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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: Morphine, methadone, tramadol, postoperative period, dogs, vertebral surgery, opioids,
adverse effects, surgery.

RESUMO.- A dor po6s-operatdria em cdes que sdo submetidos
a cirurgias da coluna vertebral é considerada severa e seu
manejo inadequado pode influenciar no tempo de recuperacgao
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do paciente, na qualidade de vida e no resultado cirurgico.
Dentre os analgésicos indicados para uso no p6s-operatorio
dessas cirurgias tem-se os opioides, que podem apresentar
indmeros efeitos adversos que requerem atencdo. Devido
a escassez de estudos clinicos acerca desse assunto em se
tratando do pés-operatério de cdes, objetivou-se com o
presente estudo retrospectivo apresentar os efeitos adversos
da morfina, metadona e tramadol utilizados no pds-operatério
de cirurgias da coluna vertebral. Foram revisadas e avaliadas
as fichas de 180 caes e anotadas as alteracoes observadas no
pés-operatério e decorrentes do uso de opioides. Os principais
efeitos adversos observados foram anorexia, hiporexia,
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vOmito, salivacdo, vocalizacdo, bradicardia, hipotermia,
ofegacdo e sedacdo. Também foi observada persisténcia da
dor em alguns caes mesmo com o uso de analgésicos. Houve
diferenca na ocorréncia de anorexia nos cdes tratados com
morfina e nos tratados com metadona em relagao aos tratados
com tramadol. Ocorreu diferen¢a também entre a observagao
de dor dos grupos morfina e tramadol. A associacdo de
dipirona com morfina e com metadona nao revelou diferenca
com relagdo 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 p6s-operatoria em cies 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 nao ser vantajoso quando se leva em consideragio o
grau de dor para cirurgias da coluna vertebral.

TERMOS DE INDEXACAO: Morfina, metadona, tramadol, pés-operatério,
caes, coluna vertebral, opioides, efeitos adversos, cirurgia.

INTRODUCAO

O controle da dor p6s-operatoria € uma preocupagdo constante,
pois o manejo inadequado pode influenciar no tempo de
recuperacao do paciente, na qualidade de vida e no resultado
cirdrgico (Ledowski et al. 2012).

Diversas doencas 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 lesdes que afetam meninges;
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 vértebra
(Platt 2004, Puvanesarajah et al. 2015).

Sabendo que nessas localizacdes a quantidade de
nociceptores € 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 fAirmaco 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 ligagdo com receptores opioides p € maior do
que a da morfina (Selley et al. 2001) e, além da afinidade
pelo receptor opioide y, 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
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meio daligacdo com receptores opioides p, atuando também
como um o-2 agonista através da inibicdo da recaptacao
neuronal da norepinefrina e da serotonina (Gaynor & Muir
3rd 2015), sendo por isso classificado como um agonista p
atipico (Duke-Novakovski 2014). A potencializacdo do seu
efeito se dd mediante associagdo com anti-inflamatoérios ndo
esteroidais (Gaynor & Muir 3rd 2015).

Os efeitos adversos dos opioides variam conforme a espécie
animal e sdo mais comumente verificados quando da utilizacdo
de doses excessivas e incluem vomito, disforia, ndusea, ofegacao,
bradicardia e liberagdo de histamina (que causa vasodilatagdo
e hipotensao), incontinéncia ou reten¢io urinaria e depressao
respiratoria (Mathews etal. 2014, Epstein 2015). Aincidéncia
desses efeitos pode variar substancialmente de acordo com o
agente, momento da aplicacdo, bem como niimero de aplicagoes
(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 fAarmacos opioides em
cdes sdo escassos e, as informacdes que existem na literatura
estdo em geral ligadas a apenas um fairmaco, sem comparagao
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 cdes submetidos
a cirurgias da coluna vertebral.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os protocolos para analgesia p6s-operatdria de cdes
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 administracdo, 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 cirurgicas utilizadas foram hemilaminectomia
dorsolateral, laminectomia dorsal modificada, corpectomia parcial,
fenda ventral (slot) ou estabiliza¢do 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.

