Ciéncia Rural

ISSN: 0103-8478
cienciarural@mail.ufsm.br
Universidade Federal de Santa Maria
Brasil

Araujo Valadao, Carlos Augusto; Duque, Juan Carlos; Farias, Anderson
Administracao epidural de opidides em cées
Ciéncia Rural, vol. 32, nim. 2, marco-abril, 2002, pp. 347-355
Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=33132228

Como citar este artigo [ &\ /"

Numero completo . I,
P Sistema de Informacao Cientifica

Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto

Mais artigos


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=331
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=33132228
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=33132228
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=331&numero=4293
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=33132228
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=331
http://www.redalyc.org

Ciéncia Rural, Santa Maria, v.32, n.2, p.347-355, 2002

347

ISSN 0103-8478

ADMINISTRAGAO EPIDURAL DE OPIOIDES EM CAES

EPIDURAL OPIOIDS ADMINISTRATION IN DOGS: A REVIEW

Carlos Augusto Araljo Valaddd Juan Carlos Duqué Anderson Farias

- REVISAO BIBLIOGRAFICA -

RESUMO

Os opidides tém sido utiidos em Medicina
Veterinaria h& varios anos como alternativa para o alivio da dor
pés-operatéria ou traumatica. Atualmente, tem-se dado maior
valor ao controle da dor nos animais, visando a oferecer
melhores condi¢des de recuperagé@o ao paciente traumatizado ou
recém-operado. A morfina foi o primeiro opidide usado em
animais. Mais recentemente, a administragdo dessa substancia,
por via epidural, vem sendo empregada no controle da dor com
resultados promissores. Assim, nesta revisdo, abordam-se varios
aspectos referentes aos efeitos e as indica¢des da administracéo
epidural de opidides em cées.

Palavras-chave morfina, epidural, analgesia, cées.

SUMMARY

Opioids have been used for several years to relieve
traumatic pain in Veterinary Medicine. The painful stimulus are
implicated with delayed tissue recuperation of surgical wounds.
Today, a great importance has been given to pre-emptive control
of post operative pain in animals. Indeed, the use of epidural
morphine, the first opioid substance used in animals, has
provided excellent analgesia and good ditind at the immediate
post operative period. In addition, several aspects concerning the
effects indications and forms of epidural opioids injections in
dogs are considered in this review.

Key words: morphine, epidural, analgesia, dags

INTRODUCAO

Atualmente, a dor pés-operatéria ou pos-

dos clinicos veterinarios. Freqlentemente, ela é
controlada com administracdo de analgésicos. Nos
casos de dor aguda intensa, a injecdo parenteral de
opidides mostra-se eficaz, apesar de essas
substancias terem vida média relativamente curta e,
geralmente, serem necessarias doses repetidas para
manter a analgesia, aumentando o risco do
aparecimento de efeitos colaterais (THWEBN et

al.,, 1996). A analgesia epidural, com anestésicos
locais, possui baixa seletividade, produzindo tanto
blogueio sensitivo como bloqueio motor, tornando
esta técnica pouco atrativa para o controle da dor
por periodos prolongados (KEEGA®&t al, 1995;
HERPERGER 1998; TORSKEet al, 1998).
Recentes estudos sobre a fisiologia da dor,
particularmente da dor clinica, tém fomentado o uso
de agentes analgésicos opiéides como importante
alternativa no controle da nocicepgdo em animais e,
principalmente por via epidural, para o controle
segmentar da dor pés-operatéria (POPILS&i 4.,
2000), porque produz analgesia pos-cirirgica dose-
dependente de melhor qualidade e duracéo do que a
obtida apés administracdo desses agentes por via
parenteral (ALLEN et al, 1986). Assim, nesta
revisdo, abordam-se varios efeitos observados apés o
uso e as indicagBes da administracdo epidural de

traumatica tem sido uma das grandes preocupacdesopidides, em caes.
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS na farmacocinética da substancia e,
RELATIVOS AOS OPIOIDES conseqglientemente, na laténcia e na duragdo dos

efeitos. As propriedades fisico-quimicas mais

Os efeitos farmacol6gicos dos opidides importantes incluem a constante de ionizagdo em um

sdo atribuidos & ativacdo deceptores localizados  dado pH (pKa), a lipossolubilidade e a capacidade
na camada superficial (substancia gelatinosa) do de ligacdo as proteinas. Foi demonstrado, com os
corno dorsal da medula espinhal. Os receptores do anestésicos locais, que o periodo de laténcia esta

tipo mu, classificados ainda, nos subtiposrl e diretamente ligado ao pKa, que a poténcia
mu2, distribuem-se ao longo de toda a medula correlaciona-se com a lipossolubilidade e que a
espinhal, ao passo que, 0s receptatela estéo duracdo de agdo estd vinculada a capacidade de

