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RESUMO

O controle da dor € um fator muito importante na medicina equina. As
situacOes clinicas e cirlrgicas mais comuns desta espécie, envolvendo processos
dolorosos sdo as patologias dos sistemas musculoesquelético e gastrointestinal.
Em ambos os casos, 0 uso de farmacos opioides tem se mostrado eficaz para o
tratamento adequado destas dores, tanto na administracdo sistémica como na
administracdo local (intra-articular e epidural). No entanto, esta classe de
farmacos apresenta uma serie de efeitos adversos na espécie equina,
principalmente com os opiodides agonistas — mu, como é o caso da morfina. Entre
estes efeitos podemos citar a estimulacdo do SNC com aumento da atividade
locomotora e a diminuicdo da motilidade gastrointestinal. Sendo imprescindivel,

portanto, a adequacao das doses e vias para estes animais.

Palavras-chave: analgesia, equinos, morfina, opibides
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Area de Concentragdo: Anestesiologia) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Jalio de
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ABSTRACT

Pain control is an important aspect of equine medicine. Musculoskeletal
and gastrointestinal diseases are the most important clinical and surgical painful
situations in this specie. In these cases, opioids have been used successfully for
the treatment of pain, administered both local (intra-articular and epidural) and
systemically. Otherwise, opioids, specially mu agonists like morphine, present
important side effects in horses. Amongst these effects, CNS stimulation with
increased motor activity and impairment of intestinal motility are observed in
several cases. Therefore, adequate dosing of administration are essential for the

safe use of opioids in horses.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

% = porcentagem

AINES = anti-inflamatdrios ndo esteroidais
et al. = colaboradores

Ex. = exemplo

FC = frequéncia cardiaca

FR = frequéncia respiratoria
Kg = quilograma

IV = via intravenosa

mg = miligrama

ml = mililitro

Hg = micrograma

PA = presséo arterial

p. = pagina

SNC = sistema nervoso central

V. = volume
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1. Introducéo

A dor é definida pela Associacao Internacional para o estudo da Dor como
“uma desagradavel experiéncia emocional e sensorial associada a um dano
tecidual”, sendo considerada o quinto sinal vital, em conjunto coma FC, FR, PA e
a temperatura. O componente emocional é de dificil avaliagdo nos animais, no
entanto, ha evidéncias claras de que eles sentem dor e, portanto, faz-se necessario
seu tratamento adequado.

Nos eqliinos, existem varias situagdes em que o controle da dor é
imprescindivel, como na sindrome coélica e nos traumas musculoesqueléticos. O
uso de analgeésicos reduz os efeitos fisiologicos prejudiciais da dor e previne a
ocorréncia de comportamento depressivo, reduzindo, consequentemente, a
morbidade e a mortalidade dos animais. A escolha do farmaco a ser usado
também é de suma importancia, tanto no que diz respeito a sua eficacia, quanto
aos efeitos colaterais indesejaveis. As classes mais utilizadas para controle da dor
nesta espécie sdo os AINES, os opidides e os alfa-2 agonistas. Dentre os opidides,
a morfina ainda é um farmaco que os médicos veterinarios relutam em usar
devido a possibilidade desta causar excitacdo, estimulo da atividade locomotora e

diminuicdo da atividade gastrointestinal.
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2. Revisao de literatura

2.1. Dor

A dor pode ser classificada em nociceptiva (somatica ou visceral),
neuropatica e psicogénica (LUNA, 2009). A dor nociceptiva ou fisioldgica é
aquela produzida por um estimulo nocivo (nociceptivo) de receptores
especializados (nociceptores) inervados por fibras de limiar alto como as fibras A-
delta e C, alertando estruturas supra-espinhais para o risco de lesdo tecidual
potencial. A dor neuropatica resulta de trauma, inflamacdo ou sensibilizacdo de
nervos periféricos ou da medula espinhal, sendo descrita como uma dor intensa e
que tem resposta pobre ao tratamento (POLYDORO, 2006). O componente
psicogénico da dor também é importante, visto que boa parte das fibras que
transmitem impulsos nervosos relacionados a dor conectam-se diretamente com o
sistema limbico, que é o centro das emoc¢des (LUNA, 2009).

