve seu efeito
antinociceptivo comparavel com o grupo que recebeu tramadol (0,3 mg/kg, pela
mesma via). Contudo, apos esse periodo a analgesia da morfina foi superior,

perdurando por até 12 horas.

Em um estudo posterior, Derossi e colegas (2016) demostraram que a
nocicepgao foi abolida por até 23 horas, ao utilizarem a morfina (0,1 mg/kg) combinada
com lidocaina (4 mg/kg) pela via peridural no transoperatorio de ovariohisterectomia
(OVH) em gatas, quando comparada ao grupo que recebeu somente lidocaina — na
mesma dose e via —. Foi necessario resgate analgésico no grupo morfina associada
a lidocaina somente ap6s um periodo médio de 22 horas e no grupo lidocaina,
necessitaram de analgesia adicional apds 2 horas. Devido a sua longa acéo e por
induzir menos efeitos adversos a morfina por essa via, foi considerada pelos autores

0 opioide mais apropriado para ser usado em felinos.

Embora a via peridural seja descrita como uma via que induz menos efeito
adversos, ela nao é isenta dos mesmos. Ja foi relatado que retencao urinaria pode se
tornar crénica pela possibilidade de inibicdo espinhal da micgdo, assim como pelo
aumento da liberagdo do horménio antidiurético. Disfungdo intestinal e prurido
também foram descritos (CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015;
WAGNER, 2009).

Em gatos nenhum grau de sedacg&o foi observado, com o uso de morfina
isolada por essa via (CASTRO et al., 2009). Hipotenséao, bradicardia, bradipneia e
hipotermia foram observados apds o uso desse farmaco em conjunto com um
anestésico local, porém esses achados estavam dentro dos limites estabelecidos para
os felinos domeésticos (DEROSSI et al., 2016). Uma hipotese atribuida a esses efeitos,
descritos por Derossi e colegas (2016) € de que este estudo foi realizado com
aplicagao de propofol. Os autores relatam que nao houveram pacientes com sialorreia
ou vémito, nem influéncia na deambulacéo ou fraqueza motora apds as primeiras duas

horas depois da administracdo dos farmacos. Isso pode ocorrer pelo agonismo do



receptor U, que possui potencial de afetar a fungdo motora devido a hiperpolarizagéo

dos neurdnios motores.

O uso da morfina como medicagao pré anestésica (MPA) pela via IM na dose
de 0,1 mg/kg em combinagdo com acepromazina (0,2 mg/kg), ndo foi capaz de reduzir
a concentragao expirada do isoflurano no transoperatorio de gatos submetidos a
osteossintese (CUNHA; CORTOPASSI; MACHADO, 2002). Nesse estudo, os felinos
apresentarem uma recuperacao tranquila e isenta de fendmenos excitatorios. No
entanto, pode ocorrer excitacdo do SNC e disforia, quando utilizada doses superiores
em relagédo as normalmente preconizada, principalmente se administrada na auséncia
de dor (CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009).

Mesmo em doses terapéuticas a morfina pode deprimir o centro respiratério
pela agao direta no tronco cerebral, resultando na reducio da frequéncia respiratoria
(FR) e sua profundidade (CALVEY; WILLIAMS, 2008; WAGNER, 2009). Essa
diminuicdo da FR foi relatada por Derossi e colaboradores (2016), porém a
hipoventilacdo ndo pode ser quantificada, por ndo terem avaliado a PaCO2. O centro
respiratorio fetal € altamente susceptivel a esse farmaco, ndo sendo recomendado

seu uso no protocolo analgésico de cesarianas (CALVEY; WILLIAMS, 2008).

A morfina pode induzir bradicardia, normalmente leve e que pode ser explicada
pela diminuicdo do estimulo simpatico da sedagcdo ou em decorréncia direta de
estimulo nos nucleos vagais. No entanto, a mesma causa minima depressdo na
contratilidade cardiaca (CALVEY; WILLIAMS, 2008; WAGNER, 2009). Foi relatado
um leve aumento da pressao sistélica apds a extubacdo, porém dentro dos valores
fisiolégicos para a espécie felina (CUNHA; CORTOPASSI; MACHADO, 2002).
Entretanto, a hipotensdo é outro efeito adverso importante deste farmaco e pode
ocorrer pela reducéo do ténus simpatico e/ou pela liberagado de histamina endogena,
ambas resultam em vasodilatagdo periférica. Esta ultima pode cursar com
broncoespasmos e prurido (CALVEY; WILLIAMS, 2008; WAGNER, 2009) e para inibir

seus efeitos colaterais € recomendado ndo administra-la pela via IV (WAGNER, 2009).

Além dos efeitos discutidos anteriormente, a morfina tende a produzir nauseas
e vOmito, por estimulacdo dos receptores dopaminérgico e atividade do centro de
voémito. Altas doses tende a desencadear efeito antiemético (CALVEY; WILLIAMS,
2008; KUKANICH; WIESE, 2015). Causa também, aumento do peristaltismo intestinal



logo apds sua aplicagao e ao longo do tempo reduz a atividade secretora do intestino.
Juntamente a isso estimula o ténus dos esfincteres gastrointestinais, prolongando o
esvaziamento gastrico e retardando o transito intestinal, resultando em constipagéo
(CALVEY; WILLIAMS, 2008; WAGNER, 2009). Comportamentos como ronronar,
esfregar-se e afeto acentuado foram observados (KUKANICH; WIESE, 2015).

3.2.METADONA

A metadona € um opioide sintético agonista do receptor y e possui uma mistura
racémica de enantiobmeros D e L. O seu isdbmero D exerce agdo antagonista no
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), além de sua interagdo com o receptor opioide,
0 que proporciona alivio na dor cronica e refrataria (KUKANICH; WIESE, 2015;
WAGNER, 2009). Sua agédo ocorre nas vias descendentes da dor, inibindo a
recaptagdo de serotonina e noradrenalina inativando os receptores colinérgicos
nicotinicos e parece exercer potenciais efeitos anti-hiperalgésicos, possivelmente
devido ao seu isdbmero D (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013).