restritos aos segmentos cervicais. Esses dois tipos deligagdo com proteinas plasméaticas. No caso dos
receptores sdo responsaveis pela inibicdo dose- opidides, também foi estabelecida uma estreita
dependente das respostas aos estimulos termo-correlagdo entre as propriedades fisico-quimicas, os
cutaneos. Os receptorkappaestéo localizados no  respectivos perfis farmacodindmicos e os efeitos
segmento lombo-sacral da medula espinhal e estdocolaterais. Dessa maneira, sabe-se que opibides
relacionados & potente supressdo da resposta aosaltamente lipofilicos e pouco ionizados (meperidina,
estimulos quimicos viscerais, mas néo interferem na fentanila, sufentanila, metadona, buprenorfina,
nocicepgao somatica. oximorfona) possuem laténcia e curta duracdo de
Existem diferencas na farmacodindmica acéo, se comparados a morfina, quando injetados por
dos opidides para os receptores no sistema nervosovia intravenosa. Adicionalmente, os opibides
central (SNC) entre as espécies animais, mas, de lipofilicos, como a fentanila, possuem menor
forma geral, a analgesia espinhal é mediada pela biodisponibilidade do que a morfina (hidrofilica),
ativacdo doseceptoresnu-1, mu-2, kappae delta difundindo-se rapidamente através das membranas
Segundo as caracteristicas de ligacdo com estesdurais e produzindo menos efeitos colaterais
receptores, o0s opidides sdo classificados em gastrintestinais, tais como: vomito e constipacdo
agonistas puros, agonistas parciais, agonistas- (MEERT, 2000). As doses de opioides lipofilicos
antagonistas e antagonistas puros. Os agonistasrequeridas para produzir analgesia epidural podem
incluem morfina, fentanila, meperidina, oximorfona, ser altas, aproximando-se as requeridas para
metadona, os quais atuam ativando especificamente administracdo parenteral. A lipossolubilidade, entéo,
os receptoresnu Os agonistas parciais, como a € um fator que pode diminuir a duragcdo da analgesia.
buprenorfina, podem ser agonistas ou antagonistas No entanto, particularidades como o tamanho da
para o receptomu, dependendo da situagdo. Atuam molécula, a formula espacial e a afinidade pelos
como agonistas quando administrados como agente receptores, podem compensar esse efeito, como
Unico e, como antagonistas, quando administrados ocorre no caso da buprenorfina, a qual é altamente
simultaneamente com um agonista puro. Os lipofilica mas penetra lentamente as meninges, tendo
agonistas-antagonistas, como a nalbufina e um periodo de laténcia maior, mantendo sua acao

butorfanol, sédo agonistas para os receptoappae analgésica por tempo mais prolongado (SINATRA,
antagonistas para 0s recepton@$ enquanto que a 1993).

naloxona é um antagonista puro (CHRUBAS#K Altas concentragBes de morfina sé&o
al., 1993; SINATRA, 1993). observadas na circulagdo sistémica, ap6s a injecéo

Os opidides podem produzir efeitos por via epidural, devidos, provavelmente, as
maximos ocupando um numero diferente de propriedades hidrofilicas desta substancia. O
receptores, dependendo da sua afinidade e da suacoeficiente de particdo éleo/agua da morfina é 1,4:1.
atividade intrinsca. Esses efeitos séo proporcionais Devido a isso, 29% da quantidade deste opidide,
ao logaritmo da sua concentracdo plasmatica e quando injetado no espaco epidural, € absorvida pela
dependentes da sua afinidade e atividade intrinseca.gordura epidural, e aproximadamente 71% passa
A afinidade de uma substéancia pelo receptor reflete para a circulagio sistémica ou atravessa a dura-
a capacidade de sua ligagdo ao mesmo, e a atividademater, podendo alcangar, eventualmente, altas
intrinseca é a capacidade da substéncia de produzirconcentragfes no liquido céfalo-raquidiano (LCR).
um efeito maximo (MURKIN, 1991). Apés injegdo epidural no cdo, os picos de

