ICA
joaserno CADERNO DE CIENCIAS AGRARIAS - UF7G

il K K INSTITUTO |
Agrarias Agrarian Sciences Journal DE CIENCIAS

Agrarian Sciences Journal AGRARIAS

Controle da dor em bovinos: revisao bibliografica

Jackson Schade'*, Michail Sabino Moroz2?, Anderson Fernando de Souza?, Beatriz Tofani Maia*, Juliana
Massitel Curti®, Gustavo Romero Gongalves®, Peterson Triches Dornbusch’

DOI: https://doi.org/10.35699/2447-6218.2021.26317

Resumo

Com a crescente preocupacdo social quanto ao tratamento moral e ético dos animais de produgéo, o controle da dor
em bovinos é um tema de grande relevancia. Levando em consideragido que os animais de producdo sdo os que mais
sofrem com a dor dentre os animais domésticos, faz-se necessario o desenvolvimento de estratégias e alternativas que
minimizem o sofrimento e melhorem a qualidade de vida destes animais. E de extrema relevancia conhecer as vias
fisiopatoldgicas da dor, bem como classifica-las como adaptativa ou nio adaptativa, crénica ou aguda, levando em
consideracdo aspectos como intensidade e duracdo do estimulo doloroso. A utilizacdo de estratégias que minimizem
e previnam a ocorréncia da dor é importante principalmente em casos de dor aguda resultante de procedimentos
cirtirgicos. A utilizagdo de anestésicos locais, anti-inflamatdrios (esteroidais e ndo esteroidais), analgésicos sedativos
(alfa-2 agonistas, opioides e antagonistas dos receptores NMDA), bem como possiveis associacoes, tem se mostrado
eficaz em bovinos. Entretanto, vale ressaltar que para a utilizacdo dos diferentes farmacos disponiveis, é necessario o
conhecimento de farmacocinética, inicio de ac¢do, duragéo, técnicas e vias de administracdo. A compreensdo dos me-
canismos associados a dor, bem como a selecdo racional de farmacos, é necessdria para que o subsequente tratamento
da dor obtenha éxito, evitando assim, casos de progressdo de dor aguda em crdnica, que possam tornar o paciente
refratdrio ao tratamento. O objetivo do presente trabalho é descrever as vias fisiopatolégicas da dor, bem como as
caracteristicas dos principais farmacos disponiveis para o tratamento da dor em bovinos.

Palavras-chave: Bem estar animal. Qualidade de vida. Ruminante. Terapia Analgésica.

Pain control in cattle: literature review
Abstract

With the growing social concern about the moral and ethical treatment of farm animals, pain control in cattle is a
topic of great relevance. Whereas farm animals suffer the most from pain among domestic animals, it is necessary
to develop strategies and alternatives that minimize suffering and improve the quality of life of these animals. It is
extremely important to know the pathophysiological pathways of pain, as well as to classify it as adaptive or non-a-
daptive, chronic or acute, taking into account aspects such as intensity and duration of the painful stimulus. The use
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of strategies that minimize and prevent the occurrence of pain is important, especially in cases of acute pain resulting
from surgical procedures. The use of local anesthetics, anti-inflammatory drugs (steroidal and non-steroidal), sedative
analgesics (alpha-2 agonists, opioids and NMDA receptor antagonists), as well as possible associations, have been
shown to be effective in cattle. However, is necessary to knowledge the pharmacokinetics, such as onset of action,
duration, techniques and routes of administration, which are different for the different types of drugs available. For
the pain management to be successful, it is necessary to understand the mechanisms associated with pain as well as
the rational selection of drugs, avoiding cases of acute chronic pain progression, which may lead the patient refractory
to treatment. Thus, the aim of the present study is to describe the pathophysiological pathways of pain, as well as the
characteristics of the main drugs available for treatment of pain in cattle.

Keywords: Analgesic therapy. Animal welfare. Quality of life. Ruminant.

