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ANALGESIA
POS-OPERATORIA

A percepeio da populagio em geral sobre bem-
estar animal, em particular relacionada ao tratamento
da dor e sofrimento em animais de produgio, em prati-
cas de manejo como castragio e descorna, levaram a
necessidade de ampliacdo de técnicas para o alivio da
dor, associado a isso, os avangos na criagio de escalas
para avaliagdo da dor em ruminantes, proporcionaram
melhorias na identifica¢io, quantificagdo e tratamento
da dor, principalmente trans e pés operatéria .

Nesse aspecto, o correto manejo analgésico no
perioperatério, leva ao real objetivo do tratamento da
dor, que é a identifica¢io e implementagdo de protoco-
los para tratamento da dor patoldgica e retorno do paci-
ente 2 linha de produgio’. Desta forma, os protocolos
devem ser multimodais, e dentro do possivel, o efeito
nocivo de estimulos téxicos, ou sua percepgao, e limitar
a cascata de dor e estresse que resulta em comporta-
mento alterado e que leva a desvio da fisiologia normal
do paciente”.

Dentre as classes farmacoldgicas primdrias
utilizadas para controle dlgico, podem ser citados os
anti-inflamatérios néo esteroidais (AINE's) e os opio-

ides, sendo a classe dos opioides, fairmacos controlados
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que necessitam documentagdo regulatéria adicional,
porém exequivel de utilizagio’. Objetivou-se com esse
trabalho, apresentar os principais AINE's e opioides
utilizados no controle da dor pés-operatéria, ressaltan-
do sua aplicabilidade clinica e doses utilizadas em dife-

rentes cenarios.

ANTI-INFLAMATORIOS
NAO ESTEROIDAIS (AINE’S)

As drogas AINE's sdo inibidores de enzimas
ciclooxigenases (COX)‘. Essas enzimas convertem o
acido araquidonico em eicosanoides, incluindo prosta-
glandinas e tromboxanos que sdo mediadores inflama-
térios. Sendo assim, os AINE's ao inibirem COX
atuam como anti-inflamatdrios, tendo potente efeito
antipirético, promovendo também analgesia’. A enzi-
ma cliclooxigenase pode apresentar duas isoformas,
conhecidas como COX, e COX, (Figura 1). A COX,
estd associada a efeitos protetores do organismo, uma
vez que as prostaglandinas produzidas por ela possuem
fung¢des fisioldgicas no trato gastrointestinal (T'GI),
rins e plaquetas. Por outro lado, as prostaglandinas pro-
duzidas pela COX, possuem agio inflamatéria’. Dessa
forma, as prostaglandinas produzidas por COX, sio

mediadoras dos efeitos indesejaveis como inflamagio,
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Figura 1. Representagio da via de conversio do dcido araquidénico em prostaglandinas e efeitos associados a ativagio de COX1 e
COX2 (Fonte: Adaptado de Fitzpatricketal.”).
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febreedor.

Os AINE's inibem em propor¢des varidveis de

acordo com a dose terapéutica, as duas isoformas,
COX, e COX,". Em fungio das agdes mediadas pelas
prostaglandinas sintetizadas pelas isoformas de COX,
aagio dos AINE's é voltada em sua maioria para a ini-
bigao de COX,, promovendo assim, analgesia periféri-
ca e central, efeitos anti-inflamatdrios, antipirético e
antiendotdxico. Em contrapartida, nefropatias e ulce-
racoes gastricas sdo esperadas a partir da inibi¢do de
COX,™™.

Em bovinos, a utilizagio de AINE's tem
ganhado ateng@o nos tltimos anos, ndo sé pelos seus
efeitos anti-inflamatdrios, mas também na redugao dos
efeitos induzidos por toxinas e possibilidades de apli-
cabilidade como ferramenta reprodutiva®’. Apesar da
boa absor¢io quando administrados por diferentes
vias,em bovinos,0s AINE's tém sido mais comumente
administrados por via parenteral, podendo apresentar
variagdo significativa na dose a ser utilizada frente ao
objetivo terapéutico™”. Dentre o AINE's mais utiliza-
dos e estudados em bovinos estdo aspirina, carprofeno,
cetoprofeno, dipirona, fenilbultazona, firocoxibe,

flunixin meglumine, meloxicam e dimetilsulféxido

(DMSO).
Oy OH
o
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A aspirina (dcido acetilsalicilico) ¢ um AINE