O metabolismo da metadona € realizado no figado pelas isoenzimas do
citocromo P450 em compostos N-desmetilados e ciclicos. Essa via metabdlica é
inibida com o uso de cloranfenicol e possivelmente outros inibidores das enzimas
hepaticas. Em consequéncia disso, seus efeitos podem ser acentuados e/ou
prolongados em animais que receberam tratamento concomitante com ambos os
farmacos ou em animais que tenham deficiéncia patolégica ou ndo dessas enzimas
(CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015).

A molécula desse farmaco possui caracteristicas lipofilicas e liga-se fortemente
as proteinas plasmaticas, chegando a uma taxa de até 90%. Ademais se liga as
proteinas dos tecidos o que pode exercer efeito acumulativo, principalmente em
idosos (CALVEY; WILLIAMS, 2008; DEROSSI et al., 2016). A administragdo pode
ocorrer pelas vias IV, IM, subcutaneo (SC), via oral (VO), transmucosa oral (TMO) e
peridural (CALVEY; WILLIAMS, 2008; DEROSSI et al., 2016; FERREIRA et al., 2011;
KUKANICH; WIESE, 2015).

A cavidade oral dos felinos possui um pH médio de 8,8 o que a torna adequada
para absorcao pela mucosa bucal. As caracteristicas da metadona que facilitam a
absorcao por essa via € a alta constante de dissociagao de acido e a lipossolubilidade.

Porém, a reabsorgdo do trato gastrointestinal pode influenciar nos picos de



concentracdes plasmaticas, por isso as vias VO e TMO possuem relatos conflitantes
(CALVEY; WILLIAMS, 2008; FERREIRA et al., 2011; KUKANICH; WIESE, 2015).

Ferreira e seus colegas (2011) compararam a aplicagdo de metadona pela via
IV (0,3 mg/kg) e pela via TMO (0,6 mg/kg). Como resultado obtiveram um maior pico
de concentracido plasmatica na primeira via, onde foi observado que o valor maximo
ocorreu em 10 minuto. Ademias mesmo utilizando o dobro da dose na via TMO, as
concentracdes aumentaram lentamente e seu pico ocorreu em duas horas apés a

administracao do farmaco.

Essas interacbes metabdlicas podem ter influenciado na agédo analgésica da
metadona que foi significativamente menor em testes mecanicos, pela via TMO,
quando comparado a via IV nos primeiros momentos (10 minutos e uma hora apds a
administracdo). Nos gatos que receberam a medicacdo via IV foi observada
antinocicepg¢ao, de forma significativa, melhor quando confrontado aos valores basais,
em todos os momentos por até quatro horas. Bem como, no grupo TMO, relataram o
mesmo efeito por até 6 horas, embora a resposta tenha sido menos profunda nessa
via (FERREIRA et al., 2011).

Um estudando avaliando o efeito analgésico, quando a metadona foi utilizada
como parte da MPA (0,5 mg/kg, IM) em gatos para coibir a nocicepgao antes de uma
OVH, foram realizados testes mecanicos apds a castragao e nado houve mudanga no
limiar mecanico. Além do mais, os autores sugerem que ela € capaz de impedir a
hiperalgesia apds o trauma cirurgico. Foi necessaria analgesia de resgate, todavia, os
escores de dor diminuiram significativamente por até 6 horas (BORTOLAMI;
MURRELL; SLINGSBY, 2013).

Em outro estudo, foi necessario também resgate analgésico em felinos, apds
uma media de 18 horas depois do tratamento com metadona (0,3 mg/kg) combinada
com anestésico local (DEROSSI et al., 2016). Nesse estudo, a aplicagdo da metadona
pela via peridural lombossacra fornece boa antinocicep¢gao em cirurgias de OVH e
possui duplo efeito analgésico: um direto, por meio de um mecanismo espinhal; e
outro central, apds absorgcdo sistémica. Essa ultima caracteristica ocorre pela
propriedade lipofilicas do farmaco. Contudo, a quantidade de gordura, velocidade de
absorcao vascular e anatomia do espacgo epidural dos gatos podem influenciar esse

efeito.



Sedacbes brandas sédo esperadas e constatadas em felinos saudaveis e sem
dor, que receberam a metadona (0,5 mg/kg) combinada com acepromazina (0,05
mg/kg) na MPA pela via IM, ndo havendo diferenca significativa quando comparada a
opioides conhecidamente mais fracos (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013).
De outra forma, Ferreira e colaboradores (2011) verificaram sedacdo em 75% dos
gatos que receberam o farmaco por via IV (0,3 mg/kg) que teve inicio nos primeiros
cinco minutos e em 87,5% dos animais que receberam a metadona pela via TMO (0,6
mg/kg), onde iniciou nos primeiros 10 minutos, essa ultima via, antes do seu pico
plasmatico. Essa informacdo indica uma distribuicdo mais rapida ao local de efeito,
pois em ambos 0s grupos os individuos apresentaram protusao da terceira palpebra.
Entretanto, esses dados ndo parecem estar relacionados com o nivel de sedacao.
Além do que, a sedacao foi acentuada, mas por pouco tempo e quando diminuiu, foi

devido ao comportamento euforico.

A metadona em gatos, na dose de 0,3 mg/kg, pela via peridural, associado a
lidocaina (4 mg/kg) produziu, bradicardia e hipotensdo, que pode ter sido pela
necessidade de utilizar doses mais altas, devido a lipossolubilidade do farmaco.
Apresentou também bradipneia, mas a hipoventilacdo ndao pode ser quantificada
porque nao avaliaram PaCO2. Esses valores foram menores em comparagcdo aos
valores basais (DEROSSI et al., 2016).