Introducao

Os animais de producéo sdo os que mais sofrem
com a dor entre os animais domésticos. Condi¢oes clini-
cas dolorosas e a realizacdo de procedimentos cirtirgicos
cruentos com a finalidade de aumentar a capacidade
produtiva ou corrigir problemas relacionados com a pro-
ducéo sdo frequentes nestas espécies (Luna, 2008). Dor
de origem iatrogénica devido a realizacdo de procedi-
mentos cirtrgicos, tais como, descorna ou castracdo, ou
associados a doencas, incluindo claudicacées, desordens
abdominais ou infec¢bes sdo frequentemente observados
em bovinos (Stock e Coetzee, 2015). No entanto, a pro-
filaxia para a dor ou o tratamento analgésico sdo muitas
vezes negligenciados (Luna, 2008).

Atualmente, a preocupacgio social quanto ao
tratamento moral e ético dos animais de producio esta se
tornando cada vez mais frequente (Rollin, 2004). Neste
contexto, o controle da dor deveria ser considerado para
minimizar o sofrimento e melhorar a qualidade de vida
destes animais (Anderson e Muir, 2005a). A administracio
de farmacos para o alivio da dor em bovinos é variavel
entre Médicos Veterindrios (Anderson e Edmondson,
2013). Em um levantamento realizado no Canad4, 6,9%
dos bezerros de corte e 18,7% dos bezerros leiteiros sub-
metidos a castragio receberam medicacdo analgésica por
Meédicos Veterindrios (Hewson et al., 2007). Em outro
estudo, realizado no Reino Unido, os Médicos Veterinarios
questionados utilizavam pelo menos um farmaco analgé-
sico (AINE (anti-inflamatdrio ndo esteroidal), a2-agonista
ou anestésico local) em cirurgias de castracio (74,9%),
descorna (98,8%) e cesariana (99,7%), entre outros
procedimentos (Huxley e Whay, 2006).

O objetivo do presente trabalho é descrever as
vias fisiopatolégicas da dor em animais, bem como as
caracteristicas dos principais firmacos disponiveis para
o controle da dor em bovinos.

Metodologia

Uma busca bibliogréfica foi realizada nas bases

de dados Google Scholar, ScienceDirect, PubMed, Scielo e

CAB Abstracts, utilizando os termos: “farm animals”, “food
M M« b RS o«

animals” “bovine”, “cattle”, “cow”, “pain”, “analgesia”.
Nao houve restricdo de data de publicacdo ou idioma.

Dor em animais

Dor ¢é definida pela International Association for
the Study of Pain (IASP) como “experiéncia sensorial e/
ou emocional desagradavel associada a lesdo tecidual real
ou potencial, ou descrita em termos de tal lesdo”. Esta
definicdo, embora estabelecida para seres humanos, tem
sido uniformemente aplicada para animais (Hellebrekers,
2002), sendo extremamente ampla e aberta para inter-
pretacdo (Leslie e Petersson-Wolfe, 2012). Trata-se de
uma experiéncia subjetiva acompanhada de alterac¢oes
emocionais como medo, ansiedade e até mesmo panico
(Andrade e Cassu, 2008).

No passado, acreditava-se que os animais nao
possuiam qualquer sensacdo de dor, da forma como o ser
humano a conhecia, pois eram, em geral, considerados
inferiores ao homem do ponto de vista evolutivo ou de
desenvolvimento (Leslie e Petersson-Wolfe, 2012). De
acordo com o principio de analogia, se os animais possuem
elementos neurais e consequéncias biologicas (fisioldgi-
cas, neuroenddcrinas e comportamentais) semelhantes,
se ndo iguais aos humanos, é muito provavel que sintam
dor de forma parecida (Anderson e Muir, 2005a).

A dor pode ser classificada de maneira ampla em
adaptativa e ndo adaptativa. A dor adaptativa aumenta
o potencial de sobrevivéncia por proteger o animal de
uma lesdo e promover a cura. Pelo contrdrio, a dor nao
adaptativa é uma doenca criada por processos patoldgicos
que resultam na persisténcia da dor muito tempo depois
que a causa inicial foi removida (Anderson e Muir, 2005b).