" Aspirina

do tipo inibidor nio especifico de enzimas COX, per-
tencente ao grupo dos salicilatos e comumente utiliza-
da em bovinos leiteiros para controle de dor, febre e
inflamagio’. Estudos apontam ainda o efeito inibidor
irreversivel da aspirina como um dos mais preocupan-
tes quando administrada antes de procedimentos
cirdrgicos em pacientes com disturbios de coagulagio
ou casos em que a perda de volume sanguineo prevista
éalta" . Isso se deve a acio dos AINE's sobre a inibi¢io
da produgio de tromboxane A, (TXA,) pelos megaca-

riécitos. Em sua estrutura quimica, a aspirina contém
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moléculas lipofilicas que viabilizam sua absor¢do no
trato gastrointestinal. Em sua distribui¢do, cerca de
50% de seu metabdlito se liga a albumina, reduzindo
em 90% sua concentragdo plasmatica apés 24 horas,
tendo como via de eliminagio, a urina’.

De acordo com Payne”, a dose de aspirina a ser
administrada pela via oral (VO) que apresenta efetivi-
dade ¢ de 100 mg/kg, a cada doze horas (BID) (Figura
2 e 3).Nos Estados Unidos da América (EUA), a utili-
zag¢do da aspirina, com foco no controle pirético em
bovinos, sendo administrado por via oral e com inter-
valo de administra¢do de 24 horas foi amplamente dis-
cutida, visto o nio atendimento a uma cldusula da_A47ni-
mal Drug Amendments do ano de 1968. Segundo a Food
Animal Residue Avoidance Databank, a recomendagio
de utilizagdo da aspirina, baseava-se na manutencio de
um intervalo de caréncia de cerca de 24 horas apds sua

o1e ~ . ., 13
utilizagdo em bovinos de corte e leite .

Figura 2: Comprimidos de dcido acetilsalicilico 500 mg para

uso oral (1 comprimido/5 Kg). Quantidade a ser administra-
daaum (A) cordeiro/cabrito de 10 kg (2 comprimidos/1.000
mg) e aum (B) bovino de 500 Kg (100 comprimidos/50.000

mg). Dose para um bezerro ou pequeno ruminante de 50 kg

em (C) comprimidos (10/5.000 mg) e apés sendo triturado
para posterior dissolu¢io em dgua ou no leite (Fotos: H.
Rizzo).
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Figura 3. Administragdo oral de 4cido acetil salicilico diluido em dgua (5 ml/comprimido). (A) Em bovino, via sonda orogastrica de

silicone, com auxilio de abre-boca e formiga e em ovino com aplicador oral de (B) metale (C) plastico (Fotos: H. Rizzo).

Em estudo feito por Stahringer e colaborado-
res em 1999 com o objetivo de avaliar o efeito do uso
prolongado de AINE's sobre a restaura¢do da fungio
ovariana, a utilizagdo da aspirina em vacas Brahman na
dose de 100 mg/kg, BID dos dias sete ao treze pés-
parto mostrou-se ineficaz na sincronizag¢io do estro e
manutengio da taxa de prenhez. Nesse estudo, o trata-
mento com aspirina comegcou sete dias pés-parto e as
vacas inseridas em uma estagio de monta sem ocorrén-
cia de sincronizagdo do estro. A taxa de prenhez do
grupo controle foi de 76% e do grupo tratado de
53,3%’. Em suma, a utilizagio da aspirina em bovinos
témeas com a finalidade de aumentar a performance
reprodutiva nio tem mostrado eficicia’.

Em estudo recente feito com bovinos de corte,
os efeitos da aspirina sobre a mucosa do trato gastroin-
testinal foram avaliados e percebeu-se que a adminis-
tragdo de duas doses de 100 mg/kg, BID induziu auma
disfun¢io da barreira gastrointestinal levando os auto-
res a suportar a ideia de que a aspirina pode induzir a

ruptura abomasal em bovinos de corte'™.
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O carprofeno é um AINE pertencente a classe

» Carpofreno

dos 4dcidos propionicos. Em bovinos, possui meia-vida

prolongada (30 a 40 horas), c/earance baixo, além da

possivel via de eliminagdo biliar, o mesmo observado
em cies". Aprovado em diversos paises da Europa e
Asia, possui acio no controle da inflamacdo de doencas
respiratorias e febre produzida na mastite com endoto-
xemia em bovinos™"’. Os niveis residuais do carprofeno
na Unido Europeia sio de 500 mg/kg no musculo e
1.000 mg/kg no figado e rins, sendo desta forma neces-
sdria um intervalo de 21 dias apés uma unica aplicagdo
intravenosa (IV) ou subcutinea (SC) de dose equiva-

15,16 - . ~
. Devido sua baixa excre¢io no

lente a 1,4 mg/kg
leite, o carprofeno possui boa aplicagio em bovinos
leiteiros a uma dose de 1,4 mg/kg, uma vez que o des-
carte do leite produzido nio se faz necessario".