Possui efeito antitussigeno e € recomendado usar em doses baixas em felinos
e em concomitancia com tranquilizante pra evitar excitagdo (GORNIAK, 2011). Pode
apresentar efeitos adversos como ronronar, rolar, amassar com as patas traseiras. A
midriase em gatos perdurou por até 6 horas com dilatagdo parcial ou total da pupila
apos a aplicagdo de metadona (0,5 mg/kg) em cominagao com acepromazina (0,05
mg/kg), pela via IM, essa estimulacdo parece ser mediada pela liberagdo de
catecolaminas da adrenal e foi demostrado que a midriase ndo se correlaciona com a
duracgéo da analgesia (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013)

3.3.MEPERIDINA

Agonista do receptor U, a meperidina € um opioide sintético que tem como

caracteristica ser semelhante a molécula da atropina, determinando efeitos
antimuscarinico, inotrépico negativo e cronotrépico positivo (GORNIAK, 2011;
KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009). Esse farmaco apresenta propriedades



semelhantes aos anestésicos locais, podendo ser usada como adjuvante nos
bloqueios locais (KAYE et al., 2006).

Apesar de ser esperado um aumento da frequéncia cardiaca (FC), segundo
Evangelista e colaboradores (2014), quando utilizaram a meperidina (6 mg/kg, IM),
em felinos, ndo houve diferenca estatistica nos seus valores médios em diferentes
momentos transoperatorios em gatas submetidas a OVH eletiva, quando comparada
ao valor basal. Ao contrario foi observada uma discreta diminuigdo, mesmo durante a
tracdo do pediculo ovariano, considerado o momento mais doloroso desse
procedimento. Essas observagdes podem ser explicadas pelo fato de os animais
estarem sob anestesia profunda, ndo havendo, portanto, resposta simpatica ao

estresse cirurgico.

Seu inicio analgésico € de 20 a 30 minutos com ag¢ao dose-dependente e seu
efeito durando em torno de uma a duas horas. Em felinos o periodo de acao é
ligeiramente mais longo, podendo durar até quatro horas, quando aplicada em dose
elevada (EVANGELISTA et al., 2014; KUKANICH; WIESE, 2015; LASCELLES et al.,
1995; WAGNER, 2009). Além da analgesia, esse farmaco possui efeitos espamolitico
e hipnético, também agindo sobre o centro da tosse (GORNIAK, 2011). Rapidamente
é biotransformada no figado (GORNIAK, 2011; KAYE et al., 2006) ocorrendo uma

pequena eliminacao via renal (KAYE et al., 2006).

Minutos apos extubagéo de procedimento cirurgico (OVH), o uso de 5 mg/kg
pela via IM em gatas, a meperidina foi capaz de reduzir de forma significativa a
pontuacdo em uma escala visual analégica de dor (LASCELLES et al., 1995). Essa
dose de meperidina foi comparada a grupos que receberam carprofeno em diversas
doses (SC) e a um grupo que recebeu meperidina na dose de 10 mg/kg (IM), essa
ultima a redugao nao foi relevante. Decorridas duas horas pos extubacdo, a dose
maior de meperidina produziu analgesia significativamente superior aos outros
grupos. No entanto apds quatro horas a mesma dose foi somente superior ao grupo

controle que nado recebeu tratamento analgésico (LASCELLES et al., 1995).

O uso desse farmaco na MPA foi avaliado no pos operatorio de OVH através
de uma escala composta multidimensional, na qual foi subjetivamente atribuida uma
pontuacdo para avaliagdo da dor (EVANGELISTA et al., 2014). Assim, foram
observados escores maiores para fémeas que receberam a dose de 6 mg/kg pela via
IM, necessitando de resgate analgésico, em relagdo ao grupo que recebeu tramadol.



Nesse mesmo estudo, os autores relataram uma modulagdo nos niveis de glicose
plasmatica, representada por valores semelhantes em todos os momentos do estudo.
Em contrapartida os niveis de cortisol sérico, foram significativamente maiores a partir
da primeira hora quando comparados aos valores basais. Por fim, apds seis horas as
concentragdes de cortisol foram estatisticamente superior no grupo meperidina em
relacdo ao grupo tramadol, o que evidencia dor leve atribuida ao término do efeito
analgésico ou indicagdo de estresse durante a manipulacdo para a coleta
(EVANGELISTA et al., 2014).

A meperidina pode induzir a liberacdo de histamina pela via IV, sobretudo se
for aplicada de maneira rapida (GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015;
WAGNER, 2009). Kaye e colegas (2006), sugerem que receptores da histamina
modulam a atividade vasodilatadora da meperidina no leito pulmonar felino, quando o
tbnus deste esta aumentando. Essa depresséo foi significativamente atenuada tanto
com o uso de difenidramina (anti-histaminico competitivo), quanto com o uso de
naloxona. Interessantemente, tal efeito pode ser benéfico para pacientes que tenham

doencas que resultam em hipertensao pulmonar.

A meperidina pode causar depressao respiratéria por acado direta no centro
respiratorio e no tronco encefalico, demonstrando, no entanto, ser segura para esse
sistema, uma vez que nao induziu depressao respiratoria profunda (EVANGELISTA
et al., 2014). Dentre seus efeitos adversos, podemos destacar a produgao de nausea,
vomitos e retencgdo urinaria (KAYE et al., 2006).

3.4.FENTANIL

O Fentanil é um opioide sintético agonista Y de curta duragdo e possui como

vantagem uma rapida laténcia (GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015).
Altamente soluvel em lipidio, esse farmaco atravessa a barreira hematoencefalica
ligeiramente e as concentragbes do SNC geralmente refletem as do plasma. Essa
propriedade lhe confere difusdo extremamente rapida pela medula espinhal apds
passar pela membrana dural, quando utilizada pela via peridural e sua eficacia é
potencializada com o uso concomitante de anestésico local (CALVEY; WILLIAMS,
2008; GORNIAK, 2011).

Em dose baixa e uUnica ha uma rapida recuperacido dos seus efeitos

antinociceptivos. Em contraste, se for utilizada em doses altas, multiplas ou em



infusdes, sua fase de distribuicdo termina enquanto sua concentragao plasmatica
ainda é mais alta que o minimo necessario para ter sua eficacia. Com isso seu tempo
acgao é prolongado (CALVEY; WILLIAMS, 2008).