Dor adaptativa

O componente fisiologico da dor é chamado de
nocicepc¢do, que consiste dos processos de transducio,
transmissdo, modulacdo, projegéo e percepgao dos sinais
neurais gerados em resposta a um estimulo nocivo (An-
derson e Muir, 2005b; Klaumann et al., 2008).

Receptores de auto limiar (nociceptores) locali-
zados nas terminacOes nervosas aferentes finas ou ndo
mielinizadas A8 e C, respectivamente (fibras aferentes
primadrias), codificam o estimulo nocivo (mecéanico, tér-
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mico ou quimico) em potenciais de agdo (transducio),
que sdo transmitidos para o corno dorsal da medula
espinhal pelas fibras aferentes primadrias, liberando glu-
tamato na membrana pré-sindptica (transmissio). Os
receptores o-amino-3hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropio-
nico (AMPA) e kainato (KA) presentes na membrana
pos-sinaptica (neurénio de segunda ordem) sdo ativados
pelo glutamato e atuam como mediadores priméarios da
transmissdo excitatéria rapida da dor (Anderson e Muir,
2005a). Os neur6nios de segunda ordem formam um
complexo sistema de vias diretas e indiretas de transmis-
sdo de informacgdes nociceptivas que enviam o estimulo
ao talamo, mesencéfalo, sistema limbico e formacéo
reticular. Estes centros nervosos sdo responsaveis pela
percepcao da dor, incluindo a localizacéo e intensidade,
bem como aspectos afetivos e cognitivos (Klaumann et
al., 2008). As informacoes sensoriais recebidas pelo en-
céfalo sdo moduladas por vias excitatdrias e inibitdrias
descendentes (Anderson e Muir, 2005b). Estas projecoes
descendentes podem inibir a descarga dos neurénios de
segunda ordem, atuando diretamente sobre eles por ini-
bigéo de interneur6nios excitatorios ou por estimulacio
de interneur6nios inibitérios (Klaumann et al., 2008).
A inibicdo descendente é mediada principalmente por
serotonina, noradrenalina e opioides enddgenos. Estas
substancias hiperpolarizam os neur6nios do corno dorsal,
tornando-os menos sensiveis aos estimulos nociceptivos
(Rang et al., 2007). Na auséncia de lesdo tecidual, dor é
considerada como sendo “fisiologica” e consiste em uma
resposta protetora que utiliza as vias sensoriais normais,
sinalizando o potencial para o desenvolvimento de uma
lesdo tecidual (Anderson e Muir, 2005a).

Dor ndo adaptativa

Quando o estimulo nocivo é suficiente para causar
lesdo no tecido ou nervo, com consequente resposta infla-
matdria, a dor é considerada patolégica e frequentemente
envolve o desenvolvimento de sensibilizacdo periférica
e sensibilizacdo central (Anderson e Muir, 2005a). O
processo inflamatdrio associado a lesdo inclui eventos
vasculares e celulares que resultam da liberacdo de me-
diadores quimicos, migracdo de células inflamatdrias e
ativacdo de cascatas enzimaticas (Rang et al., 2007). A
sensibilizacdo periférica associada a inflamacao ocorre
com a liberacdo e disseminacdo local de ions hidrogénio
e potassio, prostaglandinas (PGE2 e PGI2), histamina,
serotonina, bradicinina, noradrenalina, substincia B, ci-
tocinas (TNFa, IL-1 e 6) e quimiocinas (Hellebrekers,
2002; Kamerling, 2006). Estas substancias atuam siner-
gicamente, produzindo uma “sopa sensibilizadora”, que
diminui o limiar dos nociceptores e ativa nociceptores
silenciosos. Como consequéncia, o estimulo que antes era
percebido como indcuo (ndo doloroso) passa a ser uma
experiéncia dolorosa (Hellebrekers, 2002; Klaumann et
al., 2008), resultando em uma zona de hiperalgesia pri-
maria. Vasodilatacdo local e extravasamento de plasma
resulta em amplificacdo da resposta inflamatdria e a pro-
pagacao da hipersensibilidade para os tecidos adjacentes
(hiperalgesia secundéria) (Anderson e Muir, 2005a).

