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Analgesia pos-operatoria com Fentanil transdérmico ou Metadona intramuscular
em caes submetidos a hemilaminectomia toracolombar

Postoperative Analgesia with Transdermal Fentanyl or Intramuscular Methadone
in Dogs Submitted to Thoracolumbar Hemilaminectomy
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ABSTRACT

Background: Postoperative care after thoracolumbar hemilaminectomy in dogs generally includes rest, physical therapy,
and analgesics such as opioids. Currently, there is no established standard for the management of postoperative pain in
patients undergoing hemilaminectomy. Ideally, an analgesic protocol should provide adequate pain relief with limited seda-
tion, low adverse effects, and postoperative patient comfort. Therefore, this study aimed to evaluate postoperative analgesia
using transdermal fentanyl or intramuscular methadone in dogs undergoing thoracolumbar hemilaminectomy associated
with intervertebral disc fenestration (HT) for the treatment of intervertebral disc extrusion (IVDE).

Materials, Methods & Results: Eight dogs from the Department of Neurology and Neurosurgery of a Veterinary Teaching
Hospital, submitted to HT for the treatment of IVDE, were included. The dogs were randomly distributed into 2 groups of
equal numbers, namely the transdermal fentanyl (FT) group and the intramuscular methadone (IM) group. At the end of
the surgical procedure, a fentanyl adhesive patch was applied to the animals in the FT group, which remained there for 72
h. In the IM group, analgesia was induced by intramuscular administration of methadone at intervals of 6 h until 72 h after
surgery. The animals were evaluated using the short form of the Glasgow Composite Measure Pains Scale (CMPS-SF).
Evaluations of physiological parameters, side effects, and pain were performed by 2 assessors who had experience using
the pain scale and were blinded to the analgesic protocol. Pain evaluations were performed every 2 h (from T4) until 24
h after the surgical procedure. Evaluations were performed every 4 h from 24 h to 48 h after the surgical procedure and
at intervals of 24 h from 48 h to 72 h.

Discussion: Transdermal fentanyl provided the lowest pain scores, when evaluated by the CMPS-SF, for both assessors.
These data are presented as a function of time and shows the variation in pain scores by CMPS-SF over time. It should be
noted that, for both assessors, animals in the FT group had lower pain scores than animals in the IM group. There was also
less variation in pain scores in the FT group, indicating better analgesic quality. This can be explained by the maintenance
of the drug’s plasma concentrations in a stable manner, avoiding periods of greater or lesser pain throughout the evalu-
ation period due to the absence of increases or decreases in plasma concentration. In the IM group, 3 analgesic rescues
were required; in the FT group, there was no rescue. Although the data indicate that IM was responsible for a greater
occurrence in the number of rescues, it is worth noting that this information is based on a small group of animals. One
dog needed 2 rescues (at T4 and T8), regarding which both assessors agreed, while another required one rescue (at T18),
but there was a difference of one point between the raters. However, pain scores in all of the cases were considered to be
mild, not moderate or severe, with rescues occurring on scores of 5/20. Both fentanyl used by the transdermal route and
intramuscular methadone promoted analgesia in the first three postoperative days in dogs undergoing HT. Better stability
in postoperative pain scores without the need for analgesic rescue and less occurrence of adverse effects were observed
in dogs treated with FT.
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INTRODUCAO

Os cuidados pds-operatdrios da hemilaminec-
tomia toracolombar em cdes com extrusdo de disco
intervertebral geralmente incluem repouso, fisioterapia
e analgesia [1], sendo essa dltima alcancada com o uso
de opioides [14].

O fentanil, um agonista opioide sintético,
com afinidade pelos receptores p, produz analgesia e
sedacdo e ¢ indicado para controle da dor grave [8].
E crescente o niimero de estudos sobre a via transdér-
mica do fentanil em cées [2,6,8,15], pois ela mantém
a concentracio analgésica estdvel por um periodo de
2 dias ou mais ap6s a sua aplicacdo [5,10,11], sendo
considerada uma boa opg¢do para o tratamento da dor
em pequenos animais [11].