O perfil clinico de um analgésico opidide  concentragdo de morfina no LCR lombar, s&o
esta intimamente ligado a estrutura quimica da alcangados entre 5 e 60 minutos, enquanto que no
molécula e as suas propriedades fisico-quimicas. homem estes picos s6 ocorrem entre 30 minutos e
Essas propriedades nao afetam somente a interacdqquatro horas. Dessa maneira, tem sido observadas
do opidide com o receptor, mas também interferem em caes concentracdes médias de morfina no LCR
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15 vezes maiores do que aquelas observadas no(CHRUBASIK et al, 1993). Por exemplo, os
homem em relagdo a quantidade dessa substanciatempos de analgesia, obtidos apods injecdo epidural
injetada por via epidural. de morfina nas doses Unicas de 2, 4, 6 e 8 mg, foram
Esse fendbmeno poderia ser atribuido a 514, 543-718, 722-938 e 865 minutos,
diferenca na espessura da dura-mater existente entrerespectivamente. As evidéncias demonstraram que o
as duas espécies (DURANT & YAKSH, 1986). No aumento da dose prolongou a duracgéo da analgesia.
entanto, outros estudos determinaram que a principal Embora esta seja a Unica justificativa para o uso
barreira para a difusdo de alfentanila e morfina, inicial de doses maiores a dose minima efetiva, essa
apos injecdo epidural, foi a membrana aracndide. A pratica € questionavel, j& que o risco de
dura-méater e a pia-mater séo formadas por fibras de complicacdes posteriores aumenta consideravel-
colageno e elastina, enquanto que a aracndide émente (CASTRGt al, 1991).
formada por varias camadas de células planas Outro fator associado aos efeitos
(escamosas) unidas por fortes jungdes celulares. A benéficos e colaterais da injecdo epidural de
difusdo da alfentanila foi 3,7 vezes mais rapida do opidides pode estar relacionado ao volume final da
que a da morfina. Embora a molécula de alfentanila Solugdo. VALVERDEet al (1989) ndo encontraram
(peso molecular = 416) seja maior que a molécula da diferencas significativas na analgesia segmentaria
morfina (peso molecular = 286), a alfentanila ¢ 130 obtida em cdes, ap6s injetar morfina (0,1mg/kg),
vezes mais lipossolivel do que a morfina. O inicio tanto diluida num volume de 0,13fkg ou em
do efeito analgésico, apos a administragéo epidural 0,26me/kg. Contudo, a injecdo epidural de grandes
de opioides, varia marcadamente entre as diferentesvolumes nZo é recomendavel, pois aumenta as
substéancias e, geralmente, depende do tempo em quepossibilidades de difusdo cranial do opidide e,
estas atravessam as meninges para chegar até o LCRyortanto, pode induzir depressdo respiratéria tardia

e, posteriormente, a medula espinhal (McCMURPHY,
1993). Em geral, a analgesia comega com maior
rapidez ap6s a injecdo epidural de opidides
lipofilicos (meperidina, metadona, alfentanila,

fentanila e sufentanila), tendo inicio entre 13-18
minutos. Com substancias hidrofilicas, como

morfina e tramadol, a analgesia efetiva s6 comeca
depois de 40 e 60 minutos, respectivamente. Em

(CASTRO et al, 1991). Na tabela 1, estdo
relacionadas as doses dos opidides usados por via
epidural, com maior freqiiéncia em céaes.

EFEITOS ADVERSOS DA ADMINISTRAGAO
EPIDURAL DE OPIOIDES

Os efeitos colaterais mais comuns apés a

compensacdo, a analgesia obtida, apés injecdo injecdo epidural dos opidides incluem depresséo

epidural de morfina, € mais prolongada do que a
obtida com a administracéo de agentes lipofilicos. A
morfina é eliminada lentamente do LCR, permitindo
uma concentracdo suficiente para substituir

respiratoria, retencdo urinaria, vémito, prurido e
hipotermia. Em geral, tais complicacbes foram
observadas na espécie humana, apés a injecdo por
via parenteral, sendo que, na terapia prolongada, por

constantemente as moléculas dissociadas dosvia epidural, observa-se menor freqiiéncia de
receptores, sendo possivel manter longos periodos oligiria, agitagdo, miose, hipotenséo e constipagio

de analgesia (CRHUBASIKt al, 1993). Execdes,
entre os opidides lipofilicos, sdo a buprenorfina e a
metadona, as quais tém alta afinidade pelos

receptores e velocidade de dissociacdo lenta, o quemenor

resulta em longos periodos de analgesia.
O objetivo primério da

injecdo de opibdides, por via

epidural, é produzir, com a menor

(COUSINS & MATHER, 1984; CHRUBASIKet

al., 1993).

A depressdo respiratéria ocorre com
freqiéncia em pacientes tratados com
morfina epidural do que em pacientes tratados com

Tabela 1 - Doses dos pidides freqlientemente usados por via epidural em cées.

dose efetiva, o maior grau de

. - . Opidide Dose Volume Duragéo do efeito/ Fonte

analgesia segmentéria, ocasionando Diluic&o Procedimento
concentracfes 6timas no LCR com - . ordet al
baixas concentra¢des na circulaggo“fina 0,10mgkg  0,26n/kg 16-24horas  Valverdet al, 1989
NN dministracio de doses 5-6nYV total 24 horas‘ Popilskist al.,1993
sistémica. A adminis ‘ ¢ . 0,3mv/kg Toracotomia Pascoe & Dyson, 1993
altas pode produzir analgesia 1me/s kg Dayet al.,1995
imediata e prolongar sua duracao, 0,11mg/kg  1mi/4,5 kg 6,3+1,2h  Bransoretal, 1993

