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1. INTRODUCAO
A resposta a dor € estressante, levando a alteragfes no processo de cicatrizacédo e

estimulando o sistema nervosos simpatico, alterando a circulacdo sanguinea, perfuséo
tecidual e a integridade do sistema imune (WELCH; MARTIN, 1997). Estudos
anatdbmicos e bioquimicos revelam que a fisiologia da dor nas diferentes espécies
animais é semelhante, cabendo ao clinico veterinario intervir para a suspencdo deste
fendmeno e prover ao animal uma melhor qualidade de vida (HUEZA, 2008).

Devido a necessidade de preservacdo da espécie, animais silvestres
desenvolveram, ao longo do processo evolutivo, habilidades para ndo demonstrar a
percepcao de um estimulo nocivo, como a dor, tornando o seu reconhecimento dificil. O
exame clinico ocorre sob situacdo de estresse, pela contencdo fisica ou sob plano
anestésico, dificultando ainda mais o diagndstico por parte do clinico veterinario. Esses
fatores contribuem para que a algia seja um amplo campo para estudos e pesquisas
garantindo, dessa forma, melhor qualidade na medicina veterinaria (HAWKINS;
MURPHY, 2011; HAWKINS, 2006).

Nas aves existem ainda muitas duvidas acerca de como estas demonstram a
algia, principalmente nas diferentes espécies silvestres, cativas de parques e zooldgicos
e de vida livre ou mantidas como animais de estimacdo. A tarefa de reconhecer a dor é
problematica pela falta de conhecimento do comportamento da normalidade e de qual é
a real intensidade da dor, pois muitas vezes a ave s6 demonstrara esta quando ha muito
comprometimento do seu estado geral, onde pode ser observado isolamento, anorexia,
diminuicdo ou aumento da atividade, entre outras alteracbes de comportamento
(HAWKINS; MURPHY, 2011).

Os agentes analgésicos geralmente empregados sao dosados de forma empirica.
Baseado em espécies similares a qual se visa a analgesia e deixando a sua real eficacia
duvidosa, ja que existem poucos estudos sobre a farmacocinética e farmacodinamica
destes (SINGH, 2010). Entretanto, este tipo de estudo realizado com AINEs sdo de
dificil interpretacdo ja que a concentracdo plasméatica ndo estd verdadeiramente
correlacionada com a duragéo da analgesia (HAWKINS; MURPHY, 2011).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografia sobre a
fisiologia da dor em aves e a utilizacdo dos principais medicamentos analgésicos, como

AINEs e opidides, tanto para dor aguda como crénica. Grande parte das informacGes



foram obtidas de estudos realizados em aves de produgdo, por serem estes mais

numerosos e completos.

2 FISIOLOGIA DA DOR
Em pequenos animais ja existem escalas que podem ser seguidas com

confianga, devido ao conhecimento do comportamento normal das espécies. Todos 0s
vertebrados partilham semelhantes componentes neuroanatomicos e
neurofarmacologicos requeridos para a nocicepcao, deteccdo, transmissao e resposta a
um estimulo doloroso (HAWKINS; MURPHY, 2011).

Dor é a experiéncia sensorial e emocional associada com real ou potencial dano
tecidual, afetando a fisiologia e 0 comportamento do individuo na tentativa de evitar o
dano tecidual, reduzir a probabilidade de recorréncia e promover a recuperagdo
HAWKINS; MURPHY, 2011). Nos animais a fisiologia da dor envolve diversos
processos. Primeiro hd o processo periférico, onde é detectado o estimulo nocivo
(mecénico, térmico ou quimico) e transmitido para a medula espinhal. Em seguida
ocorre a modulacdo e projecdo do impulso ao cérebro, que é responsavel pelo
processamento da informacdo, e, consequentemente, determina a percepc¢do do estimulo
doloroso (MURPHY, 2006).

A dor nociceptiva ocorre por dano a um tecido nao neural, devido a ativacao de
receptores especificos. E geralmente localizada e transitoria, e usualmente ativa uma
sequéncia de repostas, tanto reflexivas como conscientes. Todos 0s outros tipo sdo
considerados dores clinicas ou patoldgicas, com frequéncia envolvendo dano tecidual
inflamatorio ou nervoso. A dor patoldgica pode ter sua origem num estimulo tatil
delicado, causando uma prolongada e exagerada resposta a dor (hiperalgesia), ou pode
persistir na auséncia de um estimulo doloroso. A sensibilizacdo periférica ocorre quando
a inflamacdo no local da injuria cria uma resposta aumentada a um estimulo doloroso
normal, com diminuicdo do limiar dos nociceptores (MURPHY, 2006; LOESER et al,
1994).

O dano celular pode ainda ativar receptores “silenciosos”, que magnificam a
resposta a dor. Em adig&o a sensibilizacéo periférica, pode ocorrer a do SNC, o que gera
0 aumento na excitabilidade da medula espinhal e o recrutamento de neurdnios que
geralmente ndo estdo envolvidos na percepcdo da dor em circunstancias normais.