A utilizagdo do carprofeno em bovinos tem se
mostrado eficiente no controle da dor, isolado ou em
associagdo com opioides. Exemplos de sua utiliza¢do
sdo: castragdo cirurgica de bezerros, associado com
lidocaina epidural, onde foi percebida uma redugio
significativa nos niveis de cortisol circulante em um
periodo de 48 horas, e descorna, também associado ao
bloqueio com uso de lidocaina quinze minutos antes do
procedimento, verificou-se a redu¢io nas concentra-
¢oes séricas de cortisol em até uma hora pés descorna”.
Estudos avaliando a atividade do carprofeno in vivo
sobre COX1 e COX2 demonstraram maior seletivida-
de do AINE por COX1 em relagio a COX2", enquan-
to avaliacdes in vitro demonstraram maior seletividade

sobre COX2", além da agdo inibitéria sobre a amida




hidrolase de dcidos graxos que contribui para sua fun-

~ ;. .« . , « 19
¢do analgésica e anti-inflamatéria .

» Cetoprofeno

O cetoprofeno tem sido utilizado em bovinos
no alivio de efeitos colaterais causados em quadros de
endotoxemia. Acredita-se que ele atue por meio da
inibi¢do ndo especifica das isoformas de COX, sendo
um potente AINE. Além de seu efeito analgésico, pos-
sui a¢do anti-inflamatéria e antipirética, além do efeito
anti-bradicinina®. Pertencente 4 classe dos dcidos pro-
pidnicos, o cetoprofeno tem demonstrado efeito signi-
ficativo em quadros de mastite aguda, sendo evidencia-
da a ndo necessidade de intervalo pés administragio
em bovinos leiteiros. Além disso, tem sido demonstra-
do como eficiente em quadros de distocia por exemplo,
reduzindo a dor, mas ndo a ocorréncia de endometrite
pos-parto’.

Comparado com o carprofeno, o cetoprofeno
possui meia-vida curta (30 minutos), e baixo volume de
distribui¢do (0,1 L/kg) quando administrado por via
IV™", Sua eliminagio pela via renal é considerada rapi-
da apés administra¢do por via IV ou intramuscular
(IM),apresentando menor irritabilidade tecidual quan-
do comparado com outros AINE's, como flunixin
meglumine e fenilbutazona™. A dose de aplicagio do
cetoprofeno em bovinos ¢ de 3 mg/kg, sendo recomen-
dada um intervalo apés a aplicagio via IM de sete dias
para bovinos de corte e 24 horas para bovinos leiteiros.
Esse intervalo é requerido para doses de até 3,3 mg/kg
administradas a cada 24 horas por trés dias".

A utilizagdo do cetoprofeno em bovinos de
corte tem se mostrado eficiente em estudos que avalia-
ram o controle da dor em animais castrados com o obje-
tivo de reduzir agressividade e comportamentos sexua-
is,e melhorar a qualidade da carne™. Sua utilizagio por
via IV mostrou eficiéncia na redugio da dor aguda em

. . . N . ~ 22
animais submetidos a procedimentos de castragio™.
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Um estudo investigou o controle da modulagio da dor
em bovinos submetidos a castragio, demonstrando que
uma ou virias aplicagdes IM de cetoprofeno possui
poucos efeitos em rela¢do a indicadores de mitigacao
da dor associada a anestesia”. Outro estudo realizado
previamente, avaliou os efeitos da utilizagdo do ceto-
profeno em bovinos com laminite, sendo demonstrado
que os efeitos de hiperalgesias foram reduzidos com

1. ~ 20
suautiliza¢do™. o,
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» Dipirona

A dipirona é uma droga analgésica ndo opioide
derivada da pirazolona e com uso tanto na medicina
humana como medicina veterindria. Seu mecanismo
de a¢do é baseado na inibigdo de COX,. Apesar de sua
utilizagdo no Brasil, em alguns paises, a utiliza¢do da
dipirona foi abortada tanto na medicina humana como
na medicina veterinaria”. De acordo com recomenda-
¢oes da Food and Drug Administration (FDA) nos
EUA, a utiliza¢do da dipirona em humanos foi cessada
no ano de 1977 devido a riscos de ocorréncia de agra-
nulocitose, sangramento prolongado e teratogenicida-
de. Similarmente, a utiliza¢ao da dipirona foi barrada
em animais destinados a alimentagio no ano de 1995".