O fentanil ndo é efetivo pela via oral devido a sua baixa biodisponibilidade. Pela
via SC sua administracdo pode ser dolorosa, para diminuir esse efeito € misturada
com bicarbonato de sédio a 8,4% (KUKANICH; WIESE, 2015). Ja pela via IV pode ser
administrado como um adjunto da anestesia, na qual sua meia vida de distribuicao
leva em torno de 13 minutos, diminuindo sua concentragdo — que em gatos é mais
rapida — mas sua vida terminal € de 3 a 4 horas (AMBROS et al., 2014; CALVEY;
WILLIAMS, 2008; GORNIAK, 2011).

Seu volume de distribuicdo por outras vias é relativamente alto, possui ampla
captacéo pelos tecidos e sua depuragao € ligeiramente menor que o fluxo sanguineo
do figado. Contudo, ha diferengas no metabolismo hepatico entre as espécies, o que
pode explicar uma lenta metabolizagédo nos gatos (AMBROS et al., 2014; CALVEY;
WILLIAMS, 2008). Além disso €& predominantemente metabolizado por N-
desalquilagdo e hidroxilagdo, logo em um a dois minutos seus metabdlitos ja
conseguem ser detectados no sangue e cerca de 70% do metabdlitos inativos do
fentanil é excretado pela urina (CALVEY; WILLIAMS, 2008).

Nao houve acumulo nos compartimentos periféricos apés duas horas de
infusdo com taxa constante em felinos acordados na dose de 5 mcg/kg/h de fentanil,
pela via IV, esta infusdo foi seguida de um bolus inicial na mesma dose. Logo ao
cessar a infusao rapidamente sua concentracdo diminuiu nos primeiros 30 minutos e
mais gradualmente depois (AMBROS et al.,, 2014). Antes de iniciar uma infuséo
prolongada de fentanil em gatos, com durag&o de seis horas foi aplicado uma dose de
ataque do farmaco (5 mcg/kg ou 3mg/kg, pela via IV) que resultaram em altas
concentragdes plasmaticas. Ambos reduziram cerca de 50% nos primeiros 30 minutos
na dose de 5 mcg/kg e nos primeiros 15 minutos na dose de 3 mg/kg. Apds as mesmas
diminuiram em torno de uma a duas horas depois. (CARROZZO; ALCORN; AMBROS,
2018).

Estudos relatam que apds o uso de infusdes com taxas constantes de fentanil,
nao foi possivel manter um estado estacionario na corrente sanguinea. Em vez disso,
as concentracdes flutuaram ao longo do tempo, tanto em infusdes breves quanto em
longas, com tempo de meia-vida de 120 minutos (AMBROS et al., 2014; CARROZZO;



ALCORN; AMBROS, 2018). O nivel maximo de concentragéo plasmatica foi de 4,41
ng/ml, que diminuiu gradativamente para 2,99 ng/ml, o que provavelmente reflete na
redistribuicdo continua aos compartimentos periféricos. Seu equilibrio pode nao ter
sido alcancado, além da sua eliminagdo contribuir para uma rapida reducdo na

concentragdes ao compartimento central (AMBROS et al., 2014).

Boa antinocicepcgao térmica foi induzida durante infusdo continua em felinos
acordados na dose de 5 mcg/kg/h, pela via IV (AMBROS et al., 2014).0 aumento do
limiar térmico foi sustentado por até 300 minutos enquanto durava a infusdo. No
entanto na dose 3 mcg/kg/h pela mesma via, foi observada somente por 15 minutos
(CARROZZO; ALCORN; AMBROS, 2018). Para surtir esse efeito foi necessario que
a concentragao sanguinea fosse igual ou superior a 1,33 ng/ml, essa relagao entre a
concentragdo plasmatica e a analgesia pode perdurar mesmo apos o termino da
infusdo (AMBROS et al., 2014; CARROZZO; ALCORN; AMBROS, 2018).

O uso pela via transdermal de fentanil ocorre através de um adesivo colado em
uma area exposta e sem pelo da pele. Em felinos, quando utilizado na dose de 25
mcg/h, as concentragdes plasmaticas atingiram um pico maximo depois de 36 a 42
horas da colocagao do adesivo e foram maiores que 2,2 ng/ml. Esses dados sugerem
que a concentragdo pode ter sido desnecessariamente alta, ja que coincidiu com
comportamentos disféricos em 37,5% dos animais. Quando usado em uma
delimitacdo em 50% da superficie da pele exposta ao adesivo, que corresponde a
uma dose em torno de 12,5 mcg/h, resultou em uma diminuigdo de 38% da taxa de
entrega. Todos os gatos que foram expostos a metade do adesivo, 18 a 24 horas
antes da cirurgia, apresentaram bom controle antinociceptivo, sendo apropriado na
analgesia pré-operatoria em felinos submetidos a OVH com peso menor que 4 kg. Por
fim a dose cheia n&o resultou em analgesia significativamente melhor e ainda
aumentou a FC 30 minutos apds a indugao (DAVIDSON; PETTIFER; HENRY, 2004).

Estado de euforia foi relatado apds o uso de infusdo com taxa constante em
gatos acordados, isso foi observado pelo aumento da atividade locomotora e agitagao
ao interagir com as pessoas (AMBROS et al., 2014; CARROZZO; ALCORN;
AMBROS, 2018). Bem como, a maioria dos individuos apresentaram sedagao apos o
bolus inicial (AMBROS et al., 2014). Depressao respiratéria pode ocorrer com
presenca de apneia transitoria, relacionadas a dose dependente e velocidade de
administracdo (CALVEY; WILLIAMS, 2008). Além disso, possui estabilidade



cardiovascular, embora a bradicardia seja frequente (CALVEY; WILLIAMS, 2008;
WAGNER, 2009).

3.5.REMIFENTANIL

Derivado da fentanila, o remifentanil &€ um opioide sintético que age de forma

agonista do receptor Y. Em altas concentragbes pode ter ativacdo direta dos

receptores do acido NMDA (KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009).