A metadona € um agonista opioide y, com efeitos
similares aos da morfina, sendo também antagonista do re-
ceptor N-metil-D-aspartato (NMDA), o que pode conferir
a ela maior eficicia do que a morfina [4]. Esse farmaco é
comumente prescrito para controle da dor pds-operatdria
grave por vias intravenosa, subcutanea ou intramuscular,
com duragdo de efeito entre 2 e 6 horas [14].

Atualmente ndo hd um padrio estabelecido
para o manejo da dor pés-operatéria em pacientes
submetidos a hemilaminectomia toracolombar. Um
protocolo analgésico deve prover adequado alivio da
dor com sedagdo limitada e conforto pés-operatério ao
paciente [1]. Sendo assim, o objetivo do presente es-
tudo foi avaliar a analgesia no pés-operatério com uso
do fentanil transdérmico ou da metadona intramuscular
em cdes submetidos a hemilaminectomia toracolombar
associada a fenestragdo de disco intervertebral para
tratamento de extrusio de disco intervertebral.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados 8 caes oriundos da rotina
hospitalar do Servi¢o de Neurologia e Neurocirurgia
Veterindria de uma instituicao de ensino e submetidos
a hemilaminectomia toracolombar e fenestracdo de
disco (HT) para tratamento da extrusdo do disco in-
tervertebral (EDIV). Os cées foram distribuidos alea-
toriamente em 2 grupos de igual nimero denominados
de grupo fentanil transdérmico (FT) e grupo metadona
intramuscular (MI).

Foram incluidos caes paraplégicos com pre-
servagcdo da nocicep¢do nos membros pélvicos e na

cauda e com dor a palpacdo epaxial. Os critérios de
exclusdo foram: administracdo de antiinflamatério
corticosteroide por um periodo de menos de 48 h an-
tes da cirurgia, bem como gabapentina, pregabalina,
amantadina ou tramadol; histérico prévio de doenca
do disco intervertebral; historico prévio de cirurgia da
coluna vertebral; EDIV em mais de um local/espago
intervertebral; comportamento agressivo; alteracdo
dermatoldgica no local predeterminado para a aplica-
¢do do adesivo de fentanil e qualquer outra condi¢ao
além da EDIV que pudesse causar dor.

Mielografia e procedimento ciriirgico

Todos os caes foram submetidos a mielografia
imediatamente antes da cirurgia, durante o mesmo
procedimento anestésico. A anestesia foi padronizada
com medicagdo pré-anestésica composta por diazepam
[Compaz®' - 0,5 mg/kg intravenosa (IV)] e fentanil
IV [Fentanest® - 2,5 pg/kg], indugdo anestésica com
propofol IV [Propovan®! - 2 a 4 mg/kg (ao efeito)] e,
apds intubagdo endotraqueal, a manutencao anestésica
foi realizada com vaporizador em oxigénio a 100%
associado a infusdo continua intravenosa de fentanil
[Fentanest®' - 5 ug/kg/h]. Imediatamente ap6s a mielo-
grafia, sem recuperacio anestésica, os pacientes foram
encaminhados para o bloco cirdrgico.

O procedimento cirdrgico empregado em todos
os cdes foi a hemilaminectomia toracolombar dorso-
lateral associada a fenestracao do disco intervertebral
afetado [20]. Todos os procedimentos cirtrgicos foram
realizados pelo mesmo cirurgido.

Pardametros avaliados

Ap6s consulta clinica e neurolégica completa e
mediante auséncia de alteracdes laboratoriais, os cdes
foram avaliados para os parametros basais 1 h antes da
mielografia. Os parametros avaliados foram frequéncia
cardiaca (FC) e frequéncia respiratdria (FR), pressao
arterial sistélica (PAS) (aferida de forma oscilométrica
ndo invasiva), temperatura retal, e escores de dor por
meio da forma simplificada da Escala de Dor Composta
de Glasgow (EDCGS).

Com auxilio de um monitor multiparamétrico?,
a frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de oxigénio da
hemoglobina (SpO,), frequéncia respiratoria (FR),
fragdo expirada de diéxido de carbono (EtCO,), tem-
peratura esofagica e pressao arterial sistdlica (PAS)
oscilométrica n@o invasiva foram monitorados conti-
nuamente e anotados em intervalos de 5 min.



L.F.S.Herculano, A.Ripplinger, D.A.Ferrarin,etal.2022. Analgesia p6s-operatériacom Fentanil transdérmico ou Metadonaintramuscular

em cdes submetidos a hemilaminectomia toracolombar.