A sensibilizacdo central consiste em alteracio
dinimica na excitabilidade dos neurénios do corno dorsal,
que modifica suas propriedades nos campos receptivos
(Klaumann et al., 2008). Os estimulos periféricos per-
sistentes, provenientes do tecido danificado, resultam
em aumento da liberacdo de substdncia B neurocinina
A, neurotrofinas e glutamato nos terminais centrais da
fibra aferente priméaria (Kamerling, 2006). Estimulos
frequentes das fibras aferentes geram a somacéo dos
potenciais de acdo e consequente despolarizagdo pos-
-sinaptica cumulativa. O glutamato ativa os receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), o qual é fosforilado para
deslocar o bloqueio exercido pelo {on magnésio (“wind
up”). A ativagio dos receptores NMDA conduz ao aumento
da concentragdo de célcio nos neurénios do corno dorsal,
resultando em aumento da excitabilidade e descargas
ectépicas espontaneas. A producio de substancias sen-
sibilizadoras (prostaglandinas) pelas células gliais em
resposta ao aumento da concentracio de citocinas no
liquido cerebroespinhal (TNFa e IL-1) também contribui
para o aumento da excitabilidade neuronal sensorial no
corno dorsal (Anderson e Muir, 2005b). Como resultado
do processamento central alterado no corno dorsal da me-
dula espinhal, as fibras AB que antes respondiam apenas
as sensagdes indcuas, sdo agora recrutadas gerando dor
(Klaumann et al., 2008). Dessa forma, acredita-se que a
sensibilizacdo dos neuronios do corno dorsal (sensibili-
zacdo central) seja responsavel pela sensacdo dolorosa
a estimulos que habitualmente ndo causariam dor fora
da area de lesdo (alodinia) (Anderson e Muir, 2005a).

A extensdo da sensibilizacdo central da medula
espinhal para o cérebro leva ao desenvolvimento ou
modificacdo de padroes de memoria e € responsavel por
mudancas no comportamento do animal. Dor intensa
ou continua conduz a alterac6es bioquimicas (transcri-
cional) nos neur6nios do corno dorsal, promovendo o
desenvolvimento de estados de dor crénica causados por
mudancas no fendtipo neuronal (neuroplasticidade). O
desenvolvimento de sensibilizagio periférica e sensibiliza-
¢do central representam um processo doloroso continuo,
que existe em consequéncia de dor continua, incessante
e ndo tratada (Anderson e Muir, 2005b).

Controle da dor em bovinos

Aintensidade e a duracdo do estimulo doloroso é
de grande importancia na selecdo de farmacos para o tra-
tamento da dor. Por exemplo, animais que apresentam dor
aguda como observado em fraturas, apresentam resposta
mais favordvel a terapia analgésica quando comparados
com animais portadores de dor cronica relacionada a uma
tlcera de sola (Anderson e Muir, 2005a). Além disso, a
abordagem analgésica deve ser diferenciada entre casos
agudos e cronicos. A progressdo da dor aguda para a
doenga crénica pode resultar em alteracdes neuroldgicas,
tornando o paciente refratario ao tratamento analgésico.
Nestes casos, farmacos utilizados no tratamento de dor
neuropatica podem ser uma alternativa eficaz para o
tratamento (Stock e Coetzee, 2015).
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A dor aguda resultante de procedimentos ci-
rurgicos pode ser facilmente controlada por meio de
estratégias que previnam a sua ocorréncia (Anderson e
Muir, 2005b). Analgesia preventiva envolve a adminis-
tracdo de analgésicos antes que a leséo tecidual ocorra,
minimizando a dor pés-cirurgica, além de promover curto
periodo de recuperacio do paciente (Klaumann et al.,
2008). O principal objetivo é evitar o desenvolvimento
de sensibilizacdo periférica e central, prevenindo a dor e
tornando-a mais facil de controlar (Hellebrekers, 2002).
Entretanto, esta modalidade nio elimina a necessidade
de analgésicos no periodo pds-operatério (Klaumann et
al., 2008).