Sua principal metabolizagao é via extra hepatica, na qual ocorre uma rapida
hidrélise por esterases inespecificas plasmaticas e teciduais em todo o corpo, em
especial no musculo estriado. Esta propriedade € potencialmente vantajosa em felinos
gue nao possuem algumas vias metabdlicas hepaticas e especialmente em gatos com
comprometimento desse é6rgéo (CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE,
2015; WAGNER, 2009). O acido carboxilico é seu produto metabdlito, que age no

receptor agonista [, € excretado pela urina e pode se acumular em animais com

insuficiéncia renal. No entanto, o significado clinico pode ser irrelevante (CALVEY;
WILLIAMS, 2008).

Esse mecanismo resulta em uma meia-vida de eliminagao ultra curta, com
baixo volume de distribuicdo. Entretanto, com alto volume de depuracao, podendo ter
uma rapida reversao dos seus efeitos ao parar a infusédo, deixando pouco ou nenhum
efeito residual (CALVEY; WILLIAMS, 2008; GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE,
2015; WAGNER, 2009). Correa e colegas (2007) nao conseguiram comprovar uma
eliminagcdo rapida apds anestesia com infusdes concomitantes de propofol e
remifentanil, em seu estudo os gatos tiveram uma recuperagdo prolongada e
justificaram que esse comportamento pode ser devido ao uso do propofol e ndo do

opioide.

Devido a sua alta poténcia, tempo de laténcia extremamente rapido, onde se
equilibra com o SNC e seu ultra curto tempo de acéo; € recomendado que esse
farmaco seja usado no transoperatorio em infusées com taxas constantes para uma
analgesia sustentada (CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015;
WAGNER, 2009). Mesmo sendo descrita com uma rapida laténcia, foi suposto que a
concentragao plasmatica do remifentanil nos primeiro 15 minutos do inicio da infuséo,
nao fornece adequada profundidade anestésica, em conjunto com o propofol, para

inibir resposta ao estimulo nocivo elétrico (CORREA et al., 2007).



Infusbes com remifentanil (taxas de 0,0625; 0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8 e 16
mcg/kg/min) ndo foram capazes de alterar a CAM do isoflurano, isso € devido a
possiveis diferencas na atividade desse farmaco em alvos ndo opioides dos felinos, a
extensdo ou existéncia de uma relagdo analgésica e reducdo da CAM néo foi
detectada nessa espécie, determinando que a imobilidade anestésica nao precisa ter
nenhuma relagédo com a eficacia analgésica (BROSNAN et al., 2009). Corroborando
com esse resultado, foi descrito que o remifentanil sozinho (20 mcg/kg/h, 1V) néo foi
associado a uma reducgao significativa da necessidade de isoflurano, embora essa
necessidade tenha sido reduzida em uma média de 15,6% nos gatos em comparagao
ao grupo que foi anestesiado somente com o isoflurano (STEAGALL et al., 2015).

Anestésicos inalatérios ndo envolvem receptores [ opioides em seu mecanismo de

acao na imobilizacdo, os efeitos poupadores da CAM ndo devem ser usado para
deduzir efeitos analgésicos, porque um n&o implica no efeito do outro, talvez os felinos
representem um exemplo de dissociacdo completa entre efeitos imobilizante e
analgésicos de um narcético (BROSNAN et al., 2009).

Steagall e seus colegas (2015) relatam que houve uma significativa redugéo de
48,3% da necessidade de isoflurano com uma associagao de infusdes de remifentanil
na dose de 20 mcg/kg/h, com cetamina em bolus inicial de 0,5 mg/kg seguida por uma
dose de infusao de 1,8 mg/kg/h. Essa combinagao € indicada para ter uma anestesia

balanceada para OVH em gatas.

O remifentanil causou um aumento dependente da dose no limiar térmico, o
corte do estudo era de 55°C e uma dose de 1,58 mcg/kg/min conseguiu inibir a
nocicepg¢ao somatica (BROSNAN et al., 2009). Em outro estudo usaram uma dose de
infusdo de 0,2 e 0,3 mcg/kg/min de remifentanil em combinagdo com propofol, a
primeira dose obteve como resposta a um estimulo elétrico movimentag&o grosseira
em até 37,5% dos gatos, enquanto a maior dose foi capaz de abolir os movimentos
em todos os felinos (CORREA et al., 2007). Para controlar respostas autondmicas em
gatas durante OVH foi necessaria uma dose maxima de 0,23 mcg/kg/min de
remifentanil, durante a trag&o e ligadura dos pediculos ovarianos. Taxas que variaram
de 0,2 a 0,23 mcg/kg/min proporcionaram um satisfatério plano anestésico (CORREA
et al., 2007).

Em cirurgia de OVH a FC média ficou abaixo de 100 batimentos por minuto

(bpm), essa bradicardia foi sustentada em mais de um momento de coleta de dados



em 75% das gatas. Em 25% dos felinos ocorreu uma bradicardia persistente com o
uso de remifentanil durante estimulagao elétrica e essa redugao é atribuida ao efeito
vagotonico dos opioides agonistas puros. Durante o estudo houve hipotensdo, com
baixa incidéncia, porém ao longo do tempo anestésico foram normalizando o que pode
ser relacionada com a diminuigao da influéncia do bolus de propofol e a estimulagao
cirurgica com aumento do estimulo simpatico possivelmente contribuiu para o
aumento da PAM e da FC (CORREA et al., 2007).

Comportamentos disforicos com atividades motoras aumentadas e as vezes
frenéticas foram associados ao remifentanil em todos os gatos que utilizaram doses
acima de 1 mcg/kg/min, pela via IV, provocando alteragdes fisioldgicas consistentes
com aumento da taxa metabodlica (BROSNAN et al., 2009). Em altas doses ou em
infusbes com taxas rapidas pode levar o animal a apneia, ha poucos riscos de ocorrer
uma depressao respiratéria. Pode ocorrer rigidez muscular da parede toracica e/ou da

mandibula e relaxantes musculares pode ser necessario (CALVEY; WILLIAMS, 2008).
4. AGONISTA ATIPICO

4.1. TRAMADOL

O tramadol é um analgésico que age centralmente produzindo seus efeitos por
através de varios mecanismos diferentes que sdo complementares em receptores
opioides e n&o opioides. E composto por dois enantiémeros, positivo e negativo, que

se ligam de forma agonista a receptores opioides W, fracamente aos receptores Ke 6

e inibe a recaptagao de serotonina e noradrenalina (CALVEY; WILLIAMS, 2008;
EVANGELISTA et al., 2014; GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015).