Acta Scientiae Veterinariae.50: 1861.

Ao término da cirurgia (dltimo ponto de pele),
foi interrompida a infusdo continua de fentanil e ad-
ministrado sulfato de morfina IM [Dimorf" - 0,3 mg/
kg] em todos os animais.

Terapia analgésica - cdes grupos FT e MI

Nos pacientes do grupo FT, o adesivo de
fentanil [Durogesic?® - 25 mcg/h] foi aplicado imedia-
tamente ap6s o final da cirurgia, sobre a drea trico-
tomizada e higienizada, na regido entre as escapulas
[11]. A aplicacdo foi realizada com luvas, e uma leve
pressdo foi feita sobre o adesivo durante 60 s apds
sua aplicacdo. O adesivo foi protegido com bandagem
leve [11].

Nos pacientes do grupo MI, foi administrado
metadona IM [Mytedom' - 0,3 mg/kg], 6 h apds a ad-
ministragdo da morfina. A cada 6 h, nos pacientes do
grupo MI foi administrada metadona, enquanto no gru-
po FT, os pacientes foram manipulados mimetizando a
aplicacao do farmaco. Nesse mesmo momento, eram
realizados os cuidados necessarios, como esvaziamento
da vesicula urindria, via compressdo manual, limpeza
da ferida cirtrgica e avaliagdo do estado neurolégico
do paciente.

O responsavel pela aplicagdo dos medica-
mentos era outro pesquisador, que nao os avaliadores.
Todos os animais utilizaram roupa cirtirgica para evitar
que se pudesse distinguir entre os pacientes de cada
grupo através da visualizacdo ou ndo do adesivo de
fentanil.

Ap6s 1 h da administracdo da morfina e,
com todos os pacientes recuperados da anestesia,
foi realizada a primeira avaliacdo de parametros
fisioldgicos e dor pds-operatéria (TO). Decorridas 4
h da dose inicial de morfina, foi realizada a segunda
avaliacdo.

As avaliagdes de parametros fisiolégicos,
efeitos colaterais e dor foram realizados por 2 ava-
liadores familiarizados as escalas de avaliacdo de
dor e cegos ao protocolo analgésico utilizado. As
avaliagcdes foram realizadas a cada 2 h (a partir de
T4) até completar 24 h do procedimento cirdrgico.
Das 24 até as 48 h do procedimento cirtirgico, as
avaliacdes foram realizadas a cada 4 h e, das 48
até as 72 h, o intervalo foi de 24 h. A sequéncia
dos procedimentos de avaliacdo foi: todas as ava-
liagdes a distancia, sem manipulacido do paciente
e depois, avaliacdo dos parametros fisioldgicos

e avaliacOes que necessitassem outras interacdes
com o paciente.

Apo6s as avaliagdes, os pacientes foram libe-
rados para os cuidados pds-operatdrios em casa. Para
os caes do grupo FT, o adesivo foi removido apés a
ultima avaliacdo e, o local da aplicacdo foi higienizado
com dgua [11].

Avaliagdo da dor pela Escala de Dor Composta de Glasgow

A escala de dor utilizada foi a forma sim-
plificada da Escala de Dor Composta de Glasgow
(EDCGS) [17]. A parte B da EDCGS, dedicada a
locomocgdo, ndo foi avaliada devido a paraplegia
dos pacientes e necessidade de repouso no pds-ope-
ratério [16]. Resgates analgésicos foram aplicados
sempre que escores na EDCGS de pelo menos 1 dos
avaliadores tivesse valor a partir de 5 pontos [17].
O resgate analgésico consistiu no uso de morfina
IM [Dimorf" - 0,1 mg/kg] e, 1 h apds a aplicagdo do
resgate, foi repetida a avaliacdo de dor até que os
valores voltassem ao normal. Os cdes que receberam
analgesia resgate ndo foram excluidos do estudo e
todos os escores de dor foram utilizados para anélise
estatistica [16].