A utiliza¢do da dipirona associada com butil-
brometo de escopolamina ¢ indicada em bovinos com
fins de potencializagao da fun¢io antiespasmddica da
dipirona. A administra¢do da escopolamina neste caso
¢ por via IV ou IM], sendo a dose utilizada em bovinos
de 0,3 mg/kg, a0 dia (SID), e em bezerros de 0,4 mg/kg
BID. Além disso, pode ser administrada por via oral em
combinag¢do com antibiéticos na dose de 0,4 mg/kg
BID™.

Considerando a dipirona como firmaco anal-
gésico e antitérmico, com agdo primordial em COX,, e
que por sua vez ndo apresenta efeito anti-inflamatério
marcante, a possibilidade de seu uso associado com

outros AINE's é comprovada em diversas espécies. No




entanto, poucos estudos sdo abordados em relagdo a

associagdes da dipirona com AINE's ou outros firma-
cos em ruminantes, visto que nos EUA, a regulamenta-
¢do do FDA para o uso da dipirona é sua proibig¢io .
Em estudo publicado em 1996, a dipirona foi
utilizada na dose de 30 a 40 mg/kg, SID, em animais
com mastite e mostrou-se eficaz no controle da dor e
estado febril, nio sendo usado com efeito anti-
inflamatério”. Uma aplicagio analgésica da dipirona
em bovinos foi feita em deslocamento do abomaso
esquerda, sendo utilizada na dose de 5 mg/kg, IV, BID,
tendo efeito positivo associada com flunixin meglumi-
ne”. A aplicagio da dipirona foi relatada também em
um caso de intoxica¢do em bezerras por Dieffenbachia
seguine sendo utilizada na dose de 25 mg/kg, BID
tendo efeito positivo na recupera¢io dos animais sete
dias apés inicio do tratamento associado a outros far-
macos’. Mais recentemente, a dipirona (500 mg/mL)
na dose de 20 mI/dia foi introduzida no tratamento de
hemoparasitose bovina por infecgdo de babesiose asso-

ciada a anaplasma, caso em que a institui¢do do trata-
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A fenilbutazona ¢ um AINE pertencente ao

Ay 28
mento terapeutlco se mostrou eficaz” .

® Fenilbutazona

grupo dos dcidos endlicos possuindo agdo analgésica e
anti-inflamatéria’. A administragio IM da fenilbuta-
zona ndo ¢ indicada, devendo-se ter cautela quanto ao
seu uso em animais com predisposi¢do a tlceras géstri-
cas e doenga renal. A dose indicada em bovinos é de 17
a 25 mg/kg (dose de ataque) e 2,5 a 5 mg/kg, SID, IV
ou VO, havendo a proibi¢io de sua utilizagao em vacas
leiteiras com idade inferior a vinte meses”.

A fenilbutazona tem sido utilizada como anti-
inflamatério em ruminantes, ganhando destaque em
tun¢do da sua capacidade prolongada de manutengao
de doses terapéuticas no plasma, o que favorece sua

aplicagio SID ou em dias alternados*. Além disso, a
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fenilbutazona tem aplicabilidade em bovinos com efei-
to analgésico podendo variar de 2 a 6 mg/kg, IV ou VO.
A meia-vida varia também de acordo com o animal.
Em bovinos de corte na dose de 6 mg/kg, a meia-vida
de eliminag¢do é de 35 horas,em bezerros de 53 horas na
dose de 4,4 mg/kg, e de 30 a 82 horas em bovinos adul-
tos. Logo, devido ao seu maior tempo de agio e elimi-
nag¢do mais demorada, a fenilbutazona é considerada de
bom uso a campo em bovinos™.

