DISFORIA INDUZIDA POR OPIOIDESEM CANINO DA RACA BEAGLE: RELATO DE CASO
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Resumo:

Os opioides sdo f&rmacos comumente usados na Medicina Veterindria. Um efeito adverso que pode ser esperado é a disforia
induzida pelo uso de opioides. Cées com disforia apresentam vocalizagdo, ndo respondem a interacdo com humanos e
ambiente e ndo mudam o comportamento com uso de ansiolitico e analgésicos. O objetivo do presente relato é descrever trés
poOs-operatdrio de um canino que apresentava excitagdo e vocalizagdo. No primeiro procedimento foi usado metadona, no
segundo morfina e no terceiro tramadol e cetamina, sendo que neste Ultimo o animal se manteve décil e tranquilo no pos-
operatorio. Devido a resposta a terapéutica, pode-se afirmar que o canino apresentou disforia induzida por opioides nas duas
primeiras cirurgias.

Palavr as-chave: controle da dor, fentanil, morfina, cées, tolerancia.
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DISFORIA INDUZIDA POR OPIOIDES EM CANINO DA RACA
BEAGLE: RELATO DE CASO

Palavras chave: controle da dor, fentanil, morfina, cies, tolerancia.

1. INTRODUGAO

Os opioides sao um dos principais artificios que dispomos para tratamento da
dor moderada a severa, até hoje na Medicina Veterinaria. Além dos ja conhecidos
efeitos adversos, alguns estudos sugerem que o uso desses farmacos causa um
outro problema, a disforia induzida por opioides. Caes com disforia apresentam
vocalizagdo, nao respondem a interagdo com humanos e ambiente e ndo mudam o
comportamento com uso de ansiolitico e analgésicos (HOFMEISTER et al, 2006).

Disforia induzida por opioides tem sido relatada em humanos como sintomas
de alucinacdo, pensamentos incontrolaveis, dificuldade de concentragdo, mal estar,
sudorese, nervosismo, ansiedade e tremores (HOFMEISTER et al, 2006; ZACNY, et
al, 1998). Segundo Hofmeister et al, (2006) a condi¢cdo para o desenvolvimento é o
uso de opioide, tanto crénico quanto agudo, e a administragdo de grandes doses por
periodos prolongados parece estar associada a sua maior incidéncia. Porém, para
Becker et al, (2012), as causas e fatores de risco para desenvolvimento de disforia
nao sao bem conhecidos e sdo multifatoriais. O método para confirmar a ocorréncia
de disforia € o uso de antagonista de opiodes (HOFMEISTER et al, 2006).

O presente relato tem por objetivo descrever trés procedimentos anestésicos
realizados em um canino com suspeita de disforia induzida por opioides.

2. METODOLOGIA

Foi atendido no Hospital Universitario Veterinario da UNIPAMPA, um canino,
fémea, da raca Beagle, com dois anos de idade, 7,8 kg e historico de protusdo de
glandula da terceira palpebra bilateral, tendo como tratamento instituido a corregao
cirurgica.

Ao exame fisico pré-anestésico o animal apresentou frequéncia cardiaca de
102 bpm, frequéncia respiratéria ofegante, pulso periférico forte, mucosas roseas e
exames complementares de laboratério dentro dos padrdes fisiolégicos para a
espécie. O paciente foi submetido a correcdo cirurgica, para tanto, recebeu
acepromazina (0,05 mg/kg) e metadona (0,3 mg/kg) via intramuscular, como
medicagcdo pré anestésica, prosseguiu-se entdo com a indugcdo do animal com
propofol (4 mg/kg), via intravenosa o que permitiu a intubagdo endotraqueal e
instituicdo de anestesia inalatéria com isofluorano em O;a 100%. Durante a cirurgia
procedeu-se a monitoragado dos parametros fisiolégicos do animal de cinco em cinco
minutos, sem complicagcdes. Porém, na recuperacao anestésica o animal apresentou
episédios de excitacdo extrema, tendo necessitado de contencido quimica realizada
com diazepam (0,5 mg/kg V).

Um ano apds, o animal retornou ao HUVet, para que fosse realizada
ovarioisterectomia eletiva, foram feitos os exames necessarios e realizou-se a
cirurgia. Apos avaliagdo pré-anestésica do paciente, 0 mesmo encontrava-se com
todos os parametros dentro do fisiolégico para a espécie, estando apto para



realizagdo do procedimento cirurgico, utilizando morfina (0,4 mg/kg) e acepromazina
(0,05 mg/kg) como medicagao pré-anestésica, por via intramuscular. Ato continuo,
procedeu-se a indugdo anestésica com propofol (4 mg/kg IV), que permitiu a
intubacao endotraqueal e posterior manutencédo anestésica com isofluorano em O a
100%, administrou-se também dipirona (25 mg/kg) em bolus intravenoso e apés 10
minutos da aplicacéao institui-se infusao continua de dipirona (10 mg/kg/h 1V), fentanil
(3 pg/kg, IV) e cefalotina (30 mg/kg). Durante a manutengao anestésica, procedeu-
se monitoragcdo continua, ndo sendo apresentada nenhuma anormalidade de
parametros. Porém novamente, ao retornar da anestesia o paciente se encontrava
em estado de agitagao extrema, apresentando vocalizacdo alta e constante.