Outra estratégia que visa maximizar o sucesso da
terapia analgésica é o conceito de analgesia multimodal
ou balanceada. Esta modalidade consiste na combinacdo
de analgésicos de diferentes classes farmacoldgicas e/ou
vias de administragio para atuar em diferentes pontos ao
longo da via nociceptiva, resultando em controle mais efi-
caz da dor (Anderson e Edmondson, 2013). Desta forma,
analgesia multimodal em bovinos pode ser alcancada com
a combinacao de anestésicos locais, anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE), a.2-agonistas, opioides, antagonistas
dos receptores NMDA e antagonistas da dor neuropatica
(Anderson e Muir, 2005a).

Anestésicos locais

Os anestésicos locais sdo os farmacos mais co-
mumente utilizados para promover analgesia preventiva
em animais de produgéo, atuando na prevengéo da dor
incisional durante cirurgias (Anderson e Muir, 2005a). O
mecanismo de acgdo consiste no bloqueio reversivel dos
canais de sodio, impedindo a despolarizagdo da fibra
e a conduc¢do do impulso nervoso, causando a perda
da sensibilidade dolorosa (Andrade e Cassu, 2008). Os
anestésicos locais sdo bases fracas e para que exercam seu
efeito devem se dissociar em meio alcalino (Fantoni et al.,
2006). Em tecidos infectados, inflamados ou isquémicos
a qualidade da anestesia local é frequentemente pobre,
pois o meio relativamente acido nestes tecidos inibe a
dissociacdo da droga (Anderson e Edmondson, 2013).

A absorcao do anestésico local determina a sua
duracéo de acéo e € influenciada pelo fluxo sanguineo do
tecido e a passagem para o compartimento intravascular.
Além disso, quanto maior a absorcdo, maior o risco de
toxicidade (Fantoni et al., 2006). Uma alternativa para
diminuir a velocidade de absorcéo dos anestésicos locais
¢ a adicdo de vasoconstrictores como a adrenalina (Stock
e Coetzee, 2015). Esta associa¢do, além de diminuir o
risco de toxicidade, aumenta de modo significativo a
duracdo do efeito. Apresentacoes comerciais contendo
associacdo de anestésicos locais e adrenalina estio dispo-
niveis comercialmente. No entanto, a sua administracio
deve ser evitada em extremidades, pois a reducédo do
consumo de oxigénio tecidual, associado a vasoconstricéo,
pode causar hipdxia e necrose nestes locais. Além disto,
a administragéo intravenosa dos vasoconstritores pode

provocar efeitos indesejaveis como agitacio e taquicardia
(Fantoni et al., 2006).

Exemplos de anestésicos locais disponiveis sdo
o cloridrato de lidocaina e o cloridrato de bupivacaina
(Coetzee, 2011). Lidocaina a 2% é o anestésico local
mais comumente utilizado em bovinos, devido a sua
boa eficdcia, curto periodo de laténcia, menor risco de
toxicidade e baixo custo (Anderson e Edmondson, 2013).
Apds administracdo, o inicio de acdo ocorre em 2 a 5
minutos e persiste por aproximadamente 90 minutos, o
qual pode ser aumentado para 120 minutos com a adicao
do vasoconstritor adrenalina. A bupivacaina apresenta
como vantagem um longo periodo de acéo (2 a 4 horas)
(Fantoni et al., 2006), entretanto, o periodo de laténcia
prolongado (20 a 30 minutos), além do alto custo e
maior risco de toxicidade tornam este farmaco menos
interessante para uso na espécie bovina (Coetzee, 2011).

Diversas técnicas de administracdo podem ser
utilizadas em bovinos, incluindo anestesia infiltrativa (bo-
tdo anestésico ou infiltrativa local), bloqueio perineural,
anestesia regional (“I” invertido, epidural e paravertebral)
e anestesia intravenosa regional (bloqueio de Bier) (Fan-
toni e Cortopassi, 2008; Anderson e Edmondson, 2013).

