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COMPARACAO DOS EFEITOS DA MORFINA E METADONA EM PEQUENOS
ANIMAIS E SEUS EFEITOS NA ROTINA ANESTESIOLOGICA: revisio de literatura

Paloma Coelho Matias*
Edla Iris De Sousa Costa?

RESUMO

Este estudo analisa comparativamente o uso da morfina e metadona na analgesia veterinaria,
abordando suas propriedades farmacoldgicas, eficicia clinica e perfis de seguranca em
pequenos animais. Por meio de revisdo da literatura, foram avaliados aspectos relacionados a
aplicacdo desses opioides em contextos perioperatorios. Os resultados indicam que a morfina,
embora eficaz no controle da dor aguda, apresenta limitagcbes como curta duracéo de acgdo e
maior incidéncia de efeitos adversos. A metadona destaca-se por sua acao farmacoldgica
diferenciada, proporcionando analgesia prolongada com menor ocorréncia de efeitos colaterais,
aléem de demonstrar particular eficacia no manejo da dor neuropéatica. Conclui-se que a
metadona oferece vantagens significativas em diversos aspectos clinicos, representando uma
opcao farmacologica vantajosa para analgesia veterinaria, especialmente quando associada a
protocolos multimodais.

Palavras-chave: Opioides; Morfina; Metadona; Cées; Gato.
ABSTRACT

This study comparatively analyzes the use of morphine and methadone in veterinary analgesia,
addressing their pharmacological properties, clinical efficacy, and safety profiles in small
animals. Through a literature review, aspects related to the application of these opioids in
perioperative contexts were evaluated. The results indicate that morphine, although effective in
controlling acute pain, has limitations such as short duration of action and a higher incidence
of adverse effects. Methadone stands out for its differentiated pharmacological action,
providing prolonged analgesia with fewer side effects, in addition to demonstrating particular
efficacy in the management of neuropathic pain. It is concluded that methadone offers
significant advantages in several clinical aspects, representing an advantageous
pharmacological option for veterinary analgesia, especially when associated with multimodal
protocols.
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1 INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia sensorial e emocional complexa, que, embora subjetiva, pode ser
reconhecida e mensurada em animais através de alteragdes comportamentais, fisioldgicas e
bioquimicas (Grimm et al., 2017). Em pequenos animais, especialmente cdes e gatos, 0 manejo
adequado da dor ndo € apenas uma questdo de bem-estar, mas também de ética e
responsabilidade profissional (Santos, 2019). A anestesiologia veterinaria tem evoluido
significativamente nas Gltimas décadas, incorporando técnicas e farmacos que possibilitam
maior seguranca e conforto aos pacientes durante procedimentos cirdrgicos e no pés-operatorio
(Moura et al., 2022).

Dentre os diversos recursos farmacoldgicos disponiveis para o controle da dor, os
opioides se destacam como uma das classes mais eficazes e amplamente empregadas na pratica
anestésica veterinaria (Andrade et al., 2019). Os opioides sdo substancias que atuam
principalmente em receptores especificos localizados no sistema nervoso central e periférico,
modulando a transmissdo da dor e proporcionando alivio eficaz. Esses receptores sao
classificados em trés tipos principais: p (mu), k (kappa) e 6 (delta), sendo o receptor u o mais
associado aos efeitos analgésicos potentes, embora também esteja relacionado a efeitos
adversos como sedacdo, depressao respiratoria e bradicardia (Furstenau, 2019; Aleixo; Tudury,
2015).

A razdo pela qual os opioides sdo comumente escolhidos para o controle da dor em
medicina veterinaria reside na sua potente acdo analgésica, no rapido inicio de efeito e na
possibilidade de serem utilizados em associacdo com outros farmacos em protocolos
multimodais. Essa abordagem visa otimizar o controle da dor com menores doses individuais
de cada agente, minimizando os efeitos colaterais e melhorando o conforto do paciente
(Furstenau, 2019). Além disso, os opioides apresentam boa margem de seguranca quando
administrados corretamente, 0 que os torna ferramentas valiosas tanto para o controle da dor
aguda quanto da dor crdnica.