Por interferir nas vias inibitérias descendentes na recaptacéo de serotonina e
noradrenalina, pode induzir a sindrome serotoninérgica quando utilizado em doses
altas ou em conjunto com outros agentes que aumentem a atividade da serotonina.
Alguns exemplos de farmacos que provocam esse efeito sdo: inibidores seletivos da
recaptacédo da serotonina, antidepressivos triciclicos, litio, inibidores de monoaminas
oxidase e meperidina. Os sintomas podem incluir alteragdes comportamentais,
excitabilidade neuromuscular e instabilidade motora (CALVEY; WILLIAMS, 2008;
KUKANICH; WIESE, 2015).



Apods ser convertido pelo sistema hepatico produz metabdlitos desmetilados,
tanto o tramadol quanto seus metabdlitos se acumulam em pacientes com doenca
renal crénica e na insuficiéncia hepatica. Além disso, tem como principal metabdlito,

O-desmetiltramadol, que ao se ligar no receptor U parece contribuir em seu efeito

antinociceptivo (CAGNARDI et al., 2011; CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH,;
WIESE, 2015).

Em um estudo realizado por Cagnardi e colaboradores (2011), o tramadol foi
utilizado em felinos na dose de 2 mg/kg, pela via IV, onde foi avaliado a concentragao
plasmatica, tanto do tramadol como do seu metabdlito O-desmetiltramadol.
Decorridos 15 minutos da administracdo do farmaco, foi observado um pico
plasmatico de 0,81 mcg/ml do O-desmetiltramadol. O declinio da concentragao
plasmatica foi lento e na ultima coleta sanguinea, apés oito horas, foi relatado o valor
de 0,11 mcg/ml. O pico plasmatico do tramadol teve uma concentracdo de 2,08
mcg/ml, ap6s 5 minutos da aplicagao e decaindo para 0,58 mcg/ml em uma hora. No
final do estudo (completando oito horas) o valor encontrado foi de 0,05 mcg/ml. Apds
duas horas, a concentragdo sanguinea do metabdlito era maior do que o composto
original. Todavia a eliminagdo do O-desmetiltramadol depende da glucuronil
transferase, podendo ser lenta nos gatos, por essa espécie possuir uma relativa

deficiéncia dessa enzima.

Doses de 2 a 4 mg/kg, pela via IM, foram administradas em felinos para surtir
efeito antinociceptivo preemptivo na MPA de OVH, a qual promoveu analgesia
adequada por até 7 horas para dor leve a moderada. No entanto, na menor dose foi
necessario resgate analgésico e na maior dose provocou efeitos excitatorios
(EVANGELISTA et al., 2014). O uso de 2 mg/kg de tramadol, pela via |V, foi capaz
de reduzir a necessidade de isoflurano durante uma OVH ou orquiectomia. Entretanto,
na MPA foi utilizada acepromazina, o que pode ter contribuido para esse efeito
poupador. Nesse estudo também foi verificado que a analgesia pos-operatoria foi
satisfatoria, pois reduziu o escore na escala subjetiva de pontuagado de dor modificada

por até seis horas, sem necessidade de resgate analgésico (CAGNARDI et al., 2011).

O uso de tramadol pela via peridural, na dose de 1 mg/kg, obteve analgesia
comparavel a morfina (0,1 mg/kg) pela mesma via por até seis horas. Contudo, a

morfina forneceu analgesia superior apos de oito horas, perdurando por até 12 horas.



Nenhuma sedacao foi observada, mas euforia foi relatada como efeito adverso
(CASTRO et al., 2009).

Felinos podem apresentar efeitos comportamentais excitatérios, que podem
ser paradoxal quando o nivel de dor for baixo ou ausente (CAGNARDI et al., 2011;
EVANGELISTA et al., 2014). No entanto, ndo houve altera¢gdes dos parametros
fisiolégicos (EVANGELISTA et al., 2014). Cagnardi e colegas (2011) ndo observaram
hipoventilagdo significativa no transoperatorio, mantendo a normocapnia e alta
saturacéo de oxiemoglobina, com o uso de tramadol na dose 2 mg/kg, pela via IV. Em
contraste Evangelista e colaboradores (2014) relatam que, pela via IM na dose de 2 e
4 mg/kg foi observado efeito depressor, de forma dose dependente, no controle
ventilatério quando comparado aos valores basais, porém sem ocorréncia de

depressao respiratoria profunda.
5. AGONISTA PARCIAL / ANTAGONISTA

5.1.BUPRENORFINA

Considerada um agonista-antagonista, a buprenorfina age como um agonista

parcial no receptor {4, com alta avidez, sendo lentamente dissociada desse receptor.
Além disso, € um antagonista do receptor K, possuindo inicio de agéo lento mesmo

ap6s administragdo pela via IV (CALVEY; WILLIAMS, 2008; GORNIAK, 2011;
KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009). Devido a essas caracteristicas, sua
interagdo com outros opioides, pode reduzir ou antagonizar o efeito analgésico dos
agonistas puros. Todavia, o grau de antagonismo pode nao ser total (CALVEY;
WILLIAMS, 2008; KUKANICH; WIESE, 2015).

E extremamente lipossolivel, o que lhe confere uma boa biodisponibilidade
pela via TMO, a qual pode ser uma via de administragao relevante em gatos, uma vez
que o pH da sua mucosa oral (em torno de 8,8) é préximo ao pKa da buprenorfina
(CALVEY; WILLIAMS, 2008; GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER,
2009). E metabolizada pelo figado e sofre efeito de primeira passagem quando
administrada pela via oral. Essa propriedade a torna inativa, ndo sendo, portanto,
recomendada por essa via. Adicionalmente, sua depuracdo nao é afetada pela
insuficiéncia renal (CALVEY; WILLIAMS, 2008; GORNIAK, 2011).



