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RESUMO

A populacao felina esta aumentando cada vez mais, e junto com ela a
preocupagao com o tratamento para dor nesses animais. Apesar de bem
tratados para a dor atualmente, os gatos ainda sdo menos tratados que
0s caes, principalmente quando se trata de opidides como a morfina. A
morfina € um farmaco extremamente seguro, eficaz no tratamento da dor
aguda e no pos-cirurgico No entanto, em relagdo aos gatos, a morfina
pode agir de maneira diferente, devido a deficiéncia que estes animais
tém na enzima responsavel pelo seu metabolismo, podendo apresentar
prolongamento dos efeitos, toxicidade e menor analgesia. Este farmaco
pode causar muitos efeitos adversos, mas se administrado na dose e
intervalos corretos, esses efeitos tornam-se raros e ha a possibilidade de

reversdo com outras drogas.

Palavras-chave: morfina, gatos, opidides



CEREJO, SOFIA DE AMORIM. Use of morphine in cats: pros and cons.
Botucatu, 2011. 21p. Trabalho de conclusdo de curso de graduagdo (Medicina
Veterinaria, Area de Concentragéo: Anestesiologia) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

The cat population is increasing more and more, and with it the
concern about the treatment for pain in these animals. Although better
treated for pain now, the cats are still less treated than dogs, especially
when it comes to opioids such as morphine. It is known that morphine is
very effective in the treatment of acute post-surgical pain and is an
extremely safe drug. However, in regard to cats, morphine may act
differently, due to the deficiency that these animals have in the enzyme
responsible for the metabolism of morphine, and may have prolonged
effects, toxicity and less analgesia. This drug can cause many adverse
effects, but if administered in correct doses and intervals they are rare and

there is the possibility of reversal with other drugs.

Keywords: morphine, cats, opioids
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1 INTRODUCAO

Os gatos estdo se tornando cada vez mais populares no mundo todo.
(BERNSTEIN, 2005). Frente a isso, faz-se necessario o manejo da dor
nestes animais, com uso da analgesia multimodal, que inclui entre outros
grupos farmacolégicos, os opidides.

A morfina é um opidide natural derivado do épio, classificada como
um agonista puro, o qual possui alta afinidade para receptores OP3 (u-mi)
(LAMONT e MATHEWS, 2007). Quando a morfina se liga a esses
receptores, podem ocorrer efeitos como euforia, sedagcido, analgesia,
depressao respiratoria (HELLYER, 1997), bradicardia e dependéncia
fisica (FANTONI et al., 2000). A analgesia e a sedacdo, entretanto,
justificam o uso deste farmaco em pequenos animais, tanto como
medicagado pré-anestésica, quanto como analgésico no trans e poés-
operatario.

A Dbiotransformacdo da morfina €& dependente do processo de
conjugagao que ocorre no sistema microssomal hepatico. Os felinos
apresentam particularidades fisiolégicas em relagdo a esse processo,
fazendo com que a morfina apresente maior meia-vida em relacido aos
caes (LEFEBVRE e REYNOLDS, 2007).

Devido a este metabolismo diferenciado e aos possiveis efeitos
colaterais que a morfina causa nos felinos, muitos veterinarios ainda
receiam em utilizar este farmaco. Portanto, o objetivo dessa monografia é
revisar sobre os efeitos da morfina nos felinos domésticos, enfatizando as

vantagens e desvantagens de seu uso nessa especie.

2 REVISAO DA LITERATURA

Devido a sua eficacia, boa margem de seguranga e versatilidade, os
opidides sdo os principais farmacos utilizados no tratamento da dor
aguda. No entanto, no manejo de felinos, ha muitos desafios, que incluem

a falta de instrumentos para avaliagdo da dor, a metabolizagcao



diferenciada de algumas drogas por esses animais, a falta de licenga para
0 uso de alguns analgésicos (TAYLOR e ROBERTSON, 2004),
dificuldade de se reconhecer a dor nesta espécie animal e receio dos
efeitos colaterais (LASCELLES et al., 1999).