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o sof-
tware R 4.0.2 (2020). Inicialmente foi realizada uma
andlise da normalidade dos residuos e homogeneidade
das variancias dos residuos, pelos testes de Shapiro-
-Wilk e Bartlett, respectivamente. Como nio se obteve
residuos normais ou homogéneos, foram empregados
testes estatisticos ndo-paramétricos. Em todas as
andlises, P < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Foi realizado teste de Mann-Whitney para
comparacao de grupos (FT e MI). Para andlise de
correlacdes, foi utilizado o teste de correlacdo de
Spearman (Rho). Para anélise de concordancia entre
avaliadores para a EDCGS, foi utilizado o coeficiente
de correlacdo intraclasse (ICC).

RESULTADOS

A idade dos caes variou de 4 a 10 anos (média
5,5 e mediana 5) e o peso corporal variou de 5,8 a 10
kg (média 7,46 e mediana 6,7 kg). O tempo de evo-
lucdo variou de 12 a 48 h (média 34,5 e mediana 36).
Em relacdo ao sexo, 50% dos animais eram do sexo
masculino e 50% do sexo feminino.
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Do grupo FT, 75% dos caes eram fémeas e do
grupo MI, 75% dos caes eram machos. Em relacdo as
ragas dos animais, 37,5% dos animais eram Dachshund
(n = 3; grupo MI =2 e grupo FT = 1), 25% ShihTzu
(n = 2, ambos no grupo FT), 12,5% Pequinés (n = 1,
grupo FT) e 25% dos animais sem raga definida (SRD)
(n =2, grupo MI).

O fentanil transdérmico proporcionou os me-
nores escores de dor, quando avaliado pela EDCGS,
para ambos avaliadores. Esses dados sdo apresenta-
dos em fungdo do tempo na Figura 1, a qual mostra
a variacdo dos escores de dor pela EDCGS ao longo
do tempo. A concordancia na pontuacdo da EDCGS
entre avaliadores foi quase perfeita (ICC = 0,85) [P
< 0,001].

Quanto aos efeitos adversos, no grupo FT,
observou-se em 2 casos: sendo 1 quadro de cons-
tipacdo nas primeiras 24 h e 1 outro com ndusea
e vOomito, associado a periodos de hipotermia leve
(36,7°C a37,7°C) [13], cuja temperatura retal variou
entre 36,6°C e 37,4°C, durante todos os dias de ava-
liacdo (72 h).

No grupo MI, notaram-se efeitos adversos em
100% dos 4 caes, sendo hipotermia leve em 1 animal
durante as primeiras 12 h de avalia¢do e 1 outro com
periodos variados de hipotermia leve durante todo
o periodo de avaliagdo (72 h). Esse mesmo animal
apresentou também ndusea. A ndusea também foi
observada em mais 2 caes, sendo associada a intensa
salivacdo em 1 deles.

A variagcdo dos parametros fisioldgicos de
FC, FR, temperatura retal e PAS sdo apresentadas nas
Figura 2A a 2D.
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Figura 1. Variacio dos valores da Escala de Dor Composta de Glasgow
(EDCGS) em func@o do tempo para os cdes dos grupos M (metadona
injetdvel) ou F (fentanil transdérmico) submetidos a hemilaminectomia
toracolombar, avaliadores M e D.
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Figura 2. Varia¢do dos valores de parametros fisiolégicos ao longo do
tempo para os cdes dos grupos M (metadona injetdvel) ou F (fentanil
transdérmico) submetidos a hemilaminectomia toracolombar. A- Tempera-
tura retal. B- Frequéncia cardiaca. C- Frequéncia respiratéria. D- Pressdo
arterial sistolica.

DISCUSSAO

Quanto a avaliacdo da dor pela EDCGS, para
ambos avaliadores, os 4 cdes do grupo FT apresentaram
menores escores de dor se comparado com os 4 animais
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do grupo MI. Nota-se também menor variacao dos es-
cores de dor no grupo FT, indicando melhor qualidade
analgésica. Isso pode ser explicado pela manutencdo
das concentracdes plasmadticas do firmaco de maneira
relativamente estavel [2], evitando periodos de maior
ou menor dor ao longo do periodo de avaliagdo devi-
do a auséncia de picos de concentracdo plasmética e
diminui¢des de concentracdo plasmaética.