A A Oximorfona  0,10mg/kg 8 - 10 horas Popilskisal, 1991
porem, tambem aumenta a Butorfanol 0,25mg/kg Troncy, 1996

ocorréncia de efeitos colaterais

Ciéncia Rural, v. 32, n. 2, 2002.
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morfina, por via sistémica. A incidéncia deste efeito 0,7mg/kg diluidos em 3mde solucdo salina. A
no homem é relativamente baixa 0,1-0,3%, mas depressdo respiratoria ocorreu de 1,5 a 2 horas e
pode comprometer a vida do paciente se ocorrer manteve-se até 6 horas apds a administracdo. Os
durante o sono (COUSINS & MATHER, 1984). efeitos da injecdo epidural de morfina sobre a
Entre os fatores associados a depresséo respiratOriarespiracéo, reportados no homem, ndo parecem ter
estdo o uso de opidides hidrofilicos, doses totais relevancia clinica em cées, apés a injecdo de morfina
altas, doses repetidas e a administracdo 0,1mg/kg, isoladamente ou em associacdo com
concomitante de opidides por via parenteral. anestésicos locais (VALVERDEt al, 1989, 1991;
Pacientes de idade avancada, debilitados, com POPILSKIS et al, 1991, KEEGANet al, 1995;
alteracdes neurolégicas, doenca pulmonar obstrutiva DAY et al, 1995 e HENDRIXet al, 1996). No
cronica (ou qualquer outro problema respiratério), entanto, DUQUE & VALADAO (2001) observaram
insuficiéncia ventricular esquerda ou ainda, com depressdo respiratoria de 8 a 10 horas apos
posicionamento da cabeca em plano inferior ao administragéo epidural da associagdo de morfina e
tronco (0 qual facilita o movimento cranial do Ccetamina, em cées, apos procedimento ortopédico,
opidide no LCR) estdo predispostos a depressao que foi revertida com a administracao de butorfanol,
respiratéria, apés a injecdo epidural de opidides na dose de 0,3mg/kg por via intramuscular.
(ETCHESet al, 1989; SINATRA, 1993). Com respeito aos efeitos
Os opiéides |ip0ﬁ|icos tém menor efeito CardiOVaSC.UIares, B|DWAbt al (1975) relataram
sob a fungdo respiratéria do que os opidides gue a aplicacdo intravenosa de morfina (2mg/kg),
hidrofilicos, mas a depressdo respiratoria precoce ¢ €M caes, diminuiu a pressao arterial. Ja no homem, a
mais comumente observada apés a administragio @dministragdo da mesma dose ndo teve o mesmo
dos lipofilicos. A depressdo respiratoria precoce efeito, suggrmdo a existéncia de dlferenggs entre as
pode ter menor importancia que a depressao tardia, dUaS €spécies no que se refere a resposta
quando a injecdo epidural for realizada antes da Nemodinamica obtida apés a administracdo de

cirurgia, j& que, nesse caso, 0 paciente estara sendomorf_ina' Néo exis}em_ .rEI?tOS _de alteragﬁt_es
monitorizado continuamente (SINATRA, 1993). A cardiovasculares ap0s a injecao epidural de morfina

depressédo respiratoria precoce € pouco comum apésna df)si;;)‘?v?nc;]onal del ?,%jmg/ kg, embor? SABBE
a injecdo epidural de opisides hidrofilicos como a €t @ (1994) tenham relatado que a morfina, em

morfina, se ndo forem empregadas doses elevadas,g?rﬁisr;l}%mg ;;reela géiggdg;?éi;%ngo d%elfn;feli?;raéigzl’
ou se 0 paciente nao estiver recebendo q

= dependente. Por outro lado, a injecdo epidural de

simultaneamente opiéides por via sistémica. E : . :
causada pela absorcio e redistribuicio para 0fen'[anlla, em gatos anestesiados com isoflurano,
P ¢ ¢ P produziu diminuicdo significativa da frequéncia

°9r?|bf°: aéraves d? cwgtj_(ljagao §|stem|(<j:a,_ p_o;jengo Zercardiaca e da presséo arterial média, apds 5 minutos
3|m|ar a _ep:eSfao oblida apos ata lm'ré'i(r:?gég €da aplicacdo, fato que pode ser importante em
oses equivalentes, por via parenteral ( pacientes submetidos a procedimentos cirlrgicos

al., 1989). (DUKE et al, 1994). Em contraste, se
. C . , . , gundo
A depressdo respiratoria tardia, de 4 -12 \/A| vERDE et al (1991), a injecdo epidural de

z_oras apos a |Iné|e(;ao ?pldural, Ce decorrente da nofing nao induziu alteragées hemodinamicas
Ispersao cranial da morfina no LCR ate a cisterna gjgnificativas em cdes, durante a anestesia com
magna, apds a injecdo de concentracdes altas destg,g|otano.