2.1 Metabolismo da morfina nos gatos

O metabolismo das drogas representa a maior diferenca entre os
felinos e outras espécies. Os gatos apresentam deficiéncia nas chamadas
UDP-glucuronosiltransferases (UGT), as principais enzimas da fase Il da
metabolizacdo de drogas (ROBERTSON, 2007), as quais conjugam 0s
farmacos com acido glucurdnico facilitando assim, sua eliminagdo. Nos
gatos, drogas com biotransformacdo dependente da glucuronidagao
apresentam uma diminui¢do do clearence e um aumento da meia-vida, o
que explica a eliminagdo retardada de muitas drogas, como aspirina,
carprofeno e morfina (LEFEBVRE e REYNOLDS, 2007), e o fato de
efeitos toxicos poderem ocorrer quando as doses e os intervalos ndo sao
ajustados a essa espécie (ROBERTSON, 2007).

Além disso, essa deficiéncia na glucuronidagéo faz com que a morfina
seja pouco transformada em morfina-6 glicuronideo (M6G) e morfina-3
glicuronideo (M3G), seus principais metabdlitos.

Pesquisas sobre estes metabdlitos mostram que o M6G é 10 vezes
mais potente que a morfina na depressao respiratoria em ratos, 100 a 200
vezes mais potente em termos de analgesia (GONG et al., 1992) e possui
uma penetragcdo mais lenta na barreira hemato-encefalica, tendo seu
efeito maximo 2 horas apdés sua administracdo, sendo que a morfina
apresenta o mesmo efeito apdés 45 minutos de sua administracéo
(FRANCES et al., 1992).

O M3G pode causar excitagao em ratos (GONG et al, 1992), pode
antagonizar os efeitos analgésicos da morfina (SMITH et al, 1990) e a

depressao ventilatdria causada pelo M6G (GONG et al, 1992).
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Portenoy et al. (1992) observaram que o M6G esta presente no
sangue logo apds uma aplicagdo de morfina, mas s6 contribui para a
analgesia e toxicidade desta, ap6s o tratamento crénico com o farmaco.
No entanto, Taylor et al. (2001) observaram que de 11 gatos que
receberam morfina, apenas trés apresentaram concentracdes plasmaticas
detectaveis de M6G e nenhum deles apresentou M3G.

Assim, a deficiéncia na glucuronidagao dos felinos, explica o fato da
morfina parecer ter menor eficacia analgésica em gatos quando
comparado a outras espécies (LEFEBVRE E REYNOLDS, 2007).

2.2 Analgesia e outros efeitos

Nos ultimos anos, os gatos estdo cada vez mais recebendo maior
atencao, embora, ainda tendam a ser menos tratados para dor em relagao
aos caes (LASCELLES et al., 1999;TAYLOR e ROBERTSON, 2004).

No geral, os felinos exigem analgésicos sob as mesmas
circunstancias que outras espécies (TAYLOR e ROBERTSON, 2004). Em
contrapartida, o reconhecimento da dor nestes animais € mais dificil, pois
esses animais ndo demonstram a dor de maneira evidente, sendo os
indicadores bastante sutis (LASCELLES e WATERMAN, 1997).

A observacdo do comportamento ainda € o melhor método para se
avaliar a dor nos felinos (LASCELLES e WATERMAN, 1997). Estudos
tentaram correlacionar dados fisiolégicos como frequéncias cardiaca e
respiratoria, temperatura, cortisol e B-endorfinas do plasma com a dor nos
gatos, mas nao obtiveram sucesso (CAMBRIDGE et al, 2000).

Gatos com dor aguda, geralmente, ficam deprimidos e imdveis, com
postura curvada e cabeca baixa, ndo dormem, apresentam reducido do
apetite e dos habitos de higiene e lambem e/ou mordem a area injuriada,
mutilando-se (LASCELLES e WATERMAN, 1997; BRONDANI et al,
2009). Eles apresentam-se distantes do ambiente, com olhar fixo e
pupilas dilatadas, ndo respondem a estimulos e tentam se esconder
(TAYLOR e ROBERTSON, 2004). Alguns gatos ficam agressivos ou
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apresentam alguma alteracdo no comportamento (SCHERK, 2006).
Somando-se a isso, € importante manipular a area afetada para confirmar
a presencga ou nao de dor (TAYLOR e ROBERTSON, 2004).