Entre os principais opioides utilizados em pequenos animais destacam-se a morfina e a
metadona, ambos com reconhecida eficacia, porém com perfis farmacoldgicos distintos. A
morfina, considerada o opioide padrdo-ouro, ¢ um agonista puro dos receptores 1, sendo eficaz
na analgesia profunda, mas também associada a uma série de efeitos colaterais, como emese,
hipotermia, excitacdo em gatos, além de potencial para inducdo de dependéncia com uso
prolongado (Beckmann et al., 2018; Da Silva et al., 2021). J& a metadona, também agonista dos

receptores 1, diferencia-se por atuar como antagonista do receptor NMDA (N-metil-D-



aspartato), o que lhe confere propriedades Uteis no controle da dor neuropética e na prevengédo
da sensibilizacdo central, fenbmeno responsavel pelo aumento da percep¢do dolorosa apds
traumas cirdrgicos (Ripplinger et al., 2018; Pacheco; Pizzaia; Carregaro, 2021).

A metadona tem se tornado cada vez mais popular na anestesiologia veterinaria
contemporanea por apresentar menor incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais, como
vOmito e ndusea, e por promover sedacdo mais previsivel em determinadas espécies. Sua
farmacocinética favoravel, com inicio de acdo rapido e duracdo intermediaria, também
contribui para sua crescente adoc¢do na rotina clinica (Pacheco; Pizzaia; Carregaro, 2021).

Diante do compromisso crescente com 0 manejo humanizado da dor e da necessidade
de decisoes clinicas baseadas em evidéncias, torna-se essencial compreender de forma critica e
comparativa os efeitos desses dois farmacos. Assim, este trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao de literatura sobre os efeitos da morfina e da metadona em pequenos animais,
comparando sua eficacia, seguranca e aplicabilidade na rotina anestesiologica veterinaria, com

foco no uso racional e no bem-estar animal.

2 DESENVOLVIMENTO

21 METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura, cujo objetivo € comparar os efeitos
da morfina e da metadona em pequenos animais, com foco em sua eficicia, seguranca e
aplicabilidade na rotina anestesioldgica veterinaria. Para a coleta de dados, foram utilizadas as
bases de dados Google Académico, SciELO, Elsevier e Web of Science, considerando
publicacbes cientificas disponiveis no periodo de 2012 a 2025. Os critérios de inclusdo
abrangeram a disponibilidade dos artigos nas plataformas consultadas, a publicacdo dentro do
intervalo de tempo estipulado, além da relevancia direta dos estudos para a tematica proposta,
abordando especificamente o uso da morfina e da metadona na anestesiologia de pequenos
animais, como cées e gatos. Foram excluidos estudos que tratavam exclusivamente de outras
espécies ou de opioides distintos dos analisados. Para uma analise ampla e consistente do tema,
foram considerados artigos publicados em portugués e inglés. Os descritores utilizados nas

buscas foram: Morfina, Metadona, Anestesia, Caes, Gatos e Opioides.

2.2  REFERENCIAL TEORICO



2.2.1 Fisiopatologia da dor em pequenos animais

A dor em pequenos animais, assim como em humanos, é uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a lesGes reais ou potenciais dos tecidos (Oliveira Alves et
al., 2017). A fisiopatogenia da dor envolve uma complexa rede de eventos bioquimicos,
celulares e neurofisiolégicos, divididos em quatro fases principais: transducdo, transmisséo,
modulacéo e percepcdo. Compreender essas etapas é fundamental para 0 manejo adequado da
dor em cdes e gatos, uma vez que a dor ndo controlada pode desencadear alteragdes sistémicas
importantes, comprometendo a recuperacdo do paciente e aumentando o sofrimento animal
(Grimm et al., 2017).