Quando o estimulo desse tipo de receptor periférico para a medula espinhal se propaga



por um periodo prolongado, uma grande gama de neurdnios espinhais se tornam
sensibilizados e hiper responsivos, tornando a resposta ao estimulo doloroso adicional
maior e intermitente. Estimulos vindos da periferia que antes ndo eram algicos, como o
tatil, passam a ser, fendbmenos que se denomina alodinia (MURPHY, 2006; LOESER et
al, 1994).

Entender o mecanismo da sensibilizacdo periférica e central ajuda a explicar o
por que prevenir a sensibilizacdo é algo critico e mostra que existem muitas etapas nas
quais o processo pode ser alterado por diferentes classes de terapia analgésica
(MURPHY, 2006).

As aves possuem componentes neurolégicos para responder apropriadamente a
estimulos dolorosos. Possuem trés tipos de nociceptores na pele e no bico: térmicos,
mecanicos de alto limiar e polimodais, ativados pelo calor, estimulos mecénicos e
quimicos (NECKER, 2000). Os receptores mecanicos de alto limiar tem sua atividade
aumentada de acordo com a exarcebacdo da forca exercida pelo estimulo. Os receptores
térmicos sdo ativados quando a temperatura excede os 45°C, com aumento de sua
ativacdo acima de 50°C (figura 1). Estes tipos de receptores tem uma lenta adaptacédo
fisiologica (GENTLE, 1989).
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Figura 1: atividade dos nociceptores de acordo com a forca exercida (a)
e temperatura (b).
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Fonte: GENTLE,1989.

Somado as evidéncias comportamentais, evidéncias anatdbmicas e fisioldgicas
indicam que frequentemente ha dor crbnica em aves, em uma amputacdo de bico, por
exemplo, pois apds o periodo de aproximadamente 24 horas sem algia as aves comegcam
a demostrar dor protegendo a area afetada do contato externo (NECKER, 2000). Além
disso, microscopicamente, podem ser observadas, adjacente ao tecido de cicatrizacao,
fibras nervosas danificadas e em processo de regeneracdo formando neuromas extensos
(MACHIN, 2007).

2.1 Reconhecendo a dor em aves
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O reconhecimento da dor em aves é uma tarefa complexa, pois ndo existem
indicadores universais de dor confidveis para estes animais, porém estas tendem a
responder a estimulos nocivos com alguns comportamentos anormais como voo de luta,
fuga, vocalizacdo e movimentacdo em excesso (MACHIN, 2007).

Na avaliacdo algica devem ser levados em conta espécie, género, idade, raca,
ambiente e doengas concomitantes. Seu tipo: aguda, crbnica, somatica, visceral, clinica
ou neuropatica também afeta o comportamento da ave. A dor é subjetiva e 0
componente emocional ¢ dificil de ser traduzido ja que as aves ndo possuem expressao
facial, tornando dificil a interpretacdo de suas formas de comunicacdo. Em humanos
aceitamos que a intensidade &lgica é a que o paciente informa sentir, mas em aves as
percepcbes do clinico acerca do comportamento destas a determina. A variabilidade
entre espécies ocorre por causa das diferencas quanto a sensibilidade, resposta
consciente e resposta fisioldgica a terapia analgésica. A variabilidade genética quanto a
resposta ao estimulo doloroso tem sido demonstrada a nivel individual e em diferentes
linhagens em galinhas (HAWKINS; MURPHY, 2011).

Alteracbes comportamentais podem ser muito sutis mas sao geralmente os sinais
mais rapidamente notados pelos tratadores ou donos de animais. Estas alteragOes
comportamentais ndo se manifestam uniformemente em diferentes espécies de aves,
logo os observadores devem estar familiarizados com a toda a gama de comportamentos
normais para a clasee e para o individuo (HAWKINS; MURPHY, 2011).

Em galinhas, a dor aguda (como remocéo de penas, por exemplo) é usualmente
caracterizada por bater de asas e ou vocalizagdo com diminui¢cdo dos movimentos de
cabeca e aumento da frequéncia cardiaca e respiratdria, bem como da pressdo arterial.
Choque elétrico e puncdo também produzem dor aguda, e resultam em comportamento
de fuga, inclusive vigorosa (pular e bater de asas) com vocalizacdo. Em contrapartida,
inapeténcia, inatividade, e aparéncia emplumada séo geralmente reacfes de aves com
dor por um prolongado periodo (MACHIN, 2007).

Pela maioria das espécies de aves serem presas, ndo tendem a expressar a dor
facilmente, com o intuito de ndo chamar a atencdo de possiveis predadores, sendo assim
essecial a observacdo cuidadosa do proprietario ou do tratador em mudancas
comportamentais, como: agressividade, agitacdo, depressdo, alteracBes posturais,
relutdncia em se mover ou manter-se em estacdo e perda de peso (HUEZA, 2008).