opidide (KAFERet al, 1983). Noventa minutos A retengdo urindria apés administrag&o
apos a injecdo epidural, os niveis de morfina no epjidural ou parenteral de opidides, em cées, tem sido
LCR permanecem elevados, provavelmente devido & atripuida a perda do ténus no musculo detrusor,
sua lenta eliminacdo nesse compartimento. Em devido ao bloqueio parassimpatico (HENDR&X
pacientes humanos tratados com injegéo epidural de g, 1996). A morfina liga-se aosaeptores opidides
morfina, a depressao respiratéria maxima (menor mye delta na medula espinhal, inibindo os axdnios
frequéncia respiratéria e de resposta ag)@Correu parassimpaticos eferentes do nervo pélvico, os quais
entre as 2 e 12 horas posteriores a realizagdo docontrolam a contracdo do muisculo detrusor,
procedimento, com incidéncia de apresentacdo entre produzindo hipotonicidade da bexiga e distensdo por
0,25 e 0,4% (MADSENt al, 1986). retencéo urinaria. Os receptotegppando intervém
PELLIGRINO et al (1989) avaliaram a  neste processo (YAKSH, 1993; HERPERGER,
funcdo respiratoria  de cdes acordados e 1998). A administragdo intratecal de fentanila, causa
correlacionaram os efeitos respiratrios, com 0s relaxamento da bexiga, produzindo, também, um
niveis de morfina no LCR, ap0s a injecdo de marcante efeito relaxante na uretra, quando

Ciéncia Rural, v. 32, n. 2, 2002.
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comparado com a morfina, buprenorfina e propofol produz marcada depressdo dos cornos
metadona. A buprenorfina ndo apresenta efeito ventral e dorsal da medula espinhal, tendo sido

algum sobre essas estruturas. A conclusdo dos postulado que sua acédo antipruriginosa é devida a
autores aponta que o relaxamento uretral ocasionadoinibicdo da transmissdo poés-sinaptica, diferente da
pela fentanila poderia prevenir a distensdo excessiva agdo da naloxona, que blogueia a transmissao
da bexiga associada a retencdo urinaria. Essasencefalinérgica central. A dose de propofol usada
caracteristicas fazem desses dois opidides os maisnesses casos ndo produz sedacdo, hipnose ou
apropriados nos pacientes em que as complicagbesdiminuicdo da intensidade da  analgesia

urindrias devem ser evitadas particularmente (McMURPHY, 1993).

(DRENGER & MAGORA, 1989). Estudos experimentais tém demonstrado
O prurido ndo segmentario € outro que a administragdo epidural ou intratecal de
possivel  efeito  colateral, induzido  pela morfina ndo estd associada a efeitos toxicos ou