A analgesia é muito importante para animais e humanos, pois além da
dor poder levar a muitos efeitos fisiologicos, a resposta ao estresse pode
levar a perda de peso (TAYLOR e ROBERTSON, 2004). Assim, baseados
nessas evidéncias, estudos comprovaram o beneficio da chamada
analgesia multimodal preemptiva, que consiste no uso de farmacos, com
diferentes sitios de acdo, antes do animal voltar a consciéncia,
prevenindo-se a sensibilizacdo central e melhorando a analgesia pos-
operatoria (LASCELLES et al, 1995; SLINGSBY et al, 1998).

Dentre os farmacos utilizados nessa analgesia multimodal, tém-se os
opidides. Estas drogas ligam-se aos seus receptores, inibem a liberagao
de neurotransmissores excitatorios no cérebro e na medula espinhal,
reduzindo a dor sem interferir com a fungdo motora (PASCOE, 2000).

Atualmente, os opidides sdo os analgésicos mais eficazes para o
tratamento da dor moderada a severa na Medicina Veterinaria
(ROBERTSON e TAYLOR, 2004). Um exemplo deles € a morfina, um
agonista y com bom efeito analgésico, que dura de 1 a 4 horas quando
administrada por via intravenosa ou de 2 a 6 horas, por via intramuscular
(HELLYER e GAYNOR, 1998). Ela ainda produz sedacdo moderada
(PASCOE, 2000) e ¢ indicada para a analgesia profilatica e pds-cirurgica
(FANTONI et al., 2000). A dose mais usada em gatos varia de 0,1 a 0,2
mg/kg, por via intramuscular (LASCELLES e WATERMAN, 1997).

A morfina é o opidide mais usado por via epidural em Medicina
Veterinaria, por sua baixa lipofilicidade e, consequentemente, longa
duragdo de acao (GOLDER et al, 1998), podendo atingir 24 horas de
analgesia. O uso dos opidides por essa via € associado a menor sedagao
ap6s a cirurgia, menor depressao respiratoria, inicio de deambulagao
mais rapido e diminuigdo dos requerimentos de analgésicos no pos-

operatério, quando comparado aos opidides administrados por via
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parenteral (MCMURPHY, 1993). Estudos mostraram que a morfina,
quando utilizada na dose de 0,1mg/kg por via epidural, € o farmaco mais
apropriado para essa via, devido a longa duragéo de ag¢ao, boa analgesia
e minimos efeitos sistémicos (GOLDER et al, 1998; JONES, 2001). No
entanto, como demonstrado por Breslow et al (1989), este farmaco por via
epidural pode atenuar a hipertensdo por diminuir a hiperatividade
simpatica, sendo possivel ocorrer hipotensao.

A injecao epidural € uma técnica mais dificil em gatos, devido ao seu
menor tamanho e por sua medula espinhal terminar mais caudalmente
que no cao, que termina na 62 vértebra lombar, enquanto que do gato
termina na 72 vertebra lombar, sendo a injegdo mais provavel no espaco
subaracnodide (ROBERTSON e TAYLOR, 2004).

Outra vantagem da morfina, como outros opidides, € que quando
usada numa anestesia balanceada, por via parenteral (PASCOE et al,
1994) ou epidural (GOLDER et al, 1998), ela possibilita a diminuicdo das
doses dos anestésicos inalatérios e/ou injetaveis na indugdo e
manutengao (TAYLOR, 1999), tendo menor depressao cardiopulmonar e
recuperacao mais rapida (TAYLOR e ROBERTSON, 2004).

Os opidides agonistas puros, como a morfina, tem ainda a vantagem
de serem seguros em gatos idosos, ndo apresentam o chamado efeito-
teto, permitindo administracdo até o efeito analgésico desejado com
menor sedagdo, e permitir a reversibilidade parcial ou total (SCHERK,
2006). No entanto, nos idosos, doses adicionais podem resultar em
prolongamento do efeito, devido ao metabolismo desacelerado e a
faléncia hepatica e renal, sendo necessario administrar doses menores
(SCHERK, 2006).