Alguns comportamentos evoluiram em milhares de anos e tem valor para a

sobrevivéncia; por exemplo, ficar imovel é um comportamento comum de aves quando
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sendo observados ou examinados, tornando a avaliacdo da dor um desafio. A posicéo,
imovel e “agachada” tem sido associada com dor prolongada, estresse e respostas ao
medo. Quando um estimulo doloroso € aplicado a lesGes ulcerativas de boca, as galinhas
ficam sem se mover, encolhidas, com a cabeca proxima ao corpo. Remover suas penas
causa uma progressdo de alteragcbes comportamentais, de uma resposta agitada e alerta
na remoc&o inicial seguida por periodos de imobilidade em posicdo encolhida com as
sucessivas remoc¢oes (HAWKINS; MURPHY, 2011).

O ato de ajeitar as penas estad associada tanto com a dor aguda quanto cronica,
esta pode estar diminuida quando uma ave esta com dor, mas também pode aumentar,
como forma de distracdo, e até mesmo pode ocorrer destruicdo das penas na dor crénica.
Em espécies sociais mantidas em grupos, uma ave com dor frequentemente se isola,
dorme longe do bando e o ato de ajeitar as penas entre si diminui. A ave gque demonstra
desconforto, doenca ou fraqueza pode ser protegida por outros espécimes do grupo,
porém em outras espécies um comportamento similar pode levar ao isolamento ou
rebaixamento de estatus social do individuo, ja que este pode atrair a atencdo de
predadores (HAWKINS; MURPHY, 2011). Um estudo em galinhas com artrite
experimental demonstrou que a mudanca no foco da atencdo do individuo pode reduzir
comportamentos de dor e potencialmente reduzir a inflamagdo periférica GENTLE;
TILSTON, 1999).

O tratamento da dor em uma ave esta limitada pela confianca na avaliacdo dessa,
que permanece altamente subjetiva, e clinicos com frequéncia precisam se basear em
medicdes indiretas da dor. E dificil dizer quando a condicio de uma ave é efetivamente
tradada se ndao pode ser mensurada antes e depois da terapia. Conhecer comportamentos
que tenham correlacdo algica pode ajudar, pois podem ser usados para monitorar a
resposta a terapia analgésica. Escalas de dor e planilhas de escore estdo sendo cada vez
mais utilizadas para monitorar a dor em animais, especialmente quando formuladas para
uma especie em condi¢des bem definidas. Para usé-las existe a necessidade de conhecer
0s etogramas normais ou os relacionados a dor de determinada espécie e/ou individuo
em questdo. Os comportamentos devem ser definidos e os termos devem claros para
reduzir o viés e a variabilidade entre observadores. Uma vez que o sistema é
implementado, funcionarios ndo veterinarios podem efetuar os escores. Estas escalas
levam tempo e esforco para formular, pois a dor ndo é uma resposta de simples sim ou
néo, e sim a avaliagdo ocorre em um gradiente. A analgesia efetiva espera mostrar uma

marcada e discernivel mudanga na postura e comportamento que irdo efetivamente fazer
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efeito em mudar o escore de dor. Se ndo ocorre mudanga, entdo a droga, a dose ou a
frequencia necessitam ser revistas para aquele paciente em questdo (HAWKINS;
MURPHY, 2011).

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define “dor” como
uma sensacdo desagradavel e uma experiéncia emocional associada com real ou
potencial dano tecidual. Ela também inclui nesta definicio uma nota importante: a
inabilidade de comunicar ndo nega a possibilidade que um individuo esteja
experimentando esta sensacdo e € necessario que se forneca adequado tratamento
analgésico (MURPHY, 2006).

3 ANALGESIA PREEMPTIVA
Atualmente tem se demonstrado tanto em humanos como em animais que o dano

tecidual, como em uma cirurugia, por exemplo, pode levar a uma sensibilizacdo do
sistema nervoso central, aumentando o desconforto pds operatorio. A analgesia
preemptiva impede que o estimulo nocivo chegue ao sistema nervoso central, quando
fornecida num estagio inicial de trauma tecidual, como no pré e trans-operatorio,
havendo reducdo da inflamagdo, melhorando potencialmente a recuperacdo a curto e
longo termo (HAWKINS, 2006). Um estudo em pombos que sofreram cirurgia
ortopédica mostrou que os animais que receberam butorfanol antes e depois da cirurgia
ortopédica voltaram ao seu comportamento normal mais cedo do que 0s que receberam
butorfanol apenas no periodo pés operatério (MURPHY, 2006). Outro beneficio € a
reducdo da quantidade de anestésicos requerida, diminuindo os riscos associados a
anestesia (LONGLEY, 2008). Este tipo de analgesia pode ser realizada com opidides,
AINEs ou anestésicos locais (HAWKINS, 2006), sendo preferivel o uso de uma
analgesia multimodal, onde podem ser reduzidas as doses e, consequentemente, 0S
efeitos colaterais dos agentes analgésicos (LONGLEY, 2008).