A fisiopatologia da dor compreende quatro etapas. Primeiramente ha a
transducdo da dor, com sensibilizagdo dos nociceptores periféricos; seguida da
transmissdo do impulso doloroso pelo neurdnio aferente; da modulacdo na medula
espinhal por um interneurénio e por fim ocorre a percepcdo da dor no cortex
cerebral. Os farmacos opidides como a morfina, agem na transducdo, na

modulacdo e na percepcéo da dor.

2.2. Receptores opidides

Os opioides exercem efeitos pré e pos-sinapticos atuando em seus
receptores no corno dorsal da medula espinhal, prevenindo a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios. Ha uma variedade de receptores opidides,
expressados centralmente e perifericamente, que, quando ativados, resultam tanto
em analgesia como em efeitos colaterais (CLARK & CLARK, 1999).

Os farmacos opidides sdo divididos em agonistas totais — com alta
afinidade por receptores OP3 (mu) e auséncia de efeito teto, conferindo analgesia

potente, mas também muitos efeitos colaterais (Ex.: morfina); agonistas parciais —
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com afinidade por apenas alguns receptores e presenca de efeito teto; e os
agonistas-antagonistas, com atividade antagonista em receptores OP3 (mu) e
agonista de receptores OP2 (kappa) como é o caso do butorfanol. Existem
também os antagonistas opidides, como a naloxona, a nalorfina e o nalmefeno.

Esta classe de farmacos age basicamente em trés diferentes receptores
opidides: OP3 (mu), OP2 (kappa) e OP1 (delta). Os opioides sdo classificados de
acordo com o tipo de receptores e 0 modo a que se ligam a eles. O receptor OP3
oferece analgesia supra-espinhal, mas também produz depressédo respiratoria,
bradicardia, euforia, dependéncia fisica e hiperpolarizacdo dos nervos periféricos
induzidos pela resposta imune e inflamatoria. O receptor OP2, oferece analgesia
espinhal, produzindo também miose, sedacdo e disforia. A ativacdo de receptores
OP1 resulta em atividade psicomimética, analgesia espinhal, alucinacdo e
estimulo vasomotor e respiratério, além de modular a atividade dos receptores
OP3 (STEAGALL & LUNA, 2009).

Os opidides, especialmente os agonistas mu, como a morfina, exercem
diversos efeitos comportamentais em humanos e nos animais, variando de
depresséo a estimulacdo do SNC. Esses efeitos parecem ser espécie-dependentes,
com predominancia de sedacdo em cées, macacos, porcos e humanos, engquanto
gue em ratos, camundongos, vacas e cavalos ha predominio de excitacdo e
aumento da atividade locomotora (SIMON, 1978; KAMERLING et al., 1989;
BRENT & BUNN, 1994; SILLS & VACCARINO, 1998).

As razbes para as diferencas existentes nos efeitos dos opidides entre as
diferentes espécies ndo sao claras, mas, estudos com radioligantes no cérebro tém
demonstrado diferencas no nimero e propor¢do de receptores mu, kappa, e delta
no cérebro de diferentes espécies. No cortex cerebral de cdes, porcos e humanos,
predominam receptores kappa e delta e ha uma pequena populacdo de receptores
mu (PFEIFFER et al., 1982; ROBSON et al., 1985; SHARIF et al., 1990). Um
estudo recente feito por Thomasy et al. (2007) comparou a populacdo de
receptores opidides no cértex cerebral e cerebelo de cavalos, porcos e ratos, e
verificou que, no cértex cerebral dos cavalos ha 71% de receptores mu, 14% de

receptores kappa e 15% de receptores delta. Em ratos e porcos essa proporcao foi
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de 56% mu, 4% kappa e 40% delta, 25% mu, 37% kappa e 38% delta,
respectivamente. Ja no cerebelo dos cavalos a populagdo de receptores foi de 37%
mu, 59% kappa e 4% delta.

2.3. Morfina em equinos

O uso da morfina em equinos ainda é controverso, devidos aos riscos deste
farmaco em produzir, nesta espécie, efeitos como excitagdo do SNC com aumento
da atividade locomotora e também diminuicdo da motilidade gastrointestinal,
entre outros.