Diferente de outros AINE's, a fenilbutazona
nio ¢ metabolizada em metabdlitos inativos e tem
demonstrado efeitos positivos em rela¢io a redugio de
prostaglandinas e tromboxano no exsudato inflamaté-
rio, redugdo de prostaglandinas no liquido sinovial e
ndo menos importante, efetividade sobre o controle da
dor visceral". A fenilbutazona foi avaliada na dose de 4
a 4,3 mg/kg, IV, no controle da dor em procedimentos
de descorna, sendo esta administrado em periodo coin-
cidente com a administra¢io do anestésico local. Nesse
estudo, a liberagio de cortisol foi avaliada e a associa¢io
da fenilbutazona com o cetoprofeno no retardo dalibe-

- . - .31
racao de COI‘tlSO]. nao se mostrou efetlva .

" Kirocoxibe

O firocoxibe é um coxibe com alta seletividade
para COX, com indicagio para tratamento de osteoar-
trite em cdes e equinos, administrado pela via oral. Em
bovinos, a utiliza¢ao do firocoxibe por via oral no trata-
mento da dor na descorna em bezerros foi avaliada,
percebendo-se reducido nos niveis de cortisol, porém
sem diferen¢as quando avaliados em relagdo a sensibi-
lidade dolorosa frente ao procedimento cirdrgico. Em
bovinos, apesar da nido permissio de seu uso pelo FDA,
a dose recomendada em bovino ¢é de 0,5 mg/kg, VO,
com uma meia vida de dezenove horas e sem reportes
de residuos teciduais na espécie™.

Em um estudo com bezerros na fase pré-

desmame, o firocoxibe foi avaliado na dose de 0,5




mg/kg em procedimento de descorna, com a adminis-

tracdo IV e VO e intervalo de catorze dias. O estudo
demonstrou boa biodisponibilidade do firocoxibe
quando por via oral, sendo esta de 98,4%. A utilizagio
extra bula no firocoxibe é apresentada como uma possi-
bilidade sob a Lei de esclarecimento do uso de drogas
em animais de 1994 (4nimal Medicinal Drug Use Clari-
Jication Act of 1994 - AMDUCA). Na utilizagio extra

, . . ~ 33
bula,danos e residuos teciduais nio ocorrem™.
OH OH O

" Flunixim meglumine 5 oy

O flunixin meglumine é um potente inibidor de
COX com efeitos antipiréticos e anti-inflamatérios.
Em bovinos, sua utilizagio tem sido amplamente apli-
cada em doengas respiratérias e endotoxemias, uma vez
que alberga efeitos antitérmicos, anti-inflamatérios e
analgésicos’. Nos EUA, o flunixin meglumine é o tnico
AINE autorizado para uso tanto em bovinos de corte
quando leiteiros, sendo citado também no controle de
efeitos inflamatérios em quadros de mastite. A admi-
nistragdo ¢ feita por via IV na dose autorizadade 1,1 a
2,2 mg/kg, sendo recomendados intervalos caréncia de
quatro dias em gado de corte e de 36 horas em vacas
leiteiras".

O uso do flunixin meglumine também foi
apresentado associado com administragio epidural de
lidocaina e epinefrina, mostrando resultados satisfaté-
rios no controle da dor pés-operatéria em casos de cas-
tragdo, sendo comparado a utilizagio dos efeitos dos
anestésicos no controle da nocicepgio”. Além disso,
sua utiliza¢do tem sido apontada como mais efetiva no
controle de dor abdominal, uterina e oftilmica quando
comparada ao uso da fenilbutazona, mais eficiente no
controle da dor musculoesquelética’.

A utilizagdo do flunixin meglumine em bovinos
é via IV, e ndo por outras vias, devido ao fato de que a
administra¢do SC e IM resulta em uma meia-vida pro-

longada no plasma, maior tempo de eliminagio e con-

Revista Brasileira de Buiatria - Clinica Cirurgica, Volume 3, Numero 4, 2021.

7

sequente possibilidade de acimulo de residuos.

Meia vida flunixin meglumine em vacas leiteiras"

Via de admnistracdo

Dose
IM vV
1,1 mg/kg 5,2 horas 3,6 horas
2,2 mg/kg 26 horas 4,1 horas

Quando avaliado em diferentes cendrios, o
flunixin meglumine tem se mostrado eficaz no contro-
le da inflamagio. Na castra¢do de bovinos, na dose de
2,2 mg/kg, observou-se redu¢io nos niveis de cortisol
em até seis horas pés procedimento. Na descorna, na
dose de 2 mg/kg, a redugdo no cortisol foi percebida
dentre trés a seis horas da realizagio do procedimento,
enquanto nos quadros de laminite, a utilizagdo de flu-
nixin meglumine na dose de 1 mg/kg, BID, promoveu
reducdo nos niveis de cortisol em até doze horas apéds

indug¢io do quadro com modelos induzidos com anfo-

N I
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O meloxicam é um AINE que tem ligagio pre-