Evitar o estresse ambiental auxilia na reducéo da dor (LONGLEY, 2008), e para
tal o paciente deve ser mantido em um local silencioso, afastado do odor de predadores.
Se a ave for de estimacdo, manter o contato humano é benéfico. O tratamento de suporte

deve ser instuido para manter a ave aguecida, seca e limpa (MURPHY, 2006).
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4 ANESTESICOS LOCAIS
Promovem analgesia regional por bloqueio da transmissdo dos impulsos

nervosos. A lidocaina e a bupivacaina bloqueiam os canais de sodio do nervo,
diminuindo, ou até mesmo blogueando, a conducdo do impulso nervoso. Assim, elas
reduzem a sensibilizacdo dos nociceptores, minimizando a do SNC (MURPHY, 2006;
WELCH; MARTIN, 1997).

Os anestésicos locais ndo necessitam de distribuicdo sistémica para alcancar seu
efeito analgésico, porém sdo lentamente absorvidos pela irrigacdo do local onde foram
aplicados (MURPHY, 2006) ou pelas membranas mucosas ap0s aplicacdo topica. A
taxa de absorcéo depende da dose administrada, da vascularizagcdo no local de injegéo e
das caracteristicas proprias do farmaco (WELCH; MARTIN, 1997). A administracéo 1V
pode ocorrer acidentalmente quando atinge-se um vaso sanguineo no momento da
aplicacdo, gerando sinais agudos de toxicidade (HAWKINS; MURPHY, 2011). Apds a
absorcdo, as mais altas concentragdes encontram-se nos Orgdos ricamente irrigados,
como cérebro, pulmdes e rins, porém fatores como o grau de ligacdo a proteinas e
liposolubilidade do farmaco afetam a distribuicéo deste (WELCH; MARTIN, 1997).

Quando aplicada em aves, a lidocaina a 2% (20mg.mL) deve ser diluida na
proporcdo de 1:10 para que seja obtido o volume necessario para o blogueio local ou
regional (HAWKINS; MURPHY, 2011; CARPENTER, 2004), porém nédo é conhecido
se esta diluicdo fornece a concentracdo tecidual necessaria para a analgesia ou sua
duragdo (HAWKINS; MURPHY, 2011). A dose total ndo deve exceder 1mg.kg™
(MURPHY, 2006), e acima de 3mg.kg™ pode ser letal. A dose segura de bupivacaina é
de 2mg.kg™, podendo ser utlizada na injecéo intra-articular (3mg diluidos em 0,3mL de
solucdo fisioldgica, em galinhas) e em preparac6es topicas com DMSO na proporc¢éo de
50:50 para amputacao de bico em galinhas (CARPENTER, 2004).

Seus efeitos toxicos incluem tremores, ataxia, decubito, torpor, alteracdes
cardiovasculares e morte (MURPHY, 2006), que ocorre por parada respiratoria
secundaria a depressdo medular. O tratamento requer ventilagdo assistida e
benzodiazepinicos ou barbitdricos para controlar as possiveis convulsées (WELCH,;
MARTIN, 1997). A duracgdo do efeito anestésico depende das propriedades moleculares
do farmaco, especialmente da sua liposolubilidade (MURPHY, 2006), porém mais

estudos sdo necessarios para determinar este parametro em aves.
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5 OPIOIDES
S&o drogas Unicas que ndo somente blogueiam os estimulos nocivos que chegam

ao cérebro mas também atuam em centros cerebrais mais altos, controlando os
componentes afetivos. Apds sua absorcdo, se distribuem rapidamente pelos tecidos, de
acordo com sua lipofilia. Por exemplo, o fentanil é altamente lipofilico, distribuindo-se
rapidamente ao cerebro, mas também permanecendo no tecido adiposo, o que funciona
como uma reserva de lenta liberacdo da droga. Este acumulo em tecidos e reservatorios
plasmaticos gera uma discrepancia entre sua meia vida e a duracdo da analgesia’ Os
receptores de opidides fazem parte da familia dos receptores de proteina G. A interacao
com este tipo de drogas estd associada com a diminuicdo da ativagdo da enzima adenil
cliclase, com subsequente diminuicdo nos niveis de AMPc na célula (WELCH;
MARTIN, 1997).

Os opidides, quando se ligam a seus receptores, diminuem a entrada de calcio na
célula por manterem os canais de célcio fechados. Também causam um efluxo de
potéssio, resultando na hiperpolarizacdo da membrana, limitando a entrada de célcio na
célula. Como resultado disto ha também a diminuicdo na liberacdo de dopamina,
serotonina e de peptideos responsaveis pela nocicepcdo, como a substancia P,
resultando no bloqueio na transmissdo nociceptiva (WELCH; MARTIN, 1997).

Existem trés tipos principais de receptores de opidides: os mu, responsaveis pela
analgesia e euforia, também resposaveis pela depedéncia fisica, sedacdo e depressdo
respiratoria; os receptores kappa, também envolvidos na analgesia, e em um grau
menor, sedacdo e depressdo respiratoria; e 0s receptores sigma, responsaveis pelo
estimulo cardiaco e respiratorio, ansiedade e alucinacBes. A acdo e poténcia dos
diferentes opioides esta relacionada com os receptores especificos em que atuam
(BENNET, 1994). Além do efeito analgésico no SNC hé recentes evidéncias de que
existam receptores periféricos para opidides, sendo possivel a analgesia por sua injecdo
intra articular, por exemplo (HAWKINS, 2006).