administracdo epidural de morfina e parece ser dose- alteracfes histopatolégicas da medula espinhal
dependente. A frequéncia de apresentacdo no (McMURPHY, 1993). Em animais tratados com
homem varia entre 90 e 100%, para a dose total de injecGes diarias de sufentanila, alfentanila e morfina,
10mg, e entre 1 e 28%, para doses totais entre 2 endo houve evidéncia de danos na medula espinhal,
5mg. A explicacdo para esse fendmeno ainda ndo é nem injdrias neuronais, presenga de nddulos
clara. Suspeita-se que a causa seja a alteragdo damicrogliais, gliose ou desmielinizagdo, mesmo apos
modulacéo do sistema sensorial cervical, ocasionada 15 dias de tratamento (SABB& al, 1994). Por
pela difusdo cranial do opiodide. Para alguns autores, outro lado, as substancias seguras para uso por
a liberacdo de histamina (ocasionada pelos via epidural podem ocasionar alteragbes
conservantes presentes na substancia injetada) ndocomportamentais e moérbidas quando administradas
tem um papel importante; para outros, é evidente a no espago subaracnéide. RAWAét al (1981)
participacdo desses agentes no processo, apoésavaliaram os efeitos comportamentais e
injecdo epidural de morfina (McMURPHY, 1993). morfologicos da administracéo intratecal e epidural
MAZZE| et al (2000) relataram que, embora a de butorfanol, sufentanila ou nalbufina em ovelhas.
morfina injetada por via epidural tenha sido mais A administracdo de butorfanol, na dose de
efetiva do que a cetamina, na prevencdo da dor p6s-0,075mg/kg, ocasionou respostas como agitacao,
operatéria, dois animais apresentaram urticaria e rigidez, vocalizagdo, paralisia prolongada com
prurido abdominal, apés 60 minutos da inje¢do do aumento da atividade cortical e/ou atividade
opidide. Esse fendmeno também foi anotado por convulsiva. Achados histopatoldgicos foram
ROBINSON et al (1994) apés injecdo epidural de  compativeis com meningite e mielite supurativa. De
morfina em cavalos. A ocorréncia do prurido pode forma diferente, nos animais tratados com injecéo
estar associada, particularmente, ao emprego de epidural, ndo foi observada nenhuma alteracéo. A
agonistasim, tendo em vista que VALADAQt al. administracdo subaracnéide de sufentanila nas doses
(1996) administraram meperidina ou nalbufina por convencionais produziu alteragdes comportamentais
via intravenosa, em equinos e observaram tal efeito e motoras leves, mas o uso de doses cinco vezes
apenas nos animais medicados com o agomista maiores do que a dose terapéutica produziu efeitos
Aparentemente, o uso de bupivacaina por similares aos ocasionados pelo butorfanol.
via epidural, antes da inje¢cdo da morfina, reduz o O vbmito é um efeito colateral dose-
aparecimento desse efeito (COUSINS & MATHER, dependente, pois a administragdo de doses de
1984), muito embora SILVA (1997) tenha morfina superiores as convencionais produz
observado prurido na regido glitea em 28% (2/7) elevados niveis desse opidide no LCR, facilitando a
dos bovinos tratados com a associa¢do de morfina e ativacdo da zona quimiegeptora na area postrema
lidocaina. Aproximadamente 1% dos casos de (McMURPHY, 1993). Em gatos, o vomito tem sido
prurido apds injecdo epidural de opidides séo graves. observado logo ap6s a injecdo epidural de morfina.
O uso de anti-histaminicos € questionavel, embora 0 Ja, em cdes essa técnica ndo induziu vémito
uso de difenidramina possa, eventualmente, aliviar (VALVERDE et al, 1989).
os sinais. A naloxona pode ser usada, também, na
dose de 0,2mg/kg IV, sem alterar a intensidade da ASSOCIAQAO DE FARMACOS
analgesia, apesar de existirem relatos de ineficacia
com este pr_oce,d_imento (CASTR@:A al, _1991). A intensidade e a duracdo da analgesia
Doses sub-hipnéticas de propofol tém sido usadas gptiga por injecdo epidural de opidides podem ser

para controlar o prurido nestes casos, tendo-se aumentadas com a administragdo concomitante de
sucesso em aproximadamente 85% dos pacientes. Ogutras substancias. A injecdo simultanea de
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anestésicos locais e opidides pode oferecehpela 2 - Associacio de opidides fregiientemente usados por via epidural

vantagens, ja que o anestésico local produz no céo.

bloqueio imediato, tanto sensitivo como motor.

aliviando a dor e favorecendo, posteriormente, &ombinacio de Doses Volume Fonte
acao analgésica de longa duragdo do opididezarmacos De Diluigdo

Estudos experimentais demonstraram que

d
bupivacaina aumenta o grau de unido do%'upivam,nao 5%  *1miikg

agonistas opidides aos receptores na medulg,; -, Oimgky 02ntkg  Torskeetal, 1098
espinhal em ratos e, adicionalmente, que @ypivacaina0,75% 1mglkg =

orfina + 01mg/kg Hendrixet al, 1996

administracéo intratecal de opidides otimiza Omorfina + 0.1mg/kg  1me4,5kg Bransoret al, 1993
bloqueio sensorial produzido pelos anestésico®etomidina 0,05mg/kg
locais. A bupivacaina tem sido o anestésicgvorfina + 0,1mg/kg  Smetotal  Keegaretal, 1995
local de eleicio para associagio com opidide&'azna 0,02mg/kg

na injecdo epidural, ja que ofee longos
periodos de analgesia com bloqueio motor delm/ de solugéo de salina por cada 10 cm de distancia entre a cisterna
menor intensidade (HENDRDgt al, 1996). magna e o espago epidural.
FARIAS et al (1997) observaram intensa
analgesia, miorrelaxamento e alteracGes periféricos e o desencadeamento da sensibilizagéo
cardiorrespiratérias discretas apd6s a administracédo central. Essas substancias tém mostrado maior
espinhal da associagdo de fentanila e bupivacaina.  eficiéncia na prevencdo da dor aguda periférica,
A administrag&o epidural de agonistag reduzindo a liberagdo de substancia P nas
tem sido usada para produzir analgesia sem indugéoterminacoes pré-sinapticas das fibras nociceptivas e
de ataxia. A associacdo desses agentes com morfina,inibindo as  fibras pés-sinapticas dos neurdnios
aumenta os periodos de analgesia em cdesMedulares de segunda ordem, impedindo a
(KEEGAN et al, 1995). O uso conjunto de Sensibilizagéo (reducéo dc_)~I|m|ar nomcgptlvo). B
agonistasa-2 e opidides pode ser de grande Em muitas ocasibes, a dor pés-operatdria,
utilidade, ja que as duas substancias tém sitios deN© homem, tem sido associada com disfuncdes
ligagao especificos na medula espinhal. Sabe-se quecardiocirculatorias  (vasoconstri¢do, aumento - do
as fibras noradrenérgicas eferentes, provenientes doconsumo de § diminuicdo do debito cardiaco e
tronco cerebral, modulam a condugéo dos estimulos @umento  da pressdo arterial), gastrintestinais
nociceptivos na medula por ativagio dos receptores (Ndusea, vomito e ileo paralitico), respiratorias