Alguns cées alcancam a concentrag@o conside-
rada efetiva do fentanil dentro de 4 h apds a aplicagc@o
do adesivo [2], o que pode ter ocorrido no presente
estudo, principalmente devido a variacdo individual
no metabolismo e absor¢ao do medicamento, que ¢
influenciada pelas diferentes espessuras de pele e tecido
adiposo subcutineo [10,18], idade, estado nutricional,
temperatura ambiente e corporal [18].

A avaliagio de dor por meio do uso de uma esca-
la é indicada para que seja possivel guiar e/ou modificar
a terapia analgésica se for necessario [2]. A EDCGS foi
utilizada como parametro para avaliagdo da dor no pre-
sente estudo, pois ¢ amplamente utilizada em estudos de
avaliacdo de dor no pés-operatério de caes submetidos
a hemilaminectomia toracolombar [1,2,16,19].

Para a EDCGS, a concordancia entre avaliado-
res foi quase perfeita (ICC=0,85) e maior do que seria
esperado ao acaso, valor P < 0,001. No periodo pés-
-operatdrio, geralmente ndo é ficil distinguir se determi-
nado comportamento € uma resposta a dor ou reflete um
estado que pode ser atribuido a recuperagao do paciente
ou mesmo efeitos persistentes da anestesia [2,12], por
isso a necessidade de mais de um avaliador. Contudo,
vale salientar que a escala EDCGS foi validada para
avaliar sinais de dor aguda no pés-operatério de caes,
demonstrando boa concordancia entre avaliadores [17].

Os efeitos colaterais relatados no presente
estudo sdo, de certo modo, esperados com o uso de me-
dicamentos opioides p-agonistas, embora o vomito seja
menos provdvel em animais com dor [7]. Entretanto,
é necessdrio levar em conta variagdes de sensibilidade
individual dos pacientes.

Quanto aos resgates analgésicos, embora o0s
dados demonstraram que ocorreu somente no grupo
MI, vale destacar que até o momento esses achados
sdo com base em um grupo pequeno de animais. Um
cao precisou de 2 resgates (em T4 e T8), com ambos
avaliadores concordando entre si e outro cdo necessitou
de 1 resgate (em T18) com diferenca de 1 ponto entre
os avaliadores. Entretanto, em nenhum dos casos, os
escores de dor foram considerados de dor moderada

ou intensa [2], mas sim, de dor leve, com os resgates
ocorrendo para escores de 5/20.

Como pode ser percebido na Figura 2B, a meta-
dona proporcionou valores de FC inferiores ao fentanil
na maioria dos tempos de avaliacdo. Esse comportamen-
to dos pacientes tratados com metadona ja foi descrito
na literatura [9]. Alteracdes inconsistentes nos achados
dos parametros fisiolégicos podem estar relacionados a
mudanca ambiental e a presenca de individuos desco-
nhecidos para avaliacdo periddica, ansiedade, medo ou
dor [3], raca e caracteristicas individuais [12]. Em uma
situacdo clinica real, como € o caso da presente pesquisa,
ndo é possivel obter dados basais dos parametros vitais
sem a influéncia da dor e estresse.

A principal limitacdo do presente estudo foi
o numero de animais que responderam aos critérios
de inclusdo no estudo e a necessidade de se testar os
mesmos protocolos em um maior nimero de animais.
Mesmo assim, pode-se perceber que os escores de dor
da EDCGS indicaram que os pacientes de ambos os
grupos tiveram uma adequada qualidade analgésica, ja
que, em nenhum deles, a dor observada foi com escores
> 5, classificada como dor de intensidade moderada a
grave [17]. Além disso, ¢ provavel que a reducdo do
intervalo de aplicagdo da metadona para intervalos de
4 ou 5 h faca com que nao sejam necessdrios resgates
analgésicos nem nas primeiras 24 h.

CONCLUSAO

Com base nos resultados, pode-se concluir
que tanto o fentanil transdérmico quanto a metadona
injetdvel promoveram analgesia satisfatéria nos pri-
meiros 3 dias de pds-operatério em cdes submetidos
a hemilaminectomia toracolombar e fenestracdo do
disco intervertebral. Foi observada melhor estabilidade
nos escores de dor no periodo pds-operatdrio para os
animais tratados com FT, sem a necessidade de res-
gate, bem como menor ocorréncia de efeitos adversos
nesse grupo.
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