Sé&o classificados em agonistas puros, agonistas parciais, agonistas e antagonistas
ou antagonistas puros. Os opidides agonistas possuem uma curva de analgesia dose-
dependente, enquanto os agonistas-antagonistas atingem um platé, onde o aumento da
dose ndo leva ao aumento da analgesia. Em pombos, a distribuicdo regional dos
receptores mu e kappa no prosencéfalo e mesencéfalo parecem ser similares a de
mamiferos, mas o0s receptores kappa e sigma sdo mais proeminentes. Esta

particularidade na distribuicdo e expresdo quantitativa dos receptores pode explicar
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porgue o0s agonistas dos receptores mu nao possuem o mesmo efeito analgésico que em
mamiferos (HAWKINS; MURPHY, 2011).

Os opiodides sdo recomendados para aplicacdo parenteral pela baixa
biodisponibilidade quando administrados pela via oral, fato associado principalmente ao
efeito de primeira passagem (uma vez absorvidos, passam pelo figado onde sdo
metabolizados, liberando uma quantidade muito pequena de droga ativa na circulagdo
sanguinea). Um estudo realizado em papagaio-de-hispaniola (Amazona ventralis)
demonstrou que a biodisponibilidade do butorfanol administrado por via oral na dose de
5mg.kg™ foi de menos de 10% (HAWKINS, 2006). Entretanto, ap6s a administracéo de
tramadol na dose de 7,5mg.kg™ por via oral em pavéo-comum (Pavo cristatus) foram
detectados niveis de metabdlito ativo igual ou maior que o considerado minimo efetivo
para efeito analgésico em humanos por até 12 horas. Portanto, devido a variedade entre
espécies de aves quanto a taxa metabdlica e particularidades do trato gastrointestinal,
mais estudos sdo necessarios para determinar o uso de opidides por esta via (BLACK et
al, 2010).

51 Morfina
A morfina € um agonista mu puro, que ndo tem sido muito utilizado na medicina

aviaria devido ao pouco conhecimento do efeito da droga em aves e pelos resultados
controversos de estudos que demonstram pouca analgesia ou até mesmo hiperalgesia,
além de incoordenacdo motora e sedacdo (HAWKINS; MURPHY, 2011). Para manter
um nivel plasmético terapéutico da droga similar ao de humanos, deve ser administrada
na dose minima de 2mg.kg™, sendo a leve sedagdo o Gnico efeito adverso observado
(SINGH et al, 2010).

5.2  Butorfanol
O butorfanol é um opidide agonista/antagonista, com baixa atividade e alta

afinidade por receptores mu (acdo antagonista), baixa atividade em receptores sigma e
forte acdo agonista em receptores kappa, portanto mais recomendado em aves, ja que
este parece ser 0 receptor mais importante relacionado a analgesia (HAWKINS;
MURPHY, 2011; MACHIN, 2005).

Possui a vantagem de produzir menos depressao respiratoria dose-dependente do

que os agonistas dos receptores mu, sendo uma droga recomendada para analgesia
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preemptiva como parte de protocolos pré-cirurgicos por ndo causar efeitos deletérios
cardiopulmonares durante a anestesia. Entretanto, em algumas espécies, pode reduzir a
CAM de isoflurano (HAWKINS; MURPHY, 2011), que é mais importante em cacatua
(Cacatua spp), cuja reducdo € de 25%, do que em papagaio-africano (Psittacus
erithacus), com reducédo de 11%, e ndo significativa em papagaio-verdadeiro (Amazona
aestiva) (MACHIN, 2005). Como as aves ndo possuem alvéolos, um termo mais
apropriado para CAM seria concentracdo pulmonar minima (PAVEZ et al, 2011).
Efeitos adversos como a disforia ndo foram relatados em aves (HAWKINS, 2006). As
principais doses recomendadas encontram-se no apéndice A.

O grande incoveniente do uso desta droga é sua meia vida plasmatica, sugerindo
uma administracdo frequente, aproximadamente a cada duas horas, o que na maior parte
dos casos € impraticavel devido a falta de servigco 24 horas e ao estresse da manipulacédo
do paciente (HAWKINS; MURPHY, 2011).

Estudos recentes demostram que um tipo de tartarato de butorfanol encapsulado
em lipossomas, de longa acéo, é efetivo e seguro em papagaios-de-hispaniola (Amazona
ventralis) provendo analgesia por até cinco dias, ap6s administracdo SC na dose de
10mg.kg™ a 15mg.kg™ (SLADKY et al, 2006). Esta formulagdo também §é efetiva para
analgesia em tiriba-de-cara-suja  (Pyrrhura molinae) com atrite induzida
experimentalmente, na dose de 15mg.kg™ (MURPHY et al, 2009). Estes resultados sdo
encorajadores porque sua longa acdo poderia resultar em menor frequéncia de
administracdo, reduzindo também a manipulacdo do paciente para multiplas injecoes

(SLADKY et al, 2006), o que é sempre favoravel quando se trata de animais silvestres.

