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1 Introdução 

 

Os efeitos farmacológicos dos opioides são atribuídos à ativação de uma ou mais 

subclasses de receptores específicos, denominados MOP, KOP e DOP (YAKSH, 1997). Esses 

receptores distribuem-se em tecidos periféricos, inclusive em células imunes. Desde a 

descoberta dos receptores opioides nas células imunitárias, tem-se reforçado a conjectura da 

imunomodulação causada através do uso de opioides (SACERDOTE, 2006).  

Estudos em humanos e em cobaias apontam que a imunidade inata e a adquirida são 

afetadas pela administração de opioides, o que ocasiona alterações nas respostas imunes 

celular e humoral e acarreta prejuízos na resposta contra outros agentes agressores 

(SACERDOTE, 2006). 

 

2 Objetivo  

 

Avaliar os efeitos ocasionados pelos opioides morfina ou metadona sobre o sistema 

imune de cadelas com tumores mamários submetidas à mastectomia. 

 

3 Metodologia  

 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais com o parecer 



 

CR017/CEUA/UFFS/2015. Foram utilizados 16 cães, fêmeas, adultas, com ou sem raça 

definida, peso médio de 10 kg e idade média de 7 anos, que apresentaram nódulos mamários e 

foram encaminhadas para a cirurgia de mastectomia, na Superintendência Unidade Hospitalar 

Veterinária Universitária da UFFS. Previamente à cirurgia, os animais foram submetidos à 

exame clínico para avaliação dos parâmetros basais e da extensão tumoral, bem como 

avaliação radiográfica e ultrassonográfica para a pesquisa de metástases. Atestando-se 

ausência de metástase, avaliação citológica tumoral maligna e após a assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido por parte dos proprietários dos animais, estes foram 

encaminhados para a cirurgia e incluídos no presente estudo. 

Após jejum alimentar de 8 horas e hídrico de 2 horas, os animais foram divididos 

aleatoriamente em dois grupos de oito animais. Nas 2 horas que antecederam a medicação 

pré-anestésica (MPA), os pacientes foram submetidos a venopunção jugular para a colheita de 

8 mL de sangue para mensurações basais (T0). Na sequência, os animais do grupo metadona 

(GME) receberam na MPA a associação de midazolam (0,3mg/kg), acepromazina (0,02 

mg/kg) e metadona (0,4mg/kg) pela via intramuscular. Já os animais do grupo morfina 

(GMO) receberam nesse mesmo momento e pela mesma via de administração a associação de 

midazolam (0,3mg/kg), acepromazina (0,02mg/kg) e morfina (0,4mg/kg). Posteriormente, em 

ambos os grupos, as cadelas foram encaminhadas aos procedimentos necessários para a 

realização da cirurgia, que foi realizada pela mesma equipe cirúrgica em todos os animais, 

removendo-se a cadeia mamária unilateral, linfonodos identificados com marcação linfática, 

além de tecidos adjacentes com ampla margem de segurança.  

Após o procedimento cirúrgico e concomitantemente ao tratamento com opioides, 

foram colhidos 8 mL de sangue nos tempos 6, 12, 24, e 96 horas após a primeira 

administração do fármaco. O sangue foi dispensado em 3 tubos, com EDTA, heparina e sem 

anticoagulante, para a dosagem das proteínas totais, fibrinogênio, hemograma e confecção de 

lâminas de esfregaço em duplicata para a contagem diferencial de leucócitos e para o teste de 

NBT. 

Durante o período pós-operatório, os animais foram mantidos em internamento 

hospitalar por 25 horas, para os procedimentos cabíveis. O estudo foi realizado por 

avaliadores cegos aos tratamentos empregados e a administração do fármaco e/ou placebo foi 

realizada a cada 4 horas nos animais em ambos os grupos, sendo  que GME recebeu metadona 



 

(0,4mg/kg via IM) a cada 8 horas; e o GMO recebeu morfina (0,4mg/kg via IM) a cada 4 

horas, de acordo com a posologia indicada para cada um dos opioides em cães. As seringas 

foram previamente identificadas pelo orientador do projeto.   

 

4 Resultados e Discussão 

 

A elevada frequência de administração de opioides começou a angariar suspeitas 

acerca de seus efeitos deletérios sobre o sistema imune (DINDA; GITMAN; SINGHAL, 

2005). Um dos mecanismos da imunomodulação atua sobre as células imunológicas por meio 

de receptores MOP (SACERDOTE, 2006). 

Apesar dos estudos em outras espécies, há informações limitadas acerca das 

propriedades imunomoduladoras de opioides em cães. Monibi et al. (2015) investigaram os 

efeitos da morfina ou buprenorfina em cães saudáveis e não observaram alterações 

significativas nas respostas imunes. No entanto, deve-se ressaltar que animais com câncer, são 

pacientes singulares e as respostas imunes podem diferir quando comparados a indivíduos 

saudáveis. 

A função oxidativa dos neutrófilos foi avaliada através da utilização do teste de 

redução do sal nitroblue tetrazolium (NBT) que tem sido amplamente utilizado para estimar a 

produção de superóxido gerado pela ativação do metabolismo oxidativo do neutrófilo 

(CIARLINI et al., 2004).  

Nos dois grupos tratados com morfina e metadona, respectivamente, a função 

oxidativa dos neutrófilos diminuiu, comparando o momento basal aos demais tempos 

avaliados após a aplicação. O mecanismo supressor da morfina nos neutrófilos ocorre devido 

a inibição da ativação do NF-kapa B por um mecanismo dependente de óxido nítrico 

(SACERDOTE, 2006). Os resultados de hemograma, proteínas totais e fibrinogênio não 

apresentaram diferença significativa entre os animais dos diferentes grupos.  

 

5 Conclusão 

 

A administração de morfina ou metadona ocasionou redução crescente do 

metabolismo oxidativo dos neutrófilos durante 4 dias em cadelas submetidas à mastectomia. 
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