Uma a quatro horas a buprenorfina na dose de 10 mcg/kg, modificou
significativamente o limiar térmico nociceptivo em gatos em comparagao aos valores
basais. (SLINGSBY; MURRELL; TAYLOR, 2012). Em outro estudo a buprenorfina, na
dose de 0,02 mg/kg, pela via IM forneceu uma analgesia comparavel a metadona (0,5
mg/kg, IM), sendo, no entretanto, necessaria um resgate analgésico (BORTOLAMI;
MURRELL; SLINGSBY, 2013). Em ambos estudos, foram relatadas auséncia ou fraca
sedac&o como uso de buprenorfina na dose de 0,01 ou 0,02 mg/kg, mesmo quando a
dose maior foi associada a um fenotiazinico (0,05 mg/kg) (BORTOLAMI; MURRELL,;
SLINGSBY, 2013; SLINGSBY; MURRELL; TAYLOR, 2012).

O uso desse farmaco pela via SC na dose de 0,24 mg/kg para analgesia pos
operatoria de OVH em gatas, resultou em hipertermia, a qual perdurou por 16 a 20
horas. Em 73% das fémeas, essa complicagao persistiu por quase um dia. Foi entao
sugerido que a alta dose pode ter influéncia nesse prolongamento e pode ser atribuida
a alteragdo hipotaldamica no ajuste da temperatura e ndo ao impedimento da
termorregulagdo (CANNAROZZO et al., 2020).

A buprenorfina produz pouco ou nenhum efeito adverso no sistema
cardiorrespiratorio em gatos (KUKANICH; WIESE, 2015). Por sua vez, pode causar
midriase parcial ou total sustentada por até 24 horas, ndo havendo relacao entre o
inicio e o fim da dilatagdo com os valores do limiar analgésico(BORTOLAMI;
MURRELL,; SLINGSBY, 2013; SLINGSBY; MURRELL; TAYLOR, 2012). Apds 0 uso
da buprenorfina, a maioria dos felinos apresentaram comportamentos como ronronar,
amassar, rolar e se esfregar e nao apresentaram salivagado, vémito e disturbios
gastrointestinais (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013; SLINGSBY;
MURRELL; TAYLOR, 2012)

6. AGONISTA / ANTAGONISTA

6.1.BUTORFANOL

O butorfanol é um opioide sintético com atividade agonista no receptor K e

antagoniza fracamente o receptor Y, sendo por isso classificado como agonista-

antagonista (GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2009).

Caracteriza-se por um efeito platd, de modo que, mesmo com o aumento de sua dose,



nao € observado qualquer incremento adicional na analgesia (KUKANICH; WIESE,
2015; WAGNER, 2009).

A duracao do efeito desse farmaco varia de acordo com a dose e a via pela
qual foi administrado. Entretanto, no geral é de curta duragdo, possuindo ainda uma
baixa biodisponibilidade pela via oral (GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015).
Usado clinicamente para o controle de dor leve a moderada, produz analgesia fraca
quando aplicado como MPA de OVH, na dose de 0,4 mg/kg, pela via IM e
consequentemente, demandando resgate analgésico (BORTOLAMI; MURRELL,;
SLINGSBY, 2013). Somando a isso, em outro estudo o butorfanol (0,8 mg/kg)
associado acepromazina (0,2 mg/kg), pela via IM, ndo produziu analgesia somatica
nos gatos anestesiados com propofol, em relagdo ao grupo que recebeu somente
acepromazina (ARAUJO et al., 2001).

Foi descrito por Bortolami e colaboradores (2013) que em alguns felinos nao
foi possivel a cateterizacao da veia cefalica, devido a aparente falta de sedacgao, apés
a aplicagado de butorfanol (0,4 mg/kg) associado com acepromazina (0,05 mg/kg),
ambos pela via IM. Essa informagao contradiz relatos aneddéticos de que esse farmaco
fornece um bom escore de sedagdo (BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013).
Corroborando com a falta de sedacgao, foi demonstrado que aplicacao de butorfanol
(0,4 mg/kg) associado a acepromazina (0,05mg/kg) pelas vias IM e IV, nao
influenciaram de forma significativa o grau de sedagdo em gatos, ndo sendo possivel
alcangar o objetivo da pré-medicacéo que seria acalmar e facilitar o manuseio dos
animais (COSTA et al., 2020).

Comparada aos agonistas puros, quando usada em doses clinicas em gatos,
essa droga causa menos disforia e menor excitagcdo do SNC. No entanto pode causar
ataxia se usada em doses altas (KUKANICH; WIESE, 2015). Por sua vez, acarreta
em minima depressao respiratdria, ndo libera histamina (GORNIAK, 2011; WAGNER,
2009) e embora apneia e cianose nao tenha sido observados, a ocorréncia de
depressao respiratoria ndo pode ser descartada (COSTA et al., 2020). Adicionalmente
bradicardia foi relatada e acentuada significativamente apos 30 e 60 minutos o uso de
propofol (ARAUJO et al., 2001). No mesmo estudo houve também uma reducao da
saturagdo da oxiemoglobina e uma recuperagao prolongada, porém esses efeitos
podem ter sido intensificados pelo uso do propofol que nao foi usado em infusdo com

taxa constante, mas sim em bolus.



Em outro estudo, o butorfanol teve como efeito adverso a hipotensao, a qual
foi agravada apds a indugao anestésica com propofol. Tal efeito foi significativamente
mais prevalente no grupo que recebeu butorfanol em combinagdo com acepromazina,
do que no grupo que foi submetido ao protocolo com acepromazina e nalbufina
(COSTA et al., 2020). Comportamentos como ronronar, rolar, amassar e esfregar as
patas dianteiras, além de midriase sustentada mesmo apds o fim do efeito
antinociceptivo, foram relatados como efeitos colaterais (ARAUJO et al., 2001,
BORTOLAMI; MURRELL; SLINGSBY, 2013).