noradrenérgicos do tipe-2, inibindo a transmissao (d|§fungao pulrpgnar, atelectziwa N h'poxe”."a)'
rostral dos impulsos nociceptivos  aferentes musculo-esqueléticas (alteracdo do metabolismo

periféricos, através da hiperpolarizagdo das muscular e atrofia progressiva), estresse e aumento

membranas pré-sinapticas (BRANS@Nal, 1993). d_o risco de trombos_e ,(CASTR@ al, 1991). Além .
A injecdo simultanea de xilazina ou detomidina e diSS0, 0 trauma cirdrgico ou acidental induz a
morfina, na medula espinhal, aumentou o tempo de liberacdo de mediadores quimicos inflamatérios que

duracio da analgesia, em cdes (BRANS@Nal diminuem o limiar das fibras aferentes, levando ao
1993: KEEGANet al 1'995)_ ' aparecimento da sensibilizagdo periférica

Foi demonstrado, recentemente, que a (hiperalgesia) e central (al_odinia). _Segundo
associacdo entre um opidide e a cetamina, um WATERMAN (1997), a analgesia preventiva pode
antagonista do receptor para aminoacido excitatorio €vitar @ sensibilizacdo central, embora essa técnica
do tipo NMDA, pode bloquear a sensibilizacdo N&o elimine totalmente a dor pos-operatoria e
central por impedir a reducdo do limiar das fibras ©Objetive primariamente minimizar a intensidade e
sensitivas aferentes na medula espinhal, aumentandoduracdo da dor, apés a manipulacdo e o trauma
a eficiéncia da analgesia espinhal produzida pelo cirtrgico. A hiperalgesia pode difundir-se para
opidide (AIDA et al., 2000). Na tabela 2, estdo regides proximas ao trauma (hiperalgesia
relacionadas as doses e as associacdes de opididesecundaria), sugerindo que a agresséo primaria induz
com outros farmacos, mais comumente usadas ema um estado de hiperexcitabilidade na medula

cées. espinhal, alterando a conducdo de impulsos nas
B ) regibes circunvizinhas ao local afetado e
INDICACOES E USO CLINICO sensibilizando os neurbnios adjacentes. O estimulo

doloroso, resultante do trauma cirargico, €

Quando se considera o uso de opidides no caracterizado por ser prolongado e difuso, podendo