Quanto as anotacgdes de pds-operatério foram considerados
efeitos adversos do farmaco: anorexia - perda de apetite (Monroe
2004) percebida como a ndo ingestdo de alimento, seja ragdo 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
aaplicagdo do farmaco - quando o paciente ndo apresentasse outra
alteracdo que justificasse tal evento, como uremia, sendo o vomito
caracterizado por processo ativo com sinais prodrémicos e fases
de nausea, contragdes da parede abdominal improdutivas e ejecdo
forcada de conteddo gastrico associada a contra¢des abdominais
fortes e repetitivas (Dossin 2008); sialorreia - salivagdo excessiva
(Willard 2010), sendo que a mesma flui para fora da cavidade oral;
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sedacdo - estado caracterizado por depressdo central, sonoléncia
e algum grau de relaxamento (Tranquilli & Grimm 2015);
nausea - associagdo de sialorreia, agitacdo ou depressao, bocejo,
lambedura dos labios e/ou repetidas tentativas de degluti¢do (Dossin
2008); vocalizagdo continua ou intermitente - quando o paciente ndo
apresentava essa alteracdo durante a internagdo de pré-operatdrio;
hipotermia - temperatura corporal abaixo dos valores aceitos para a
espécie, 37,5°C para cdes (Miller 2004) ap6s completa recuperagdo
anestésica; bradicardia - ritmo cardiaco anormalmente lento, com
reducdo de 20% do valor basal pré-operatério (Haskins 2015);
taquipneia - aumento da frequéncia respiratéria (Turnwald 2004)
com respiragao superficial e rapida (Ware 2010). Também foram
consideradas anotagdes associadas a dor, mesmo nao tendo sido
utilizadas escalas de avaliagdo de dor, quando esta anotacdo estivesse
relacionada a manipulacdo do paciente envolvendo a drea cirdargica
e este apresentasse comportamento de prote¢do como se esquivar,
lamber, rosnar ou tentar morder (Fantoni & Mastrocinque 2010).
A dor foi considerada efeito relacionado a ineficiéncia do farmaco.

Como critério de inclusado, foram considerados somente caes que
tivessem fichas de pds-operatério completas, tempo de internagdo
de pelo menos 36 horas de poés-operatério, pacientes que nao
apresentassem alteracdes organicas que pudessem levar a quadro que
mimetizasse os efeitos adversos dos farmacos utilizados. Embora os
anti-inflamatdrios facam parte de terapias analgésicas multimodais,
os pacientes que receberam anti-inflamatérios no pds-operatoério
ndo foram incluidos no estudo, pois em alguns cdes o uso desses
medicamentos pode causar efeitos colaterais que mimetizem os
dos opioides.

Osresultados referentes aos efeitos da medicagdo no p6s-operatdrio
foram comparados entre si mediante teste para diferenca de
propor¢des devido ao diferente N entre os grupos, considerando
diferenca significativa quando p<0,05. Foram também comparadas
entre si pelo teste de diferenca de proporg¢oes 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
pos-operatoria de cdes submetidos a cirurgia da coluna vertebral,
foram incluidas 180 que atenderam aos critérios estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os procedimentos cirtrgicos verificados neste estudo
envolveram a manipula¢do de estruturas ricas em nociceptores
como camadas superficiais da pele, periésteo, paredes
arteriais, capsulas articulares, musculos, tenddes e meninges
(Platt 2004, Hall 2011, Lorenz etal. 2011) causadoras de dor
severa (Fantoni & Mastrocinque 2010, Mathews etal. 2014),
a qual necessita de analgésicos potentes para seu controle.
Assim sendo, todos os cdes receberam opioides, considerado
por Monteiro etal. (2009) e Fantoni & Mastrocinque (2010)
como a classe de analgésicos mais indicada para uso no
pés-operatdrio nessas situagdes.

Dos 180 caes envolvidos, 104 (57,7%) receberam como
tratamento pds-operatério sulfato de morfina em doses que
variaram de 0,3 a 0,8mg.kg™ por via subcutanea, 46 (25,5%)
cloridrato de tramadol em doses que variaram de 3 a 8mg.kg™
por via subcutanea e 30 (16,6%) cloridrato de metadona em
doses variando entre 0,3 e 0,5mg.kg™ por via subcutanea (Fig1.).
Os intervalos de aplicacdo dos farmacos foram de 4 a 6 horas
nas primeiras 24 horas de p6s-operatério. Todos os pacientes
medicados com tramadol receberam concomitantemente

dipirona s6dica como adjuvante na analgesia. Os pacientes
do presente estudo receberam ao término do procedimento
uma aplicacdo de dexametasona (0,25mg.kg') ndo receberam
mais aplica¢des anti-inflamatoérios no pés-operatorio.