. . 15
terricina B,

® Meloxicam

terencial por COX2, a¢do anti-inflamatéria e analgési-
ca, e tem aprovagio para uso em bovinos em diversos
paises da Europa, incluindo Reino Unido, na dose de
0,5 mg/kg, IV ou SC em dose tGnica”. A administragdo
por via IM é apontada por Spencer et al.’ como possivel
e quando comparado ao flunixin meglumine, a meia-
vida é de 35 horas podendo agir no organismo do ani-
mal por até 72 horas apés sua administragdo. Além
disso, é citada a associa¢io de meloxicam com antibio-
ticoterapia como tendo efeito superior em casos de
mastite quando comparado ao uso isolado de antibiéti-
co.

Além das vias supracitadas de administragio,
existe ainda a administragio por VO". A meia-vidado

farmaco € de 28 horas, atuando no alivio da dor sisté-




mica, além da inflamacio, podendo manter concentra-

¢oes ativas no plasma por doze a 24 horas apés sua admi-
nistragdo, o que nio acontece quando feito por VO™
Logo, seu uso por via oral tem beneficios em condi¢tes
terapéuticas a longo prazo, apresentando seguranga em
seuuso’.

Estudos mostraram que o meloxicam apresenta
efeitos benéficos no controle da dor apés procedimen-
tos como castragdo e descorna em bovinos adultos,
além de amenizar a dor associada a diarreia em bezer-
ros”’. A utilizagdo de meloxicam durante procedimento
de descorna em bezerros demonstrou frequéncia car-
diaca e respiratéria reduzidas quando comparados com
0s que nio fizeram uso deste”. Adicionalmente, o uso
de meloxicam tem sido eficaz no controle da dor com
apenas uma dose isolada em modelos de animais com
laminite™.

O
» Dimetilsulféxido (DMSO) g
HC™

“CHs

Estudos pioneiros demonstraram a utilizagio
do DMSO como modulador da inflamag¢io em diver-
sos aspectos, como por exemplo, inibi¢do da prolifera-
¢do de fibroblastos, inibi¢io da forma¢io de edema
quando aplicado de forma tépica, propriedades anti-
inflamatérias em quadros de poliartrite, dermatite,
eczema alérgico e calcificagio cutinea” (Figura 4). Sua
ac¢do se dd por meio da remogio de radicais livres, prin-
cipalmente hidroxilas, além de aumentar a perfusio
tecidual, melhorar a a¢do estabilizadora de membranas
realizada pelos corticosteroides, inibir a quimiotaxia de
células inflamatérias e carrear substincias de baixo
peso molecular™.

A administra¢io de DM SO também é relatada
com fungdo anti-inflamatéria em casos de dor por
trauma podendo ser utilizado na dose de 1 g/kg IV atin-
gindo concentragdes plasmaticas maximas entre quatro
e seis horas. O DMSO ¢ parcialmente metabolizado

por enzimas hepdticas e a via primdria de eliminagao
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parece ser a urindria e embora possa ser eliminada na
bile a maior parte do DMSO sofre circulagio entero-
hepitica”.

Apesar da sua administra¢do IV, tais aplicagdes
podem causar irritagdo e necrose locais,dependendo da
concentra¢io e frequéncia utilizadas. Geralmente, a
lesdo ocorre rapidamente em concentragdes acima de
80%, além da ocorréncia de rea¢do inflamatéria peri-
vascular e trombose. Ndo menos importante, a admi-
nistragdo intra-arterial de 100% de DMSO produz
lesdo acentuada no endotélio e massas de aglutinagio

de células vermelhas™.
A sumarizagio das drogas AINE's supracitadas

estd apresentada na Tabela 1 com a descri¢io dos seus

respectivos usos, doses e literaturas vigentes que abor-

dam tais cendrios de utilizagio.

Figura 4. Aplicagio tépica de DMSO em articulagio metacar-

pofalangeana esquerda de bovino.