53  Fentanil
E um agonista mu de curta duracdo quando administrado em bolus

(HAWKINS; MURPHY, 2011). Seu uso se tornou popular pela estabilidade
cardiovascular ainda que administrado em altas doses (PAVEZ et al, 2011). Pelo
curto periodo de acédo, o fentanil € uma boa escolha para uso em infusdo continua
durante a anestesia inalatéria com isoflurano (HAWKINS; MURPHY, 2011), pois
pode levar a reducdo de até 55% na CAM deste em buteo-de-cauda-vermelha (Buteo
jamaicensis) sem causar alteracdes cardiovasculares significativas na dose 1V de 20
ng kg Hipoventilacdo pode ocorrer quando sdo administradas altas doses de
opidides, portanto recomenda-se ventilagdo controlada durante a anestesia (PAVEZ
etal, 2011).
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Segundo HOPPES et al, 2003, o fentanil administrado na dose de 20ug.kg™,
IM, néo foi eficiente para analgesia em cacatua-branca (Cacatua alba), porém com
uma dose de 200pg.kg™?, SC, esta foi obtida em 50% das aves estudadas por até 90
minutos, com o efeito adverso de hiperatividade em algumas aves e sedacdo em

outras.

54  Tramadol
O cloridato de tramadol esta disponivel em formulagdes orais e injetaveis

(HAWKINS; MURPHY, 2011), possui fraca agdo agonista nos receptores mu e
inibe a recaptacdo de norepinefrina e serotonina. Seu metabdlito primario, o0 M1,
possui alta afinidade pelos receptores mu (SOUZA et al, 2009), sendo responsavel
pelo efeito analgésico potente em mamiferos. Nestes, outros metabdlitos tem sido
descritos, porém sem evidéncias de que produzam efeito analgésico (HAWKINS;
MURPHY, 2011).

A biodisponibilidade ap6s a administracdo oral em aguia-de-cabeca-branca
(Haliaeetus leucocephalus) é alta (97%), atingindo concetracfes plasmaticas de
tramadol consideradas analgésicas em humanos, sendo que 0 mesmo ocorre quando
administrada IV (SOUZA et al, 2009). Também em pavéo da india (Pavo cristatus)
a administracdo VO produz niveis de M1 plasmatico iguais ou acima do considerado
minimo efetivo para analgesia em humanos (BLACK et al, 2010), porém sao
necessarios estudos que demonstrem o real potencial analgésico em aves, através de
estimulos nociceptivos. Todavia deve-se avaliar dose, eficacia e seguranca da sua
aplicacdo nas diferentes espécies de aves (HAWKINS; MURPHY, 2011), pois a
possibilidade da administracdo por via oral parece bastante promissora para 0 uso
deste farmaco, sendo bastante Gtil em aves de dificil contencéo fisica para aplicacédo
IM ou IV de analgésicos. As doses utlizadas nestes estudos se encontram no
apéndice B.

6 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINESs)

Na medicina veterinaria, os AINEs sdo utilizados com frequéncia para aliviar os
sinais clinicos de processos degenerativos musculo esqueléticos, traumas e prover

analgesia pos-cirurgica, sendo também empregados no pré-operatorio, com objetivo de
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diminuir o uso de anestésicos e melhorar a recuperacéo pos-operatoria (HUEZA, 2008)
por reduzir a sensibilidade tissular causada pelo trauma cirdrgico (MACHIN,2007).

O mecanismo de acdo de um AINE tradicional envolve o bloqueio na producao
de prostaglandinas pela inibicdo das enzimas COX no local da injdria, diminuindo a
formacédo de mediadores da algia no sistema nervoso periférico. As drogas inibidoras da
enzima COX-2 possuem menos efeitos colaterais, como ulceracdo gastrintestinal,
sangramentos e nefrotoxicidade (HUEZA, 2008), permitindo uma terapia anti-
inflamatdria prolongada (WELCH; MARTIN, 1997), entretanto estas drogas podem
ocasionalmente provocar o vomito (COLES, 2005).

Sdo absorvidos ap6s administracdo oral, subcutnea ou intramuscular. Todos
possuem alta taxa de ligacdo a proteinas, em alguns casos maior de 99%, justificando
sua longa acdo anti-inflamatoria e analgésica nos tecidos, quando comparado a sua
meia-vida plasmatica. Logo, esta ndo € uma forma adequada de avaliar a atividade
fisiologica deste tipo de analgésico (HAWKINS, 2006).

Segundo BAERT; DE BACKER, 2003 em cinco espécies de aves estudadas ha
uma correlacdo negativa entre meia-vida e peso vivo, sugerindo que a alometria pode
ndo ser valida para extrapolar doses entre diferentes aves.