manejo da dor, € muito importante levar em conta a abranger os segmentos cutadneo, muscular e visceral.
diferenca existente entre a prevencdo dos efeitos Adicionalmente, esse tipo de trauma pode induzir &
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sensibilizacdo central (alodinia) pela estimulagdo ap6s cirurgias ortopédicas da regiao e membros
continua, gerada pela resposta inflamatéria no pélvicos, no cdo (HENDRDét al, 1996). Todavia,
periodo  pos-operatério  (COUSINS, 1990; se a sensibilizacdo central estiver estabelecida, a
WATERMAN, 1997). eficiéncia dos opidides diminuir4 e a associagdo com
O uso epidural de opidides tem sido bloqueadores do receptor do tipo NMDA, como a
recomendado no periodo peri-operatdrio em cetamina, devera ser mais efetiva para reverté-la.
intervengdes cirlrgicas abdominal, toracica, genito-
urinaria e ortopédica, as quais podem ocasionar dor CONCLUSOES
intensa e prolongada, principalmente em pacientes
com alto risco cirdrgico, obesos, portadores de A existéncia de preconceitos com respeito
insuficiéncia respiratéria crénica e idosos. Tem sido ao uso de agentes analgésicos, o desconhecimento
referido, também, que a administragao preventiva de dos efeitos benéficos e colaterais dos analgésicos,
analgésicos, para o controle da dor pds-operatéria, especialmente do grupo dos opidides, o numero
pode ser mais efetiva do que o0 uso dessas limitado de opidides para uso veterinario e a
substancias quando os sinais de dor sdo evidentesdificuldade em identificar as manifestaces de dor e
(McMURPHY, 1993). Estudos experimentais suas implicacdes na recuperacdo pos-operatdria tém
demonstraram que a injecdo prévia de analgésicos limitado o nimero de veterinarios que usa
diminuiu a dor pés-operatoria. Nesse sentido, a pré- protocolos analgésicos no periodo pré, trans e pos-
medicacdo com morfina ou a injecdo de um operatdrio.
anestésico local reduziu a dor pos-cirlrgica em Sabe-se que o alivio da dor melhora a
procedimentos ortopédicos, por diminuir impulsos qualidade de vida do animal e ajuda a restaurar as
aferentes e a sensibilizacdo central (PETERSEN- funcdes fisiolégicas com maior rapidez. A
FELIX & CUTAROLO, 2000). Talvez a maior administracdo de opidides no espago epidural
vantagem do uso de opidides, por via epidural, em minimiza o trajeto e as barreiras fisiolégicas que
relagdo aos anestésicos locais, seja o alivio da deveriam ser percorridos por essas substancias,
sensacdo dolorosa sem produzir hipotensdo, ou quando administradas por via parenteral, para
convulsdes (COUSINS & MATHER, 1984). A  alcancar os receptores espinhais. Por isso, as doses
analgesia obtida ap6s a injecdo epidural de morfina é usadas para  administragdo  epidural  séo
prolongada (18-24 horas), sem ocasionar sedacdo, significativamente menores as empregadas por via
gue geralmente é observada ap6s a administragcdoparenteral, reduzindo o risco de complicagbes para o
parenteral e é isenta de alteragdes motoras ou paciente.
autondmicagETCHESet al, 1989; McMURPHY, Assim, diante dos aspectos enfocados
1993). Por outro lado, o uso de fentanila caracteriza- neste artigo, ficou evidenciado que o uso de opidides
se pela analgesia intensa, porém de curta durac@opor via epidural oferece vantagens em relagdo a
(30 minutos) com estabilidade cardiorrespiratéria, administracdo sistémica. O uso dos opidides no
gueda da temperatura corpérea e manutencdo docontrole da dor pés-operatéria torna-se mais
tbnus muscular (FARIAS, 1999). Pacientes eficiente quando empregado preventivamente,
submetidos a procedimentos ortopédicos, nos quais aumentando o limiar das fibras sensitivas aferentes.
foi realizada injecéo epidural de morfina (0,1mg/kg), Além disso, eles diminuem a resposta algica
no periodo trans-cirargico, tiveram baixa intensidade produzida pela manipulacéo cirargica e reduzem a
e frequéncia da dor, mesmo empregando-se dosesconcentragdo de anestésico geral necessaria para
menores desse opidide para o alivio da dor no manter o plano anestésico desejado durante o
periodo pds-cirargico (LANZ2t al, 1982). procedimento cirirgico. Nesse particular, DUQUE
O sinergismo entre opidides e agonistas & VALADAO (2001) observaram, também, a
a-2 aufere periodo de analgesia mais intenso e reducéo da concentracdo alveolar minima, em cées,
prolongado em relagdo ao alcancado apds o uso apos injecdo epidural de cetamina S(+) associada a
isolado de cada agente (BRANS@Nal, 1993). No morfina. Deve-se ressaltar que o0 uso dessa
entanto, foram relatados por FARIAS al, (1998) associacdo causa depresséo respiratoria discreta,
salivacdo, emese, miose, diurese e sedacdo, naprontamente revertida por outro opidide agonista-
associacdo de romifidina com fentanila injetada por antagonista. Os opidides lipossoliveis aparecem
via espinhal, em cdes. A associacdo de opidides e como uma boa opg¢do para uso trans e pés-cirdrgico,
anestésicos locais aumenta a eficiéncia da analgesiaporque seus efeitos analgésicos séo imediatos e o
espinhal. Assim, a administragdo conjunta de risco de complicacbes respiratrias e cutaneas é
bupivacaina e morfina fornece analgesia profunda e menor ao observado com o uso da morfina, muito
de longa duracgdo, sendo eficaz para o alivio da dor embora seus efeitos sejam de duragdo mais curta.
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Por outro lado, a associagdo da morfina com DURANT, P.A,, YAKSH, T.L. Distribution in cerebrospinal

anestésicos locais agoniscaﬁ ou com a cetamina fluid, blood, and lymph of epidurally injected morphine and
’ - ’ inulin in dogs. Anesth Analg, v.65, p.583-592, 1986.

como recentemente preconizado, pode aumentar a 9 9 P

duracdo e a eficacia analgésica. Tais associacGes,ETCHES, R.C., SANDLER, AN., DALEY, M.D. Respiratory

por atuarem em diferentes locais e receptores, sdo  depression and spinal opioid&an J Anesthesial v.36, n.2,

alternativas que minimizam os efeitos colaterais, as  P-165-185,1989.

vezes observados com o uso isolado da morfina, € carias A. SUSKO, I, RAMOS, C.G.et al O uso de

contribuem para melhorar a recuperagédo do animal

no periodo pés-cirdrgico.
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