Decorridos trinta dias do segundo procedimento anestésico, o animal retornou
ao HUVet, pois apresentava rescindiva da protusédo de glandula da terceira palpebra
no olho direito. Novamente foram realizados os exames pré-anetésicos e o paciente
foi encaminhado para procedimento cirurgico. Realizou-se avaliagdo pré-anestésica
do paciente, estando o mesmo com todos os parametros dentro da normalidade
para tal espécie. Seguiu-se com aplicagdo de tramadol (3 mg/kg) e acepromazina
(0,05 mg/kg), como medicacdo pré anestésica, intramuscular, apés foi realizada
indugcdo com propofol (4 mg/kg), permitindo a intubagdo endotraqueal e posterior
manutengao anestésica com isofluorano em O, a 100%, administrou-se também
dipirona (25 mg/kg 1V), cetamina (0,6 mg/kg) em bolus para posterior infusdo
continua utilizando o mesmo farmaco na dose de infusdao de 0,6 mg/kg/h em uma
concentragcdo de 0,06 mg/ml, cefalotina (30 mg/kg) e apds o fim do procedimento
cirurgico, meloxicam (0,2 mg/kg).

Apods fim do procedimento anestésico, o animal retornou extremamente docil
e tranquilo, ndo tendo sido observado nenhum tipo de vocalizagdo, nem
demonstracao de dor ou desconforto.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Os opioides agem mimetizando os peptideos opioides enddgenos, pequenas
moléculas produzidas pelo Sistema Nervoso Central e em glandulas como hipodfise e
suprarrenal e ligam-se aos receptores representados pelas letras gregas p (mu), K
(kappa) e & (delta) (MUIR et al, 2007). Os receptores u parecem ser 0s principais
responsaveis pelos efeitos opioides, incluindo os efeitos adversos (FANTONI;
CORTOPASSI, 2010).

A disforia induzida por opidides (DIO) é uma das complicagdes reconhecidas
no tratamento da dor. Alguns autores concordam que a disforia pode ser confundida
com a dor porque ambos apresentam sinais em comuns como vocalizagéo, agitagao
e falta de resposta ao estimulo feito pelos tutores (VAISANE, et al, 2004; FOX et al,.,
2000; HOFMEISTER et al, 2006).

Nos dois primeiros procedimentos anestésicos fez-se o uso de opioides, pri-
meiramente o uso da metadona ja no segundo procedimento foi utilizada a morfina
na medicacao pré-anestésica e fentanil durante o transcirurgico. Segundo Vanderah
et. al. (2001), apos a administragcdo de morfina, € observado um aumento das dinor-
finas no corno dorsal da medula espinhal.

No terceiro procedimento foi utilizado o tramadol como medicagao pré-anes-
tésica. O tramadol € um analgésico de acao central que difere dos agonistas opioi-
des P quanto a ligacéo, atividade e metabolismo, sendo considerado um opioide
atipico, pois ndo so se liga apenas a receptores opioides como também inibe a re-



ceptacdo da noradrenalina e da serotonina (MORTATE, 2013). Por seus mecanis-
mos de agcao em receptores opioides e nao opioides acredita-se que esse farmaco
nao induza a disforia por opioides.

O efeito de disforia pode ser dose dependente, mas também pode estar
relacionado as interacdes dos receptores de medicamentos. Em humanos variagdes
do gene de resisténcia multipla-1 (MDR-1) e no gene da catecol-O-metiltransferase
(COMT) estdo associados aos efeitos adversos da morfina (STOELTING, 1999),
Becker et al (2012) afirma que este pode ser 0 mesmo mecanismo que explica a
ocorréncia de disforia em cées. Hofmeister et al,(2006) cita o uso de butorfanol para
reverter os efeitos dos agonistas u para promover alguma analgesia ao paciente,
porém Dyson et al (1990) usa naloxona por ser um antagonista puro de opioide. No
caso relatado nao foi usado nenhum tipo de reversor, € no ultimo procedimento
cirdrgico ndo foram usados opioides comuns, apenas tramadol por ser um opioide
atipico.

Vérios estudos comprovam que a cetamina conseguiu reverter a disforia indu-
zida por fentanil e pela morfina em ratos (LAULIN et. al, 2002). No presente relato foi
utilizada a cetamina em baixas doses durante todo o periodo transanestésico, Leal
(2010) sugere que a cetamina na dose de 0,5 mg/kg seguida de infusdo continua de
0,5 pg/kg/min impediu a disforia por renifentanil corroborando com os resultados ob-
tidos no presente relato.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Enfim, através do tratamento terapéutico instituido com a utilizacido de
farmacos como a cetamina e a nao utilizagéo de farmacos opioides no procedimento
anestésico sugere-se que o animal apresentou disforia induzida por opioides nos
procedimentos anteriores.
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