AINEs séo a classe de analgésicos mais amplamente preescritas na medicina de
pequenos animais. Sdo utilizados para aliviar a dor aguda, tanto somaética quanto
visceral, e crbnica, como na osteoartrite. Apesar da falta de estudos em aves, se assume
que 0 mecanismo de acdo é similar ao de mamiferos (HAWKINS; MURPHY, 2011).
Segundo MATHOUNNET et al, 2001, ha uma ampla distribuicdo de COX-2 nos

tecidos de galinhas.

6.1  Flunixin meglumine

Parece produzir mais efeitos colaterais em aves do que outros AINEs, podendo
ocorrer tenesmo e regurgitacdo em doses altas (10mg.kg™), além de diarréia (BENNET,
1994). Nefrotoxicidade ja foi relatada em aves, assim como isquemia renal e necrose. O
uso repetido da droga pode induzir lesGes de gota renal em uma variedade de espécies
de aves (MACHIN, 2005), portanto o emprego deste medicamento tem sido
preconizado particularmente para o tratamento de choque e traumatismo (HUEZA,
2008). Também pode ser utilizado em casos de hipertermia, com efeito rapido e seguro

(BENNET, 1994). No apéndice C encontram-se as doses recomendadas.
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6.2  Meloxicam
O mecanismo de acao anti-inflamatoria deste medicamento consiste na inibicédo

exclusiva da enzima COX2 (HUEZA, 2008). Na dose de 0,5mg.kg™ n&o ocorrem
efeitos colateais em psitacideos, tanto VO quanto 1V, sendo a bioviabilidade alta em
ambas as vias (WILSON et al, 2005), porém o efeito analgésico desta droga em aves
ndo foi estabelecido (MACHIN, 2005). A meia-vida parece ser inversamente
proporcional ao peso da ave, sendo que animais menores necesitam maiores intervalos
entre doses que as maiores (BAERT; DE BACKER, 2003). O apéndice D expde doses

utilizadas em espécies de aves.

6.3  Carprofeno
E um fraco inibidor da enzima COX, o que explica sua alta margem de

seguranca (HAWKINS,2006), sendo que sua propriedade terapéutica se da também pela
inibicdo da fosfolipase A2. Tem sido muito empregado no tratamento pds-operatorio e
também em afeccdes articulares dolorosas de passaros; devendo ser utilizado com
cautela em aves idosas que apresentam algum comprometimento hepatico ou renal, pois
este pode ser agravado pelo tratamento prolongado (HUEZA, 2008). O apéndice E
exp0e as principais doses utilizadas.

6.4  Cetoprofeno
Seu mecanismo de acdo se da pela inbicdo tanto das enzimas COX quanto

lipoxigenases. E bastante empregado em aves devido & sua potente acdo analgésica
(HUEZA, 2008), porém, segundo GRAHAM et al, 2005, em codornas-japonesas
(Coturnix japonica) ha baixa biodisponibilidade quando administrado por via oral
(24%), e intramuscular (54%), sendo o AINE com a meia-vida mais baixa relatada para
a espécie. Neste estudo néo foi realizado jejum prévio a administracdo por via oral, fator
que poderia aumentar a biodisponibilidade. As doses utilizadas encontram-se no

apéndice F.

6.5  Celecoxibe
Inibe especificamente a enzima COX2, sendo utilizado no tratamento de

degeneracOes osteoarticulares. Tem sido empregado com sucesso em psitacideos com
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Sindrome de Dilatacdo Proventricular, na dose de 10.mg.kg*.SID.VO, melhorando a
funcdo gastrointestinal e condigdo corporal em tratamentos prolongados de mais de 24
semanas. Deve ser utlizado com cautela em aves com hepatopatias, devido a sua

biotransformacao ocorrer no figado (HUEZA, 2008).

6.6 Piroxicam
E um AINE ndo seletivo, com maior inibicdo da COX 1 que da COX 2, utilizado

tanto pelas suas propriedades anti-inflamatorias quanto como agente anti-cancerigeno3.
N&o ha relatos de toxicidade em aves (HAWKINS; MURPHY, 2011), sendo utilizado
clinicamente por longos periodos (meses) para tratamento de problemas articulares em
gruideos na dose de 0,5mg.kg™*.BID.VO (MURPHY, 2006).

7 CORTICOESTEROIDES
Podem reduzir a dor por supressao da resposta ao trauma através da reducdo: da

proliferacdo de fibroblastos, da migracdo de macréfagos, da sensibilizagdo de linfocitos
e das respostas a mediadores da inflamagédo (MACHIN, 2007).

Segundo HOCKING; ROBERTSON; GENTLE, 2001, a betametasona
(0,04mg.kg™), a dexametasona (0,06mg.kg™), e a metilprednisolona (2mg.kg™) por via
IM diminuiram o comportamento de dor em galinhas domésticas que sofreram injecao
intra-articular de uratos de sddio (causando sinovite).