A anestesia epidural pode ser realizada no es-
paco sacrococcigeo (S5-Col, epidural caudal alta) ou
intercoccigeo (Co1-Co2, epidural caudal baixa). Quando
se deseja analgesia da regido perineal, com o animal em
estacdo, um volume baixo de lidocaina (0,5-1,0mL/50kg
de peso vivo) devera ser administrado. Por outro lado, a
administracdo de maior volume (1mL/50kg de peso vivo)
€ necessario para analgesia da regido pélvica e abdomi-
nal. No entanto, quando maior volume é administrado
ocorre o bloqueio dos nervos motores e o procedimento
devera ser, obrigatoriamente, realizado com o animal em
decubito (Anderson e Edmondson, 2013).

Para anestesias infiltrativas, muitas vezes é neces-
saria a administracio de grandes volumes de anestésico
local. Nestes casos, o volume de lidocaina administrado
néo deve ultrapassar a dose maxima de 7mg/kg. Entre-
tanto, quando associado a adrenalina, a dose maxima
podera ser elevada para 9mg/kg (Fantoni e Cortopassi,
2008). Quando o volume administrado é maior que o
estipulado como dose maxima, sinais de intoxicacéo por
anestésico local podem ocorrer e consistem em sinais
neurolégicos (dorméncia, torpor, tremores musculares,
perda da consciéncia, convulsdo, coma e apneia) e car-
diovasculares (depressdo miocardica) (Fantoni et al.,
2006).

Anti-inflamatorios

Os farmacos anti-inflamatérios incluem os an-
ti-inflamatdrios esteroides, conhecidos também como
corticosteroides, e os anti-inflamatérios nio esteroides
(AINE) (Anderson e Edmondson, 2013).
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O uso de corticosteroides para o controle da dor e
inflamac&o associados a procedimentos cirtirgicos, apesar
de utilizado por muitos profissionais, ndo € recomendado
devido a preocupacio com o risco aumentado de infeccio
e inibicdo da cicatrizacdo (Stock e Coetzee, 2015).

Os AINE séo os farmacos mais comumente uti-
lizados no controle da dor leve a moderada, em espe-
cial, no manejo da dor cronica, tanto em seres humanos
quanto na Medicina Veterinaria (Andrade e Cassu, 2008).
Apresentam efeitos anti-inflamatério analgésico e antipi-
rético, os quais sdo relacionados ao bloqueio da enzima
cicloxigenase (COX) e consequente inibicdo da produ-
cdo de prostaglandinas a partir do acido araquidonico
(Tasaka, 2006). COX-1 e COX-2 sdo as duas principais
isoformas da enzima COX. A COX-1 é expressa de maneira
constitutiva, sendo responsavel pela producéo de pros-
taglandinas envolvidas na manutenc¢ido da homeostase,
incluindo a diminui¢éo da acidez abomasal e manutencdo
do fluxo sanguineo renal. A COX-2 é expressa de maneira
induzida, produzindo prostaglandinas (PGE-2, PGI-2)
relacionadas com o processo inflamatdrio. Desta forma
sdo responsaveis por vasodilatacdo local, hiperalgesia e
potencializagéo de efeitos de outros mediadores como
bradicinina e histamina, responsaveis por hiperalgesia e
aumento da permeabilidade vascular (Rang et al., 2007;
Andrade e Cassu, 2008).