OPIOIDES

Opioides sdo substincias, naturais, semissinté-
ticas ou sintéticas que se acoplam e ativam ou néo (an-
tagonistas) a receptores opioides. Por sua vez, a deno-
minagio opidceo, se correlaciona aquelas substancias
derivadas do 6pio”. Sdo subclassificados em relagio a
sua a¢do em agonistas totais, agonistas parciais, agonis-
tas-antagonista e antagonistas puros’, nos receptores
mu (m), delta (d) ekappa (k)’, comumente associados a
protocolos anestésicos/sedativos em rotinas anestési-
cas em pequenos animais” e com uma considerével
riqueza de informagdes para protocolos na intervengio
de dor aguda em cies e gatos ™, no entanto, com poucos
estudos em ruminantes.

Apés ligagio dos firmacos opioides nos recep-
tores opioides acoplados a proteina G, ocorre a ativagio
de canais de potissio, os quais promovem efluxo de
potéssio, e ainda, inibem os canais cdlcio voltagem
dependentes, o que leva a uma diminui¢do da propaga-

- 4 . ~ A
¢do da dor*. Como generalizagio dessa classe de far-
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macos, além da analgesia, apresentam o potencial de
promover sedagio, depressio respiratéria e hipomotili-

dade do trato gastrointestinal’.

" Morfina

E o protétipo dos opioides, classificada como
agonista total, e pode ser administrada pelas vias IV,
IM, SC e epidural’ (Figura 5). Devido a pequena meia
vida plasmatica, necessita administra¢io com mais
frequéncia que outros opioides’. Morfina, butorfanol, e
buprenorfina sio os opioides mais utilizados nos EUA
em animais de produgio®, com poucos relatos de uso
no Brasil. Pode ser administrado na dose 0,05 a 0,1
mg/kg, pela via SC a cada quatro a doze horas Além
dos efeitos colaterais anteriormente citados, excitagio e
alteracdes de comportamento ainda sio motivos de

Lot . 46
controversia com o uso dC morﬁna em ruminantes .

Figura 5. Administragdo epidural de
analgésico. (A) Locais (L6-S1, Col e
Co2) para administragio epidural
cranial e caudal de firmacos em cabra,
que sdo semelhantes para os demais
ruminantes (Adaptado de Muir et
al.47). (B) Posicionamento em esfinge
para facilitacio da puncio epidural,
(C) localizagio do espago lombo sacro
para insercdo da agulha e pungio epi-
dural lombossacral e (D) realizagdo da

técnica (L6-S1) em ovino.




Tabela 1: Uso de Anti-inflamatérios nio esferoidais em bovinos com suas respectivas recomendagées de uso e doses.

Carpofreno

Cetoprofeno

Dipirona‘

Fenilbutazona

Firocoxibe

Flunixin
meglumine

Meloxicam

Dimetilsulféxido
(DMSO)

* Pode ser associado com opioides e lidocaina (via epidural);

Uso

Controle analgésico

Inflamacao

Mastite endotoxémica
Doengas respiratorias

Castragdo cirurgica*
Descorna*

Pés-operatdrio

Castragao

Dor aguda (mastite)
Laminite
Distocia

Mastite

Deslocamento do abomaso
a esquerda*

Intoxicagao por
Dieffenbachia seguine

Hemoparasitose
(babesiose, anaplasmose)

Dose

100 mg/kg, BID, VO

1,4 mg/kg IV ou SC

(Dose unica com intervalo de 21 dias
- efeitos residuais)

3 mg/kg, IV ou IM
(Se IM, q.7 dias (corte) e q.24h (leite)

30 a 40 mg/kg, IV ou IM, SID
5 mg/kg, IV, BID
25 mg/kg, IV, BID

20 mL/dia, IV ou IM
(38,4 mg/kg) [500 mg/mL]

Referéncias

Payne™
Smith et al.”

Stock e Coetzee™
Smith®

Smith et al.™

Shpigel et al.?

Motta et al.?®

Pessoa et al.

Andrade e Simplicio®

Inflamagéo 17 a 25 mg/kg (dose de ataque) .
Papich?

Analgesia 2 a5 mg/kg, IV ou VO

Analgesia 0,5 mg/kg, VO Greene®°

Controla analgésico* e antitérmico T b T

Inflamagdo I4:h ,I 'mg/ g IV, q.4 dias (corte) Smith et al.®

Castracao™ a- (S

Descorna 1 mg/kg, IV, BID Stock e Coetzee™

Castracgdo e descorna
Diarreia em bezerros
Inflamagao

Mastite (associada com antibidtico)

Laminite

Inflamacdo

+ Efeito positivo associado o Flunixin meglumine;

0,5 mg/kg, IV ou SC, dose Unica

1g/kg, IV

Smith et al.™

Wong e Reinertson?®*

¢ Pode ser associada com butilbrometo de escopolamina para potencializar o efeito antiespasmédico da dipirona. 0,3 mg/kg, IV, SID

(bovinos); 0,4 mg/kg, IV, SID (bezerros); 0,4 mg/kg VO, BID (associada com antibiético).



