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INTRODUCAO

A dor foi conceituada pela primeira vez em 1986, pela Associacdo Internacional para o Estudo da
Dor (IASP), como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta associada a lesdes
reais ou potenciais (ROCHA et al, 2007).

Historicamente, pensava-se que 0s animais ndo sentiam dor ou que esta era percebida de forma
diferente dos humanos. Durante um tempo foi sugerido que a dor seria benéfica apds lesdo ou
cirurgia, porque limitava 0 movimento, ajudando na recuperacdo do paciente e impedindo novas
lesbes (HELLYER et al., 2007).

Segundo Mathews (2002), os animais sentem dor da mesma forma que os seres humanos. Como
individuos, nds entendemos o impacto negativo da dor em nossas vidas e esperamos que ela seja
tratada de forma eficaz. Como veterinarios, temos uma obrigacdo moral, ética e médica de tratar a
dor nos animais sob nossos cuidados (VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007).

Na medicina veterinaria, os farmacos utilizados para o tratamento da dor sdo os opioides, anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES), ciclo-hexaminas, agonistas alfa-2 adrenérgicos,
antidepressivos, anticonvulsivantes, corticoides e anestésicos locais (NATALINI, 2007). Os
opioides sdo amplamente empregados como agentes terapéuticos em medicina veterinaria, pois
dentre os beneficios obtidos com o0 uso destes farmacos em cdes, podemos citar os efeitos
analgesicos e sedativos (CHUI & GIN, 1992).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) indica a via oral como a via de administracéo preferencial
de medicamentos devido a seguranca, ndo invasividade, custo, praticidade e -efetividade
(REISFIELD & WILSON, 2007). Dentre os opioides o tramadol é amplamente empregado por ter
apresentacdo oral. Ha informacgdes na literatura sobre o uso de metadona por via parenteral,
entretanto, estudos sobre sua utilizagdo enteral sdo escassos (OUTEDA, 2010).

No que se refere ao uso de opioides na medicacdo pré-anestésica ou no tratamento da dor peri-
operatoria em cées, ha uma tendéncia de se optar por farmacos com periodo de acdo duradouro,
uma vez que devido a esta caracteristica, ha menor necessidade de administracGes. A metadona é
um farmaco que se insere neste contexto como um opioide de grande potencial de uso em medicina
veterinaria (GOURLAY et al, 1982; CHUI & GIN, 1992).

A metadona € um opioide sintético agonista total, sendo também antagonista dos receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) e inibe e recaptacdo de serotonina e noradrenalina (TRESCOT et al,
2008). Essas ac¢Oes fazem com que a metadona seja um farmaco potencialmente vantajoso em dores
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neuropéticas severas e refratarias a outros opioides, além disso, a inibicdo da recaptacdo de
neuropeptidios pode ser interessante para o tratamento da dor crénica e hiperalgesia. Em humanos,
seu uso no tratamento da dor crénica é favorecido por ser um farmaco altamente eficaz e com
efeitos analgésicos prolongados quando administrado pela via oral (GOURLAY et al, 1986).

Os efeitos cardiorrespiratorios produzidos pela metadona, bem como seus efeitos colaterais sdo
semelhantes aos efeitos produzidos por outros opioides agonistas &#956; totais
(HELLEBREKERS, 2002). Exceto por uma pequena percentagem de pacientes, a administracéo
intravenosa de metadona ndo causa liberacdo de histamina no homem (BOWDLE et al, 2004), ao
contrdrio da morfina, a qual libera grandes quantidades, provocando vasodilatacdo e
consequentemente hipotensdo (EVANS, 1992).

Em seres humanos, a metadona € rapidamente absorvida com elevada biodisponibilidade oral (70-
80%), elevada ligacdo as proteinas (87%), uma meia-vida de eliminacdo longa (20-35h) e ampla
variabilidade interindividual. E bem distribuida por todo o corpo e pode acumular-se em tecidos
apos doses multiplas, contribuindo para a sua meia-vida longa. Sofre um extenso metabolismo
hepatico e é eliminada via renal (LUGO et al., 2005). Quando administrada por via oral, a metadona
esta sujeita a importante metabolismo de primeira passagem no figado (GOURLAY et al, 1982).
Apesar do uso da metadona como medicacdo pré-anestésica em pequenos animais ser popular na
Europa, ha escassez de estudos controlados avaliando sua eficacia e seguranca em cédes e felinos
(MAIANTE, 2007).