A primeira etapa da fisiopatogenia da dor é a transducéo, que ocorre no local da leséo
tecidual. Quando h& estimulos nocivos, como trauma, inflamagdo, queimadura ou incisdo
cirurgica, receptores sensoriais especializados denominados nociceptores, localizados na pele,
musculos, visceras e articulacdes, sdo ativados (Bradbrook; Clark, 2018). Esses nociceptores
pertencem a terminac6es nervosas livres das fibras A-delta e C, que respondem a estimulos
mecanicos, térmicos e quimicos. A lesdo tecidual leva a liberacdo de mediadores inflamatorios,
como prostaglandinas, bradicinina, serotonina, histamina, ions hidrogénio e substancia P, 0s
quais sensibilizam os nociceptores e reduzem seu limiar de ativagdo (Romeu; Gorczak;
Valandro, 2019). Esse processo é conhecido como sensibilizacdo periférica e torna os tecidos
mais responsivos a estimulos dolorosos, o que pode resultar em hiperalgesia (aumento da dor)

ou alodinia (dor causada por estimulo que normalmente ndo causa dor).

A segunda etapa, chamada transmissao, envolve a conducdo do impulso nervoso gerado
nos nociceptores até o sistema nervoso central (Silva Souza et al., 2018). Os potenciais de acéo
sdo transmitidos pelas fibras A-delta (finas, mielinizadas, de conducéo rapida) e fibras C (ndo
mielinizadas, de conducdo lenta) até os neurdnios do corno dorsal da medula espinhal,
especialmente nas laminas I, 11 e V da substancia cinzenta (Pascoe; Pypendop, 2024). Na fenda
sinaptica, neurotransmissores excitatorios como glutamato e substancia P sdo liberados,
ativando os neur6nios pos-sindpticos que conduzirdo o sinal doloroso até centros superiores
através dos tratos espinotalamicos, espinorreticulares e espinomesencefalicos (Henrique et al.,
2017).

A terceira fase, modulagcdo, ocorre tanto na medula espinhal quanto em estruturas
encefalicas superiores e envolve mecanismos inibitérios e excitatorios que amplificam ou

atenuam a transmissdo do estimulo doloroso (Andrade et al., 2019). Sistemas moduladores



descendentes originados no cérebro, como 0s que envolvem o ndcleo magno da rafe e a
substancia cinzenta periaquedutal, utilizam neurotransmissores como serotonina, norepinefrina,
dopamina, GABA e endorfinas para suprimir a atividade dos neurdnios de segunda ordem da
dor (Kerr; Swanton, 2023). No entanto, em situac¢des de dor intensa ou persistente, pode ocorrer
sensibilizacdo central, caracterizada pela hiperexcitabilidade dos neurénios medulares, redugéo
dos limiares de ativacdo e aumento da resposta a estimulacdo (Bradbrook; Clark, 2018).

Por fim, a percepcao é a etapa em que a dor é reconhecida conscientemente pelo animal,
envolvendo estruturas corticais e subcorticais do sistema nervoso central (Gutiérrez-Bautista et
al., 2018). A interpretagdo do estimulo doloroso é influenciada por fatores emocionais,
cognitivos e fisiologicos, resultando em respostas comportamentais tipicas como vocalizacéo,
inquietacdo, apatia, agressividade, anorexia, alteragdo na marcha e posturas antalgicas
(Beckmann et al., 2018).

E importante destacar que a dor em pequenos animais pode ser nociceptiva, quando
relacionada a ativacdo dos nociceptores por lesdes teciduais, ou neuropatica, quando decorre de
lesdo ou disfuncao do sistema nervoso somatossensorial (Karna et al., 2022). Além disso, a dor
pode ser aguda (com funcao protetora e limitada no tempo) ou cronica (sem beneficio bioldgico,
persistente e associada a sofrimento), exigindo abordagens terapéuticas diferenciadas (Moura
et al., 2022). O reconhecimento precoce da dor e 0 uso de protocolos multimodais, combinando
anti-inflamatorios, analgésicos opioides, adjuvantes e técnicas anestésicas regionais, sdo
essenciais para o controle eficaz da dor, promovendo bem-estar e melhor recuperacdo dos

pequenos animais (Fernandes et al., 2021).