As respostas comportamentais e fisiologicas dos cavalos frente a altas
doses de opioides tém sido bem documentadas e consistem em estimulagdo do
SNC, com subsequente aumento da atividade locomotora, TC, aumento da PA e
hipertermia (KAMERLING et al., 1985; PASCOE et al., 1991; MAMA et al.,
1993).

O uso de opiodides em cavalos tem sido associado com excitacdo do SNC,
em contraste com a sedacdo vista em cdes e humanos, uma vez que, a dose
necessaria para elevar o limiar de dor cutanea, aumenta as taxas cardiaca e
respiratoria, produz midriase, hipertermia e aumenta a atividade locomotora
(COMBIE et al., 1979; COMBIE et al., 1981; KAMERLING et al., 1985).
Porém, para Mircica et al. (2003), a morfina € mais provavel de causar efeitos
colaterais em animais sem dor, do que em animais com dor e estes efeitos
parecem ser dose-dependentes. Para Davis & Knight (1977), a morfina exerce
efeito calmante e sedativo em animais com dor. Quando altas doses foram usadas
(660 -750 pg/kg), observou-se aumento da atividade locomotora, com pateamento
do solo, agitacdo e movimentos de balancar a cabeca e o corpo (KALPRAVIDH
et al, 1984; BRUNSON & MAJORS, 1987). Estudos demonstraram que a
administracdo de opidides em cavalos higidos e ndo pré-medicados, pode resultar
em comportamentos indesejaveis, incluido estimulo da atividade locomotora
(COMBIE et al., 1979). Analises mais recentes mostraram que a morfina tem
poucos efeitos adversos guando administrada durante a anestesia em equinos
(MIRCICA et al., 2003; CLARK et al., 2005).
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Mircica et al. (2003) estudou 84 cavalos higidos submetidos a
procedimentos cirurgicos variados e anestesiados com romifidina (100 pg/kg),
cetamina (2,2 mg/kg) e halotano. Os animais do grupo M+ receberam morfina
(100 a 170 pg/kg V) e os animais do grupo M- receberam 1,1 mg/kg de Flunixim
Meglumine, para fornecer analgesia perioperatéria. Concluiu-se que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos e a incidéncia de complicacbes poés-
operatorias como aumento da atividade locomotora e cdlica foi similar nos dois
grupos.

Segundo Dobromyskyj (2000), os opidides podem causar muitos efeitos
adversos sistémicos nos cavalos, como excitacdo do SNC, contracbes musculares,
ataxia e movimentos de balancar a cabeca e seu uso por periodos prolongados é
associado com diminuicdo dos movimentos intestinais e pode resultar em ileo
paralitico. Combie et al., 1981, fez um experimento administrando 0,5mg/kg de
morfina IV em cavalos, e observou que esta dose resultou em diminuicdo da
atividade gastrointestinal por 6 horas com desconforto em 3 de 6 animais.

Para 0 manejo da dor gastrointestinal, varios opidides tém sido avaliados
nos cavalos. Comumente as drogas desta classe sdo associadas com analgésicos
sedativos, para aumentar o efeito analgésico e a duracdo de acdo. Malone e
Graham (2002), relatam que os opidides tém efeito analgésico isoladamente, mas
devido a seus efeitos excitatorios, eles devem ser usados em baixas doses ou
combinados com outros farmacos. Contudo, em cavalos com dor, os efeitos
excitatorios podem nao ser evidentes. Para estes autores, experimentalmente, o
butorfanol, tem sido mais eficiente que a meperidina, a morfina, a metadona, o
levorfanol e a pentazocina em reduzir a dor visceral. Segundo estes autores, 0S
opidides sdo conhecidos por seus efeitos adversos no trato gastrointestinal. Com
doses de 0,1 mg/kg de butorfanol IV, ocorreu diminui¢do dos borborigmos e no
transito fecal e constipacdo. JA com a morfina, na dose de 0,4 mg/kg ou mais, foi
relatado diminuicdo significativa do transito gastrointestinal em poneis. Para
Mircica et al. (2003), a incidéncia de disturbios gastrointestinais pode refletir o
fato de que, a atividade propulsiva intestinal € também inibida pelo aumento do

tdnus simpatico que ocorre quando ha dor. De acordo com Muir et al. (1981), a
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co-administracdo de morfina com fenotiazinicos ou alfa-2 agonistas, suprimem a
excitacdo causada pelo opidide. Hall & Clarke (1991) também relatam que o risco
de excitacdo causado pela morfina é reduzido em cavalos que receberam alfa-2
agonistas ou fenotiazinicos.