Foi verificado também que 75% (135/180) dos caes
receberam dipirona sddica 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 inclusdo 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.kg?, a cada 8 horas, sendo
considerada segura para analgesia sem efeitos adversos,
conforme salientaram Imagawa et al. (2011). A associacgdo
do opioide com a dipirona sddica, ndo apresentou diferenca
na ocorréncia dos efeitos adversos tanto nos cdes 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%), hiporexia (5,7%), vomito (5,7%), vocalizagdo (1,9%),
taquipneia/ofegacao (1,9%) e sedagao, bradicardia e hipotermia
(0,9% cada) (Fig.2). Neste grupo verificou-se persisténcia da
dor em 4,8% dos cdes. Quanto aos 30 pacientes tratados com
cloridrato de metadona, 66,6% apresentaram efeitos adversos,
sendo estes anorexia (13%), vomito (10%), vocalizacao
(6,6%), sedagao (3,3%) e, a dor persistiu em3,3% (Fig.2).
Ja 0s 46 pacientes que receberam cloridrato de tramadol como
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Fig.1. Representacdo quanto ao tipo de opioide utilizado no
pos-operatério de 180 cdes submetidos a cirurgia na coluna
vertebral.
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Fig.2. Ocorréncia de efeitos adversos dos diferentes tipos de opioides
utilizados no p6s-operatério de caes submetidos a cirurgia na
coluna vertebral.
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analgésico pés-operatério imediato, 32,6% apresentaram
efeitos adversos como anorexia (15,2%), e sialorreia (2,1%),
verificando-se dor persistente em 15,2% dos cdes (Fig.2).
Embora a literatura cite que a dose dos opioides seja uma
das variaveis que interfere na ocorréncia ou nio 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 cies 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 tao potente quando
o da morfina, mas com menor ocorréncia de efeitos adversos
como nausea, vomito e disforia (Monteiro et al. 2008),
entretanto nao foi possivel comprovar isso no presente
estudo retrospectivo, ja que ndo 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 sao
nausea e vOomito, que estdo relacionados a estimulacao
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 cies 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 cronico
(Fantoni & Mastrocinque 2010).

No presente estudo ndo houve anotag¢des referentes a
nausea, 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
estimulacdo 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 cdes que receberam a
metadona contra 5,7% dos cdes com morfina. Cabe ressaltar
aqui que essa diferenca nao foi estatisticamente significativa.
Blancquaertetal. (1986) relataram que a metadona, o fentanil
e o butorfanol tendem a produzir efeito antiemético mais
proeminente e isso pode estar relacionado a rapida penetracdo
no sistema nervoso central, por serem lipossoliveis, e
provocar inibi¢ao do centro do vomito, o que é refor¢cado por
Ingvast-Larsson etal. (2010), que, em estudo farmacolégico da
metadona em cies, ndo observaram efeitos como vOmito ou
mesmo agitacdo. Essa maior ocorréncia de vomito no grupo
de pacientes estudado quando comparado a outros estudos
pode reforgar a hipdtese de grande variacio individual dos
efeitos dos opioides (Kukanich & Wiese 2015), o que traz um
alerta para monitoragdo mesmo dos pacientes tratados com
opioides que tipicamente nio trazem esse efeito colateral o
qual, precisa ser prevenido ou tratado.
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Assialorreia, que sugere presenca de nausea (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 4 mg.kg! deste farmaco. Essa sialorreia
verificada no presente estudo néo teve relacdo com a dose
do tramadol. Acredita-se que a via de aplicacdo do tramadol
possa influenciar na ocorréncia de efeitos adversos, sendo
que salivacdo e nausea sdo as mais observadas quando da sua
administracdo pelas vias intramuscular e intravenosa (Kukanich
& Papich 2004, McMillan et al. 2008), reduzindo esses efeitos
com a aplicagdo pela via subcutanea (Buhari et al. 2012).

Avocalizacdo observada nos pacientes que foram tratados
com morfina (1,9%) e metadona (6,6%) pode ser sinal de
disforia, a qual, ao contrario da excitagdo causada pelos opioides
pode durar por horas e ser caracterizada por agitacdo, ataxia,
vocalizacdo, desorientacdo e inquieta¢do (Duke-Novakovski
2014, Kukanich & Wiese 2015). No caso da metadona, além
davocalizagao 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 subcutanea (Ingvast-Larsson etal. 2010).