A morfina ainda pode ser usada em infusbes continuas por via
intravenosa na dose de 0,025 a 0,2 mg/kg/h, com um bdlus inicial de 0,05
a 0,1 mg/kg (SHAFFRAN, 2007)

2.2.1 Dor crbnica
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A incidéncia de dor cronica em gatos ndo € muito documentada
como nos caes, mas também esta associada a varias condi¢des, como
osteoartrite, cancer, cistite intersticial, doenca dentaria e feridas e
dermatites antigas (TAYLOR E ROBERTSON, 2004).

As reagbes cronicas de dor, tais como, anorexia, mudanca de
comportamento, claudicagdo e agitagdo, podem ser sutis (SMITH et al.,
1996), o que dificulta o tratamento desse tipo de afecgdo. Além disso, o
manejo recomendado a caes com osteoartrite, por exemplo, como o uso
de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) a longo prazo, ndo sao
possiveis para gatos, devido a maior susceptibilidade a toxicidade que
eles apresentam a esses farmacos (TAYLOR E ROBERTSON, 2004).

Devido esses efeitos colaterais causados pelos AINEs a longo
prazo, o ideal seria poder usar os opioides para o manejo da dor cronica.
No entanto, ainda sabe-se pouco quanto a administragdo desses
farmacos por tempo prolongado (ROBERTSON, 2007).

Segundo Robertson (2007), € comum os gatos se tornarem
inapetentes depois de 2 a 3 dias de tratamento, provavelmente, devido a
diminuicdo da motilidade gastrointestinal. O autor ainda cita que esses

animais podem apresentar euforia e midriase.

2.3 Efeitos adversos

Os opidides sdo farmacos com grande eficacia e seguranca e
raramente causam efeitos adversos, quando administrados na dose
adequada. No entanto, se ocorrerem efeitos colaterais, os opidides tém a
vantagem de ter uma meia-vida relativamente curta, o que proporciona
uma reducgao rapida dos efeitos quando a administragdo é cessada, além
de poder ser revertido com opidides antagonistas (KUKANICH e PAPICH,
2009).

Os efeitos adversos que podem ocorrer com os opiodides incluem
sedacdo excessiva, constipacdo, excitacdo, bradicardia, hipotensao,

depressao respiratoria, entre outros (HELLYER, 1997). Os gatos sao
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particularmente propensos a esses efeitos, e por isso, doses menores sdo
recomendadas (PASCOE, 2000).

Historicamente, a morfina e os outros opidides, foram pouco usados
em gatos por muitos anos devido ao medo da producédo de excitagao,
efeito muito observado nas pesquisas mais antigas, quando se usava
doses excessivas do farmaco, de 20 a 40 vezes maiores que a dose
clinica adequeda (FERTZIGER et al, 1974). No entanto, recentes estudos
mostraram que quando administrados nas doses e intervalos apropriados,
eles sao eficiente no tratamento da dor aguda nessas espécies
(ROBERTSON e TAYLOR, 2004), sem ocorréncia de excitagao.

Em contraste com os caes, os opidides causam acentuada midriase
nos gatos, o que compromete sua visao. Por isso, € importante manter o
animal longe da luz e aproximar-se lentamente (ROBERTSON, 2007).

A depressao respiratéria € outro efeito adverso que os opidides
podem causar, especialmente, os agonistas de receptores y, como a
morfina (BONAGURA, 1994). Este farmaco produz uma agao direta no
centro respiratéorio (CUNHA et al, 2002), ocorrendo diminuigdo da
sensibilidade ao aumento dos niveis de dioxido de carbono (SACKMAN,
1997), o que leva a diminuicdo da frequéncia e amplitude respiratéria,
hipercapnia e, mais severamente, hipdxia.