» Butorfanol

E um opioide sintético, agonista de receptores
M e antagonista de receptor p, detém menor efeito
depressor respiratério comparado a morfina, porém
com um maior custo’. E administrado na dose de 0,02 a
0,04 mg/kg, IV ou porvia SC a cada quatro a seis horas.
Quando associado com um analgésico nio esteroidal,o
alivio no quadro de dor é maior quando utilizado de

. 5
formaisolada’.

® Nalbufina

A Nalbufina é um opioide sintético, agonista de
receptores K e antagonista de receptor p, menos
conhecido, porém com efeitos similares ao butorfanol.
Detém poténcia analgésica similar a morfina™. Exis-
tem poucos relatos/estudos da utilizagdo de nalbufina
em ruminantes’, no entanto pode ser um substituto
como uso ao butorfanol, por apresentar efeitos simila-
res, e menor prego’. Coetzee et al.', citaram a utilizagio
de 0,4 mg/Kg em bezerras,com um tempo de meia vida
menor que uma hora, sugerindo um tempo de analgesia
menor que trés horas, porém seu uso ainda ¢ “off-label”
nos EUA, visto a falta de estudos farmacocinéticos com

aplicagio em quadros de dor’.

® Tramadol

—0 —0

(1R,2R}tramadol {15,25)-tramadol

O cloridrato de tramadol, é classificado em
muitas literaturas como fidrmaco opioide atipico, visto
que apresenta efeito analgésico opioide e nao opioide, o
que promove ativagdo central dos mecanismos inibité-
rios da dor”. De todos os produtos da metabolizagio,
somente o metabolito M1 é ativo, e o qual é responsavel
pela atividade analgésicaso, desta forma, a a¢do do tra-
madol em uma espécie, depende da capacidade de meta-

bolizagdo deste.
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Ha poucos estudos citando doses e efetividade
do tramadol para analgesia em ruminantes. Nogueira
et al.”', relataram resultados insatisfatérios com 1,8
mg/kg de tramadol em modelos de dor relacionados a
processos inflamatdrios articulares em bovinos, no
entanto, em um estudo anterior em caprinos, ji havia
sido demonstrado que com a dose de 4 mg/kg;, a ativi-
dade analgésica era mais satisfatéria que em doses
menores, associada a auséncia de efeitos colaterais, e
com uso recomendado do tramadol em dose de 4
mg/Kg para prevencgio e tratamento da dor em capri-
nos submetidos a orquiectomia™.

Desta forma os efeitos analgésicos do tramadol
parecem estar diretamente relacionados aos diversos
mecanismos de agdo, e relacionado as concentracoes
plasmaticas efetivas do firmaco e de seus metabdlitos
ativos nas diferentes espécies. Em bovinos, o firmaco
em questdo se apresenta como uma alternativa promis-
sora como adjuvante aos métodos ja empregados, no
entanto, sugere-se aprimoramento dos estudos destes
para com foco na avaliagdo seguranca e efetividade no

~ 53
tratamento ou prevenc¢io dador™.
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Superﬁcial (Veia maméria) 7' 1\/:[1'15(1110 gh:lteo

3. Veia coccigea média 8. Entre os musculos semitendinoso
e semimenbranoso

Figura 6. Locais de administragio de medicamentos via subcutinea, intravenosa e intramuscular (Foto: H. Rizzo).

CONSIDERACOES FINAIS

Atrelado a maior percep¢do da dor em ruminantes nos dltimos anos, a necessidade de tratamento da dor
nestes pacientes é crescente. Firmacos antes tidos como proibidos em ruminantes, estdo ganhando espago
em protocolos, e surgem como passiveis de utilizagio, porém ainda com poucos estudos nessas espécies,
como os opioides. Farmacos ji consagrados em ruminantes, como os AINE's, continuam sendo
amplamente utilizados e detém importante papel no tratamento algico nesses animais. Mais estudos sio
necessdrios para aplicagio de firmacos mais modernos em ruminantes, com uma anilise de seguranca e de

aplicabilidade.
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