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo desenvolver uma apresentacdo para administracdo via oral
do analgésico opioide Metadona, sendo palatavel, para ser utilizada em animais de companhia, afim
de diminuir o trauma da aplicacdo, evitando alteracbes devido ao estresse e promovendo maior
seguranca durante 0 manejo.

METODOLOGIA

O trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Institui¢do, sob o nimero
006/16.

Para o preparo do xarope, a quantidade de 20 comprimidos, com concentracdo de 10mg cada, foi
utilizada para manipulagdo do medicamento. Primeiramente, os 20 comprimidos foram despejados
dentro de um almofariz e macerados com ajuda de um pistilo. Posteriormente, foram acrescentados
20ml de uma solucdo de acUlcar e 4gua, em uma proporc¢do de 2:1, e como conservante o Nipagin®
(metilparabeno) 0,1%. A preparacdo ocorreu em temperatura ambiente. O conteldo apo6s a
manipulagéo foi acondicionado em um frasco préprio para este fim, de cor &mbar, ndo necessitando
permanecer refrigerado.

A aceitabilidade foi testada em cadelas submetidas a OVH eletiva no Hospital Veterinario da
Unijui, sendo o xarope empregado em associagcdo a medicagédo pré-anestésica (MPA).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A manipulacdo resultou em um xarope de Metadona com uma concentracdo de 10mg/ml. Apos a
manipulacdo, o produto foi mantido em um periodo de descanso de aproximadamente 12 horas,
sendo observado que a mistura se tornou heterogénea devido a precipitacdo dos excipientes
utilizados no comprimido, sendo necessario agita-la antes da administracéo.

O Nipagin® (metilparabeno), conservante utilizado no xarope, € um antimicrobiano de largo
espectro, hidrossoltvel, insipido, incolor e inodoro, amplamente empregados na formulacdo de
farmacos, quando empregado em baixas concentracfes. O mesmo é parcialmente metabolizado a
acido para-hidroxibenzdico, cuja estrutura quimica é similar a do acido acetilsalicilico (SONI et al,
2001). Assim, as reacGes de hipersensibilidade seriam a principal reacdo causada por esse
conservante ou alteracOes decorrentes do uso de acido acetilsalicilico. Nenhuma reacéo foi
observada quanto do emprego do xarope nos animais.

O xarope podera ser empregado em associacdo a medicacdo pré-anestésica (MPA) e na dor pés-
operatoria, dores neuropaticas, crénicas e refratarias a outros opioides, como um analgésico de alta
eficiéncia conforme os resultados de Gourlay et al. (1986) e Chui & Gin (1992).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indica a via oral como a via de administragdo preferencial
de medicamentos devido a seguranga, ndo invasividade, custo, praticidade e -efetividade
(REISFIELD & WILSON, 2007). Sendo que, a via oral € a via em que toda administracdo de
medicamentos acontece atraves da degluticdo ou da sua colocagdo diretamente no estbmago, por
meio de sondas. (BORTOLOZO et al, 2007). A nova apresentacdo visa contemplar essa
recomendacdo da OMS, reduzindo o numero de administragdes parenterais em terapias prolongadas
e a dificuldade de administracdo de comprimidos em Medicina Veterinaria.
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Devido ao sabor adocicado causado pela adi¢cdo do aglcar na mistura, 0 medicamento foi bem
aceito pelos cées, minimizando o estresse na administracdo. Nao foi observado vomito ou nauseas,
porém, os animais podem apresentar salivagdo excessiva, ja demonstrada no estudo de Maiante
(2007).

CONCLUSAO

A dor € um importante fendmeno fisiolégico que se ndo controlado afeta negativamente a
qualidade de vida de um animal. A metadona se apresenta como um medicamento de grande
potencial para uso analgésico devido ao seu longo periodo de acdo e mecanismo diferenciado de
outros opioides, 0 que potencializa sua analgesia.
A via de administracdo de eleicdo deve ser a oral, pois diminui o trauma da aplicacdo para o
paciente e se torna mais segura para o médico veterinario.

PALAVRAS-CHAVE: dor, analgesia, opioide, manipulacdo, administracéo.
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