Os AINE podem ser classificados de acordo com
a capacidade de inibicao das isoformas COX-1 e COX-2.
Dessa forma, podem ser divididos em néo seletivos, pre-
ferenciais COX-2 e seletivos COX-2. Os AINE ndo seletivos
foram inicialmente desenvolvidos e atuam inibindo as
enzimas COX-1 e COX-2 em proporcSes semelhantes,

os quais incluem o acido acetilsalicilico (AAS), diclofe-
naco, fenilbutazona, flunixin meglumine, piroxicam e
cetoprofeno. Devido a forte inibicdo da isoforma cons-
titutiva COX-1, estes farmacos apresentam maior risco
para o desenvolvimento de efeitos adversos como tlcera
de abomaso e insuficiéncia renal aguda especialmente
em animais desidratados. Os AINE preferenciais COX-2
foram a primeira geracdo de AINE desenvolvidos com
o objetivo de diminuir a ocorréncia de efeitos adversos
relacionados a inibicdo da enzima COX-1, sendo o me-
loxicam e o carprofeno, os principais representantes. A
segunda geracdo de AINE seletivos COX-2 foram lancados
mais recentemente e sdo considerados os mais seguros
quanto ao desenvolvimento de efeitos adversos, sendo o
seu representante em Medicina Veterindria o firocoxibe
(Tasaka, 2006; Jerico e Andrade, 2008; Steagall e Rocha,
2012). Entretanto, este farmaco ainda néo esta disponivel
para administracdo em bovinos (Stock e Coetzee, 2015).

Outros analgésicos (anestésicos locais, xilazi-
na, opioides e cetamina), atuam inibindo a deteccdo ou
intensidade da dor por bloquear um ponto especifico
da via nociceptiva. Entretanto, esses farmacos néo tra-
tam o processo responsavel pela persisténcia da dor. O
desenvolvimento de sensibilizacédo periférica e central,
como visto anteriormente, sdo provocados pelo processo
inflamatério envolvido com a lesdo tecidual. Dessa forma,
os AINE constituem parte fundamental para a terapia
multimodal da dor, uma vez que atuam diminuindo o
processo inflamatério (Anderson e Muir, 2005a). Os
principais AINE utilizados em bovinos e suas respectivas
doses, via e frequéncia de administracio estdo expostos
na Tabela 1.

Tabela 1 — Dose, via e frequéncia de administracdo (horas) dos principais anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE)

utilizados em bovinos.

Via de administracao Frequéncia (h)

Farmaco Dose (mg/kg)
Flunixin meglumine 1,1-2,2
4,0-8,0
Fenilbutazona
4,0
0,5
Meloxicam
0,5-1,0
Cetoprofeno 3,0
Carprofeno 1,4
Diclofenaco 1,0
Acido acetilsalicilico 50-100
Dipirona 50
Firocoxib 0,5

IMou IV 12-24
VO 24-48
v 24
IM ou IV 24
VO 24-48
IM ou IV 24
SCoulv 24
SC, IM ou IV 24
VO 12
SC, IM ou IV Unica
VO ou IV -

VO = via oral; IM = intramuscular; SC = subcutinea.
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O flunixin meglumine € o principal AINE utili-
zado em bovinos, apresentando tempo de meia-vida de
3 a 8 horas quando administrado por via intravenosa
(IV). Observacgdes clinicas sugerem que este farmaco
oferece excelente analgesia visceral, porém apresenta
efeitos menos potentes para injurias musculoesqueléticas
(Anderson e Muir, 2005b).

A fenilbutazona é caracterizada por apresentar
longo periodo de meia-vida (40-55h) quando comparado
com outros AINE, sendo o seu uso proibido em vacas
leiteiras acima de 20 meses de idade pela Food and Drug
Administration (FDA) (Coetzee, 2011). Ao contrario do
flunixin meglumine, oferece excelente analgesia muscu-
loesquelética e menor beneficio para o controle da dor
visceral (Anderson e Muir, 2005b). Apds administracao
oral, apresenta biodisponibilidade variando entre 54% e
69%, com pico de concentracdo plasmadtica alcancada em
8,9a10,5h (Lees et al., 1988). Dessa forma, torna-se uma
boa opcdo para administracdo pela via oral (VO), visto
que estd comercialmente disponivel a apresentacdo em
pO. Apesar de estudos clinicos demostrarem a utilizacao
de fenilbutazona pela via intramuscular (IM) (Margal et
al., 2006), esta via é contraindicada devido ao risco de
lesdo muscular e retardo na absorcéo pela intensa ligacéo
com proteinas (Tasaka, 2006; Smith et al., 2008). Além
disto, a administracdo perivascular pode causar flebite
e necrose (Tasaka, 2006).