2.2.2 Opioides na medicina veterinaria

Os opioides sdo uma classe de farmacos amplamente utilizados na medicina veterinaria
devido ao seu potente efeito analgésico, especialmente para 0 manejo da dor moderada a
intensa. Eles atuam por meio da ligacdo a receptores opioides especificos localizados no sistema
nervoso central (SNC) e periférico. Esses receptores sdo classificados principalmente em trés
tipos: p (mu), k (kappa) e 6 (delta), cada um responsavel por diferentes efeitos farmacologicos
(Yaksh; Wenger, 2021). A ativagdo dos receptores p estd associada a uma potente analgesia,
além de efeitos como euforia, depressao respiratdria, bradicardia e constipacao intestinal. J& 0s
receptores k estdo relacionados a analgesia, especialmente de origem visceral, sedacdo e, em

alguns casos, disforia. Os receptores 6, embora menos estudados, também participam da



modulacdo da dor e podem contribuir para a analgesia, além de estarem envolvidos na regulacéo
do humor (Grimm et al., 2017; Karna et al., 2022).

Estes podem ser classificados de acordo com sua interacdo com esses receptores em
quatro grupos principais. Os agonistas totais ativam completamente os receptores, produzindo
analgesia méxima, como ocorre com a morfina, metadona e fentanil. J& os agonistas parciais
ativam os receptores, mas produzem efeito subméximo, mesmo quando todos os receptores
estdo ocupados, como a buprenorfina. Os agonistas-antagonistas atuam como agonistas em
alguns receptores (geralmente K) e como antagonistas em outros (geralmente ), exemplo
classico € o butorfanol. Por fim, os antagonistas puros bloqueiam os receptores opioides,
revertendo seus efeitos farmacoldgicos, sendo a naloxona o principal representante desse grupo
(Gutierrez-Bautista et al., 2018; Pascoe; Pypendop, 2024).

2.2.2.1 Morfina: propriedades, efeitos e limitagdes

A morfina é um analgésico opioide considerado o padrdo-ouro no tratamento da dor
moderada a intensa tanto na medicina veterindria quanto na humana (Silva et al., 2021).
Derivada do 6pio, atua como agonista puro dos receptores opioides p (mu), sendo eficaz na
analgesia somatica e visceral (Grimm et al., 2017). Sua agéo ocorre principalmente no sistema
nervoso central (SNC), onde se liga aos receptores p localizados na medula espinhal, no tdlamo
e no sistema limbico (Bradbrook; Clark, 2018a). Essa ligacdo resulta na inibicdo da liberacéo
de neurotransmissores excitatorios, como o glutamato e a substancia P, reduzindo a transmisséo
do impulso doloroso (Romeu; Gorczak; Valandro, 2019).

A administracdo da morfina pode ser realizada por via intramuscular (IM), subcutanea
(SC), intravenosa (1V), epidural ou intratecal. O inicio da acdo ocorre entre 10 e 20 minutos,
com duracéo variavel de 2 a 6 horas, dependendo da via utilizada e da espécie (Andrade et al.,
2019). Quando administrada por via epidural, a duracdo do efeito analgésico pode se estender
significativamente, alcancando até 12 horas em cées, especialmente em procedimentos
abdominais ou ortopédicos (Kumar; Sangeetha; Rajesh, 2020). Estudos demonstram que a
administracao epidural de morfina na dose de 0,1 mg/kg pode proporcionar analgesia eficaz por
até 24 horas em cées, sendo especialmente Gtil no manejo da dor intensa em pds-operatérios de
grande porte, como mastectomias ou cirurgias ortopédicas mais invasivas (Cardozo et al.,
2012).

A morfina é metabolizada principalmente no figado e excretada pelos rins, exigindo

cautela em pacientes com disfungdes hepaticas ou renais (Beckmann et al., 2018). Entre 0s
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principais efeitos adversos destacam-se depressdo respiratdria, bradicardia, hipotermia,
nauseas, vomitos, miose em caes, midriase em gatos, retencdo urinaria e constipacéo (Henrique
etal., 2017).