A possibilidade de imunossupressdo e outras complicagfes tornam a utilizacéo
dos AINEs mais adequada na maioria dos casos (CLYDE; MURPHY, 1999), porém sédo
recomendadas doses de 0,2mg.kg™ a 4mg.kg™ de dexametasona como anti-inflamatério,
no choque e no trauma (LONGLEY, 2008). O uso deve ser ainda mais restrito em aves
sofrendo altos niveis de estresse (MACHIN, 2005).

8 CONCLUSOES
Ainda que a algia em aves seja de dificil diagnostico para a maioria das espécies,

especialmente silvestres, o clinico médico veterinario deve prover analgesia ao paciente
baseado em estudos ja realizados, pois esta € uma etapa importante no tratamento das
afeccles, reduzindo o estresse e melhorando a condi¢do geral da ave. O numero de
estudos na area é crescente, e estas informacGes devem ser criticamente avaliadas na
eleicdo do farmaco e da dose a ser utlizada, preferindo-se a combinagéo destas sempre

que possivel e favordvel ao individuo, reduzindo os efeitos colaterais.
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APENDICE A

Butorfanol

Dose Espécie(s) Autor Cometarios

0.3-2mg/kg™ q 6-12 h Né&o especificado COLES, 2007. Porduz boa analgesia pos-cirargica e reduz a
dose de anestésico inalatorio. Doses mais altas
produzem marcada sedacdo e até decubito em
alguns rapinantes.

0,005-0,25mg.kg™.1V Ratitas TULLY, 1997.

0,3a1mg.kg™.IM Rapinantes HUCKABEE, 2000. Doses maiores podem causar decubito.

1mg.kg™.IM q 24h

Maioria das especies de aves

ABU-MADI,2001.

1a2mg.kg" q4-24h

Né&o especificado

HAWKINS, 2006.

2 mg.kg".SID.IM

Né&o especificado

COLES, 2005.

Pode ser utilizado por até 28 dias.
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APENDICE B

Tramadol
Dose Espécie Autor Comentarios
11mg.kg".VO | Aguia-de-cabega-branca SOUZA et al, 2009. ConcentracGes plasmaticas consideradas analgésicas para
humanos persistiram por até 10 horas.
4mg.kg™t.IV Aguia-de-cabeca-branca SOUZA et al, 2009. Concentrag6es plasmaticas consideradas analgésicas para
humanos persistiram por até 5 horas.
7,5mg.kg™.VO | Pavio-da-india BLACK et al, 2010. Niveis plasméaticos considerados analgésicos em

humanos persistiram por até 12 horas.
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APENDICE C

Flunixin meglumine

Dose Espécie Autor Comentarios
1mg.kg™*.SID.IM Né&o especificado MURPHY; A hidratacdo é essencial.
LUDDERS, 2001.
1.0a1,5mg.kg Né&o especificado HUEZA, 2008. Maximo de trés aplicacfes. Doses mais altas (10mg.kg) podem ser utilizadas
1SID.IM no choque e traumatismo.

5mg.kg™ Pato-real MACHIN et al, | Inibicdo dos niveis de tromoboxano por até 12 horas
2001.

3mg.kg™ Galinha doméstica | HOCKING; Analgesia significativa em sinovite induzida por uratos de sédio.
ROBERTSON,;

GENTLE, 2004
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APENDICE D

Meloxicam
Dose Espécie Autor Cometarios
0,5mg.kg*.BID.VO Psitacideos WILSON et al, 2005.
0,1mg.kg™ Né&o especificado MACHIN, 2005. Sem relatos da eficacia como analgésico
1mg.kg™ Papagaios GRETCHEN et al, 2009. | Eficaz para tratamento de artrite.
0,1a0,4mg.kg*.SID.VO | N&o especificado HUEZA, 2008.

0.1-0.5mg.kg".SID SC ou
VO

Né&o especificado

HAWKINS, 2006.

A meia-vida em galinhas e pombos é 3 vezes maior que em

avestruzes, patos e perus.

2 a10mg.kg™.IM

Né&o especificado

COLES, 2005.

Indicado para afec¢6es inflamatorias
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APENDICE E

Carprofeno

Dose

Espécie

Autor

Comentarios

1 a4mg.kg™.BID.VO/SC

Né&o especificado

HAWKINS, 2006

Utilizar no maximo por sete dias.

2 a4mg.kg".BID/TID.VO

Né&o especificado

MURPHY; LUDDERS, 2001.

1mg.kg.SC ou 2 a 4mg.kg™.

BID/TID. VO.

Né&o especificado

HUEZA, 2008.

A dose de 1mgkg™ é utilizada para analgesia por até 90

minutos e a de 2 a 4mg.kg™ para acdo anti-inflamatoria.
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APENDICE F

Cetoprofeno

Dose

Espécie Autor

Comentarios

1 a5 mg.kg~.BID/TID.IM/IV/VO

Né&o especificado HUEZA, 2008.

Evitar sua administracdo a
pacientes com presenca de
alimento no TGI, pois ha
diminuicdo acentuada da sua

absorcéo.

1 a5mg.kg".BID/TID.IM

Né&o especificado HAWKINS, 2006

2mg.kg™.IM

Né&o especificado COLES, 2005.
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