De maneira geral, essa classe de farmacos apresenta poucos efeitos
cardiovasculares, sendo os mais comuns a bradicardia e hipotensao
(WERNER e TABOADA, 1994). A bradicardia € mediada pelo nervo vago,
sendo que se necessario um tratamento, pode-se utilizar um farmaco
anticolinérgico (GONZAGA, 1998). A hipotenséo é resultado da liberagcéo
de histamina, que causa vasodilatacao periférica e esta associada a
rapida administracdo intravenosa de alguns opidides, especialmente a
morfina e a meperidina (EVANS, 1992). Pode-se evitar isso diluindo e
administrando lentamente estes opidides pela via intravenosa, ou
utilizando outras vias (LASCELLES, 1999; FANTONI, 2002).
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Quando usados isolados na medicagao pré-anestésica em gatos sem
dor, os opidides, principalmente a morfina e a hidromorfona, podem
causar nausea e vomito, mas quando administrados a gatos com dor ou
associados a acepromazina, a incidéncia de émese € menor
(ROBERTSON, 2007). Esses efeitos estdo relacionados a estimulagéo da
zona deflagadora quimiorreceptora do bulbo (GORNIAK, 1996).

Além destes efeitos gastrintestinais, os opidides podem causar,
cronicamente, diminuicdo da motilidade intestinal e constipacao (EVANS,
1992; SACKMAN, 1997), sendo que, inicialmente, ha defecacao
(ROBERTSON, 2007). Este efeito & exacerbado pela redugdo das
secrecoes biliares, gastricas e pancreaticas (CUNHA et al, 2002).

Outro efeito adverso associado aos opidides € o aumento da
temperatura corpérea em gatos (ROBERTSON e TAYLOR, 2004). Este
fato é relatado ha muitos anos, com o uso de doses altas, de 41 mg/kg
(CLARK e CUMBY, 1978), até doses usadas atualmente na clinica
(STEAGALL et al, 2006). Este efeito ocorre pela agao direta da morfina
nos receptores [, no centro termorregulatério (REECE, 2004 ), redefinindo
o ponto limite controlado pelo hipotalamo, e pela acdo indireta deste
farmaco nos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), aumentando a
liberacdo de glutamato que se liga a esses receptores no hipotalamo e
eleva a temperatura (RAWLS et al, 2003).

As temperaturas acima de 40°C podem responder ao resfriamento do
ambiente e aplicacdo de agua gelada na pele (ROBERTSON, 2007). No
entanto, temperaturas mais altas podem ser fatais, sendo necessaria o
uso de naloxona, que segundo Posner et al (2007), na dose de 0,01
mg/kg por via intramuscular ou subcutanea, leva a diminuicdo da
temperatura em menos de 30 minutos.

A morfina ainda pode induzir a hiperglicemia em gatos (BORISON et
al, 1962); ardor e prurido quando injetada pela via epidural, sem a
associagdo de uma anestésico local (FANTONI e MASTROCINQUE,
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2002); e sedacdo. A longo prazo, os opidides podem causar tolerancia
(LASCELLES, 1999).

Se esses efeitos adversos passam a ser severos, a morfina pode ser
revertida com o uso de alguns farmacos (GONZAGA, 1998). Pode-se
utilizar os antagonistas puros, como a naloxona, que em animais com dor,
deve ser administrada lentamente, monitorando as respostas do animal,
para que ele ndo sinta uma subita consciéncia da mesma (PASCOE,
2000). Mas para se evitar esse efeito do antagonista puro, pode-se utilizar
0s opidides agonitas-antagonistas, como o butorfanol, para reverter,
parcialmente, o efeito dos agonistas (ALEIXO e TUDURY, 2005).

3 CONCLUSAO

Os gatos sao tratados com menor frequencia para dor quando
comparado aos caes, principalmente quando se trata do uso de opidides.
No entanto, o niumero de veterinarios que se preocupam com o alivio da
dor nos gatos estd cada vez maior, a medida que a populagao felina
aumenta e que se desenvolvem mais pesquisas sobre o assunto.

Muitos trabalhos cientificos tem demonstrado os beneficios do alivio
da dor nos animais e o efeito analgésico potente da morfina nos gatos,
por diferentes vias de aplicacdo. Essas pesquisas também advertem para
os efeitos adversos desse farmaco, sendo que a maioria desses efeitos é
raro quando se utiliza doses, intervalos e vias de aplicacdo adequadas
aos felinos. Além disso os efeitos colaterais gerados pelo uso da morfina

em gatos sao facilmente revertidos com a utilizacdo de outros farmacos.
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