Na prética clinica veterinaria, a morfina é amplamente utilizada na medicacdo pré-
anestésica (MPA), no controle da dor aguda no pés-operatério e também em protocolos de
infusdo continua intravenosa (IVCRI) para analgesia prolongada (Gultekin, 2021; Kerr;
Swanton, 2023). As doses mais comuns variam entre 0,2 a 1,0 mg/kg por via IM, SCou IV, e
entre 0,1 a 0,2 mg/kg por via epidural (Santos, 2019; Moura et al., 2022).

Contudo, suas limita¢Ges incluem a curta duracéo de agdo (quando comparada a outros opioides
de liberacdo prolongada) e o desenvolvimento de tolerdncia com o uso continuo, 0 que pode
demandar ajustes na dose ao longo do tempo (Kerr; Swanton, 2023).

2.2.2.2 Metadona: propriedades, efeitos e vantagens

A metadona € um opioide sintético do grupo das fenil-heptilaminas que atua como
agonista seletivo dos receptores , além de antagonizar os receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), o que proporciona um efeito analgésico diferenciado e robusto, especialmente Gtil no
manejo de dor crdnica e neuropatica (Gutierrez-Bautista et al., 2018; Karna et al., 2022).

Apresenta inicio de acdo rapido, geralmente entre 5 e 15 minutos apds administracao
intravenosa ou intramuscular, com duracao de efeito de 2 a 6 horas, semelhante a morfina (Chen
et al., 2020). No entanto, a metadona oferece vantagens clinicas, como menor incidéncia de
efeitos colaterais gastrointestinais e sedacdo mais previsivel (Pascoe; Pypendop, 2024).

Os efeitos adversos mais comuns incluem bradicardia, hipersalivacdo e,
ocasionalmente, excitacdo em felinos (Quintavalla et al., 2022). A capacidade de antagonizar
os receptores NMDA permite que a metadona contribua para reduzir o desenvolvimento de
tolerancia aos opioides, sendo uma escolha interessante em tratamentos prolongados ou em
situacOes de hiperalgesia induzida por opioides (Fernandes et al., 2021).

Quanto ao potencial analgésico, a metadona é considerada tdo eficaz quanto a morfina
para dor aguda, com a vantagem adicional de ser superior na dor de origem neuropatica
(Cubeddu et al., 2023). E amplamente utilizada na MPA, no controle da dor no p6s-operatdrio
e também em protocolos de infusdo continua (IVCRI). As doses recomendadas variam de 0,2
a 0,5mg/kg IV, IM ou SC em cées, e de 0,1 a 0,3 mg/kg em gatos (Moura et al., 2022; Pascoe;
Pypendop, 2024).
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2.2.3 Comparacdo entre morfina e metadona na rotina anestesioldgica

Na pratica anestesiologica veterinaria, a escolha entre morfina e metadona depende de
diversos fatores clinicos, como o tipo e a intensidade da dor, a duragdo esperada do efeito
analgésico, a espécie animal e o estado fisiologico do paciente (Bradbrook; Clark, 2018).
Particularmente em pacientes geriatricos, essa decisdo deve considerar ainda a reducdo da
funcdo metabdlica e a maior sensibilidade a efeitos adversos (Gaspri; Fl6r, 2022). Ambos 0s
farmacos sdo opioides potentes, agonistas dos receptores p, com eficacia comprovada no
controle da dor moderada a intensa em caes e gatos (Grimm et al., 2017; Brodbelt et al., 2017).
No entanto, apresentam diferencas importantes em relacdo ao perfil farmacoldgico, efeitos
adversos e vantagens clinicas, que devem ser considerados no momento da aplicagdo (Kerr;
Swanton, 2023).

A morfina, tem agdo eficaz em dores somaticas e viscerais, sendo especialmente atil em
procedimentos cirdrgicos de média a alta complexidade (Silva et al., 2021; Ripplinger et al.,
2018). Sua principal limitacdo esta associada ao risco de efeitos adversos como vOmitos
(incidéncia de 30-50% em cdes), sedacdo intensa, bradicardia, depressao respiratoria e liberacéo
de histamina, principalmente quando administrada por via intravenosa rapida (Beckmann et al.,
2018; Ripplinger et al., 2018). Em gatos, os efeitos da morfina sdo mais imprevisiveis, podendo
causar excitacdo paradoxal em até 40% dos casos, 0 que restringe seu uso nessa espécie (Pascoe;
Pypendop, 2024).