Sedacdo é um efeito tipico dos opioides em caes livres de
dor e, em alguns casos, pode ser considerado tutil também
no pos-operatério imediato quando o repouso é desejado
(Duke-Novakovski 2014, Epstein 2015). Entretanto, a
sedacdo passa a ser prejudicial no pds-operatério quando
for acentuada a ponto de interferir com a ingestdo de agua
e alimento (Epstein 2015). Observamos seda¢ao 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 recuperacdo do pacientes, indica-se
alteragdo ou diminuicdo da dose do opioide utilizado a fim
de minimizar este efeito ja que se considera que o grau de
sedacdo é dose-dependente (Epstein 2015). Nao foi verificada
sedacgdo nos pacientes que receberam tramadol ou o grau de
sedacdo foi minimo que nio pode ser percebido. Essa diferenga
quanto a sedacdo ao comparar 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 ja que, em doses clinicas, tem
minimos efeitos no rendimento e 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 cdes medicados com
opioides como resultado da estimulacio de nucleos vagais,
entretanto tal efeito ndo é irreversivel (Duke-Novakovski 2014,
Kukanich & Wiese 2015). Redugdes na frequéncia cardiaca
foram verificadas também quando do uso da metadona em
cdes 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-operatérios 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 liberacao de histamina, vasodilatacio e consequente
hipotensao (Kalthum & Waterman 1988).
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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 caes. Acredita-se
que isso ocorra pela interacdo direta com neurdnios no
hipotdlamo anterior pré-éptico alterando o ponto de ajuste
termorregulatério bem como respostas compensatérias
(Adler et al. 1988, Pascoe 2000). A ofegacdo secundaria ao
uso de opioides, verificada em 1,9% dos caes tratados com
morfina no presente estudo, estd relacionada a redefinicdo da
temperatura minima corporal no centro termorregulatorio no
talamo, o que faz com que o cdo normotérmico perceba calor
e fique ofegante como forma de se refrescar (Epstein 2015).

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

Ador pode ser considerada ineficiéncia do opioide (Epstein
2012). Comportamentos que sugeriam persisténcia da dor
foram verificados 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 apds 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 ndo é indicado para o controle da dor severa
em animais, sendo mais indicado como parte de um protocolo
de analgesia multimodal (Gaynor & Muir 3rd 2015).

0 principal metabélito do tramadol reconhecidamente
responsavel pela analgesia em nivel de receptores opioides é
0 O-desmetiltramadol (M1) (Kukanich & Papich 2004, 2011).
A producdo deste metabolito em cdes é realizada pelo grupo
de enzimas hepaticas citocromo P450, subtipo 2D15 a qual
sofre polimorfismo individual em cées, fazendo com que a
producido deste metabdlito apresente uma grande variacdo
individual nessa espécie (Giorgietal. 2010, Perez et al. 2016),
o que faz com que a concentragao circulante do M1 em caes
sejamenor do que em humanos e gatos o que justifica menor
eficiéncia analgésica (Perez et al. 2016), além de explicar
também a diferenca individual quanto aos efeitos do tramadol
em diferentes cies (McMillan et al. 2008, Kogel et al. 2014,
Goudie-Deangelis & Woodhouse 2015), o que provavelmente
acontece na pratica clinica e refletiu no presente estudo. Embora
alguns estudos comprovaram a eficacia analgésica do tramadol
no pés-operatorio de diferentes tipos de cirurgia (Yazbek &
Fantoni 2005, Buhari et al. 2012), a sua real aplicagdo, nas
doses aqui estudadas, no pods-operatorio de cirurgias que
envolvem a coluna vertebral ainda é questionavel, necessitando
de estudos controlados direcionados a avaliagao de dor apés
esse tipo de procedimento em cies.

A ocorréncia natural de dor pode reduzir alguns dos efeitos
indesejados dos opioides em caes, mas é preciso lembrar que

ndo é apenas a presenc¢a ou niao de dor que tem influéncia
sobre isso (Epstein 2015, Kukanich & Wiese 2015). Embora
os efeitos e doses comuns dos opioides sejam conhecidos
é preciso observar a variabilidade dos seus efeitos numa
populacdo de caes. 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, ndusea persistente, tontura e
vertigem, sonoléncia, vomito, pele seca e prurido, mioclonia e
retencdo urindria (Epstein 2012).J4 em animais, informacoes
precisas nao estdo disponiveis, entretanto, Epstein (2012)
relatou que, de um grupo de veterinarios 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%); ineficacia da medicagao
(7%) e depressao respiratdria (3%). Esses dados nos levam
areconhecer anecessidade 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 internacao e de
recuperacdo. Levando em conta as diferencas individuais de
cada paciente, o médico veterindrio 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
limitagdes 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 p6s-operatéria
em caes 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.

Mesmo que o tramadol apresente menor ocorréncia de
efeitos adversos, seu uso, no intervalo de doses estudado,
pode nao ser vantajoso quando se leva em consideragio o
grau de dor para cirurgias da coluna vertebral.
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