7. ANTAGONISTA

7.1.NALOXONA

A naloxona é um antagonista dos receptores opioides, com maior afinidade e
eficacia sobre o receptor Y. Todavia também age antagonizando os receptores K e &

(CALVEY; WILLIAMS, 2008; GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015), nao
produzindo efeitos sobre esses receptores, mas deslocando de maneira competitiva
os agonistas de cada receptor (GORNIAK, 2011).

Apresenta uma rapida laténcia, um curto periodo de acao, o qual dependera da
via e da dose utilizada (GORNIAK, 2011; KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER,
2009). E preconizado usar a naloxona por meio de titulacdo, onde deve ser iniciado
com uma dose extremamente baixa, até que seja alcangada a reversao dos efeitos
indesejados, incluindo sedagao excessiva, depressao respiratoria, disforia e excitagao
(KUKANICH; WIESE, 2015). Devido a sua breve duragdo, pode ocorrer uma
renarcotizacdo, com retorno dos efeitos adversos produzidos pelos agonistas
opioides, sendo por vezes necessarias doses adicionais desse farmaco,
obrigatoriamente pela via SC (GORNIAK, 2011; WAGNER, 2009). Na dose de 0,67
mcg/kg, ela ainda antagoniza o efeito antinociceptivo térmico da buprenorfina
(SLINGSBY; MURRELL; TAYLOR, 2012).

Altas doses de naloxona podem refletir na antagonizag&o dos efeitos centrais
dos opioides, acarretando dor aguda associada a estimulagdo simpatica. Embora
incomuns, outros pode desencadear alguns efeitos indesejados, podem incluir
taquicardia, hipertensdo, edema pulmonar, arritmias cardiacas com contracoes
ventriculares prematuras e inquietagdo (CALVEY; WILLIAMS, 2008; KUKANICH;
WIESE, 2015; WAGNER, 2009).



Tabela 1 — Opicides utilizados em felinos domeésticos dessa presente revisdo de literatura.

[Farmaco Dose Via Avaliacio Duragéo
Pendural o . -
0.1 mghkg (sozinha) Limiar mecanico 12 horas
Morfina Peridural
0,1 mghkg (+lidocaina) OvVH 23 horas
0.2 mghkg M Osteossintese ndo informado
0,3 mgkg v Limiar mecanico 4 horas
0.3 mg/kg Pendiea OVH 18 horas
Mt (+lidocaina) o
2 -5 horas IM Semiacao o ki, 4-5 horas
mecanico
0,6 mglkg TMO Limiar mecinico 65 horas
4 mglkg In Osteossintese nio informado
- 5 mg'kg IM OVH 2 horas
Widpaing 6 mg/kg IM OVH 2-7.5 horas
10 ma'kg IM OVH 4 horas
3 meglkg/h IV (infus3o) Limiar térmico sam analgesia pos infusdo
; s Limiar térmico e e L
Fentanil 5 meg/kg/h IV (infusdo) A sem analgesia pos infusdo
12,5 - 25 meghh Transdermal OVH 72 horas (laténcia 18 - 24 h)
T Limiar térmico e i i
3,75 - 60 megikag/h IV {infusdo) i sam analgesia pos infusdo
12 - 18 meg'kgh IV {infusdo) Limiar mecdnico  sem analgesia pos infusio
Femifentanil
13,8 mco/kag/h IV {infus3o} OVH sem analgesia pos infusdo
20 meglkg/h IV {infus3o} OVH sam analgasia pos infusdo
1 mg'kg Ei;i‘;?; Limiar mecanico 6 horas
Tramadol 2 mg'kg A Castrac3o & horas
2 mglkg In OVH 2-45 horas
4 mg'kg IM OVH 6 horas
0,01 mg/kg IM Do o 1 -4 horas
mecanico
Buprenorfina 0,02 mglkg M Caslrau;af)g limiar L T
mecanico
0,24 mg'kg 5C Pés OVH 4 horas
Castrac3o e limiar
0.4 mg'kg IM i 2 -5 horas
Procedimentos _—
Butorfanol 0.4 mg'kg IMe IV cirurgicos ndo informado
Castracdo e limiar g
0.8 mg'kg IM R nac informado
0,001 mgfkg v - 20 - 60 minutos
edimeca 0,04 mglkg SC - A0 - 70 minutos

IM = inframuscutar, IV = ntravenosa; TMO = transmucosa oral; SC = subcutineo; OVH = ovarichisterectomia



8. CONCLUSAO

Através dessa revisao de literatura, € possivel concluir que o uso de opioides
em felinos é relevante e benéfico, uma vez que sua administragdo pode reduzir e até
mesmo abolir os efeitos nociceptivos nesses animais. Indicado na dor aguda, quando
a mesma for leve a moderada, podem ser usados o0s agonistas-antagonistas e o
tramadol. Ja em casos de dor moderada a intensa, os agonistas puros demonstram
melhor eficacia. Essa classe farmacoldgica auxilia na prevengao da dor anteriormente
a um procedimento cirurgico, e no transoperatério podem ser utilizados em infusdes
de taxa constante e como coadjuvante a anestésicos locais. Entretanto, também é

indicado seu uso isolado, ndo sendo restrita a associagao com anestésicos locais.

Por fim, é importante salientar que as doses a serem usadas nesses individuos
devem ser menores quando comparadas a outras espécies. Isso se deve a uma maior
sensibilidade dos felinos a essa classe de farmacos, as quais podem produzir variados
efeitos adversos, como disforia. A midriase € um efeito comum apds o0 uso da maioria
dos opioides e, se néo for acompanhada apropriadamente, pode acarretar problemas
oculares. Por conseguinte, considerando seu potencial de mascarar a dor,
recomenda-se que 0s opioides sejam usados em gatos de forma cuidadosa,
preconizando a observacido do comportamento do paciente. Associado a isso, em
determinadas situacbes € importante avaliar a real necessidade de resgate

analgésico, conforme a demanda do individuo.
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