Por outro lado, a metadona oferece vantagens significativas no manejo da dor
perioperatoria (Gutiérrez-Bautista et al., 2018; White et al., 2017). Além de ser um agonista p,
apresenta acdo antagonista dos receptores NMDA, o que contribui para reduzir a sensibilizacéo
central e, consequentemente, a dor crénica e a hiperalgesia secundaria (Karna et al., 2022).
Estudos demonstram que esta propriedade reduz em até 25% a necessidade de doses adicionais
de analgésicos no pos-operatério (Karna et al., 2022). Isso faz da metadona uma opg¢do mais
eficaz em situacdes de dor persistente ou de longa duracdo (Fernandes et al., 2021). Seu perfil
de efeitos adversos é mais brando em comparacdo a morfina: apresenta menor incidéncia de
nauseas e vomitos ndo provoca liberacéo significativa de histamina e é considerada mais segura
para administracdo intravenosa, especialmente em pacientes com risco cardiovascular
(Cubeddu et al., 2023; Gutiérrez-Bautista et al., 2018). Em gatos, € mais bem tolerada,
proporcionando analgesia e sedacdo de forma mais previsivel (Henrique et al., 2017).

Além disso, a metadona pode ser associada com tranquilizantes, anestésicos locais e

anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) em protocolos multimodais (Romeu; Gorczak;
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Valandro, 2019), contribuindo para a reducdo da dose de cada agente em até 30-40% e,
portanto, dos efeitos adversos gerais (Karna et al., 2022). Essa caracteristica também ¢ valida
para a morfina, porém a metadona tende a apresentar melhor tolerabilidade e controle de dor
neuropatica ou refrataria (Quintavalla et al., 2022), com menor desenvolvimento de tolerancia
em tratamentos prolongados (Fernandes et al., 2021).

Em resumo, tanto a morfina quanto a metadona sdo recursos valiosos na rotina
anestésica de cdes e gatos (Moura et al., 2022), com eficacia reconhecida no controle da dor
perioperatoria. A morfina continua sendo uma opc¢do viavel em muitos protocolos,
especialmente quando ha familiaridade com seu uso e manejo dos efeitos adversos (Santos,
2019). Contudo, a metadona se destaca pela maior seguranca cardiovascular (especialmente em
pacientes de risco), menor risco de efeitos colaterais (reducdo de 40-50% nas complicacfes
gastrointestinais), acdo sobre dor crbnica e neuropatica, além de maior previsibilidade em
felinos (Chen et al., 2020; Gutiérrez-Bautista et al., 2018), sendo considerada por muitos
profissionais como uma escolha superior na atualidade para analgesia perioperatdria em
pequenos animais (Gultekin, 2021). Em casos especificos, como em protocolos livres de
opioides ou para pacientes com contraindicacOes, alternativas como a dexmedetomidina

associada a AINEs podem ser consideradas (White et al., 2017).

3 CONCLUSAO

A compreensdo da fisiopatogenia da dor em pequenos animais € essencial para a escolha
racional e eficaz dos agentes analgésicos na préatica anestesiologica veterinaria. A dor, além de
comprometer o bem-estar animal, interfere negativamente na recuperacdo pos-operatoria,
podendo desencadear alteracdes fisioldgicas significativas. Nesse contexto, o uso de opioides
como morfina e metadona destaca-se como uma das principais estratégias no manejo da dor
aguda e, em alguns casos, da dor cronica.

A comparacdo entre esses dois farmacos evidencia que, embora ambos sejam eficazes
na analgesia de cdes e gatos, a metadona oferece vantagens clinicas relevantes, especialmente
em protocolos que exigem estabilidade cardiovascular, controle da dor crénica ou quando se
busca reduzir efeitos colaterais. Assim, a escolha entre morfina e metadona deve ser
individualizada, considerando a espécie, o estado clinico do paciente, o tipo de dor envolvida e

0s objetivos terapéuticos.
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