Para 0 manejo da dor ortopédica, o uso de agentes analgésicos intra-
articulares tem sido um método bem sucedido. Eles oferecem o controle da dor
diretamente no local que estd sendo manipulado, porém, ndo causam perda da
propriocepcdo do membro, como é visto com o uso de anestésicos locais usados
pela via perineural (SCHUMACHER, 2000; WINTZER, 1981). Os opioides
reduzem a sensacdo de dolorosa e produzem analgesia quando injetados no local
da inflamacdo. Além disso, 0 uso intra-articular da morfina ndo é associado com
efeitos adversos sisttmicos. O nivel sérico da morfina, ou ndo tem sido
encontrado, ou tem sido encontrado em quantidade insignificante, apds
administracdo intra-articular. Consequentemente, o risco de efeitos colaterais
gastrointestinais e excitacdo do SNC que as vezes sao Vvistos com 0 uso sistémico
de opidides, é diminuido (NIXON, 1996).

De acordo com Keates et al. 1999, hd evidéncias da existéncia de
receptores opioides em tecidos inflamados, permitindo que estas substancias
tenham um efeito periférico adequado. Ele relatou um aumento de sitios de
ligacdo em tecidos articulares inflamados de cées, portanto, o uso da morfina para
tratar dores causadas por doencas inflamatdrias cronicas e as causadas por
cirurgias ortopédicas € eficaz. Likar et al. (2004) também relatam o aumento de
receptores opidides em tecidos periféricos inflamados. Segundo Jaureguito et al.,
2002, Stein et al., 1999 e Cepeda et al. 1997, os efeitos analgésicos com o uso da
morfina intra-articular sdo mais pronunciados quando comparados coma
administracdo 1V. A dose recomendada de morfina intra-articular € de 0,1 mg/kg
na espécie equina (VALVERDE & GUNKEL, 2005).

Outra via usada para o uso da morfina em equinos com dor ortopédica é a
epidural. A morfina epidural tem sido usada em cirurgias de membro posterior,
pelve e regido perineal. Os opiodides pela via epidural, podem ser usados para

promover analgesia, evitando-se a excitacdo do SNC vista com 0 uso sistémico
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(NATALINI & ROBINSON, 2000). A dose recomendada por Drobomyskyj
(2000), é de 0,1 a 0,2 mg/kg diluida num volume de 20 ml de solugdo fisioldgica,
com inicio de acdo apds 20 a 30 minutos e duracdo da analgesia por 8 a 16 horas.
Em 1994, um estudo comprovou que 0,05 a 0,1 mg/kg de morfina epidural
produziu analgesia em cavalos, caracterizada por sedagdo sem causar ataxia
(ROBINSON & NATALINI, 2002). Segundo estes mesmos autores, quando
comparada com outros opidides epidurais em cavalos, a morfina promoveu um
inicio de acdo lento e longa analgesia perineal. Ndo havendo mudangas na FC,
PA, temperatura, nem excitacdo do SNC ou prejuizo motor.

3. Concluséao

A morfina mostrou-se um analgésico eficaz para o tratamento da dor na
espécie equina, principalmente a dor musculoesquelética, no entanto, seu uso deve
ser feito com cautela, devido a seus efeitos adversos. Em animais que apresentam
dor, a administracdo de doses baixas deste farmaco € muito improvavel de causar
tais efeitos. Para analgesia trans-anestésica em equinos pré-medicados com
fenotiazinicos ou alfa-2 agonistas, efeitos colaterais também néo sdo vistos ou sao
bem diminuidos. Além da administracdo sistémica, o uso local da morfina, tanto
pela via epidural, quanto pela via intra-articular, também se mostrou muito eficaz
para o tratamento da dor nestes animais, sem apresentar efeitos como estimulagédo
do SNC e diminuicdo da motilidade gastrointestinal, como é relatado com o uso

sistémico desta droga.
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