O meloxicam constitui uma boa opcdo quando ha
necessidade de analgesia por mais de trés dias, pois inibe
preferencialmente a COX-2, o que o torna mais seguro
(Anderson e Edmondson, 2013). Apresenta tempo de
meia-vida plasmatica médio de 22 horas quando admi-
nistrado pelas vias IV ou subcutanea (SC). Um estudo em
bezerros ruminantes de trés meses de idade revelou que
o meloxicam apresenta meia-vida prolongada e elevada
biodisponibilidade quando administrado por VO (Coetzee
et al., 2009).

O cetoprofeno administrado pela via IV, apresenta
curto tempo de meia-vida plasmatica (0,42h) (Stock e
Coetzee, 2015) e pequeno volume de distribuicdo (Smith
et al., 2008), sendo necessarias multiplas doses para
manutencdo da analgesia (Stock e Coetzee, 2015). Desta
forma, a utilizacdo de cetoprofeno parece ter diminuido
substancialmente nos dltimos anos, pois ndo oferece van-
tagens sobre outros AINE, além de ser mais caro (Smith
et al., 2008).

O carprofeno é outro AINE preferencial COX-2,
sendo também uma boa opcéo quando o hd necessidade
de administragdo prolongada (> 3 dias). Propriedades
farmacocinéticas em bovinos incluem tempo de meia-vida
prolongado (30,7 horas) depuracdo lenta e possivel ex-
crecdo biliar. Além disto, apresenta tempo de meia-vida
prolongado (49,7 horas) em animais jovens (< 10 sema-

nas de idade), atribuida a depurac@o e elimina¢do mais
lenta (Stock e Coetzee, 2015). Por apresentar minima
excrecdo no leite, constitui boa opcdo para utilizagdo
em vacas leiteiras em periodo de lactacdo (Smith et al.,
2008).

O AAS, apesar de historicamente utilizado, €é
associado com limitada distribuicéo tecidual, baixa absor-
cdo oral e rdpida eliminacdo em ruminantes, ndo sendo
uma boa opcao analgésica para a espécie bovina (Stock
e Coetzee, 2015).

Farmacos como o diclofenaco de sédio e o piroxi-
cam apresentam poucos dados referentes a farmacociné-
tica e utilizacdo em bovinos. Entretanto, estdo presentes
em apresentac¢des comerciais associados com antibidticos
para uso em bovinos. Dessa forma, deve-se tomar o cui-
dado para ndo administrar outro AINE quando utilizados
antibidticos associados ao diclofenaco ou piroxicam, visto
que a utilizacdo concomitante de dois AINE potencializa
a ocorréncia de efeitos adversos (Tasaka, 2006).

A dipirona é um farmaco antipirético e analgésico
que apresenta pobre acdo anti-inflamatdria devido a sua
fraca ligacdo com proteinas e minima distribuicdo em te-
cidos inflamados (Jeric6 e Andrade, 2008). E um farmaco
ndo licenciado para animais de producéo de alimentos e
esta proibido ha décadas nos EUA e Europa devido aos
efeitos adversos causados em humanos (Steagall e Rocha,
2012).

O firocoxibe € o representante da nova geracio
de AINE COX-2 seletivos em Medicina Veterinaria (Tasaka,
2006). Estudos referentes a utilizacdo deste farmaco em
bovinos foram realizados em bezerros pré-ruminantes.
As propriedades farmacocinéticas foram caracterizadas
por elevada biodisponibilidade, tempo de meia-vida pro-
longado (18,8h) e grande volume de distribuicio (Stock
et al., 2014).

Com o objetivo de evitar a presenca de residuos
e a preocupacdo na seguranca alimentar, a administracio
de AINE em animais de producéo de alimentos, como
os bovinos, deve respeitar o periodo de caréncia para a
presenca de residuos na carne e no leite (Tabela 2).

Analgésicos Sedativos

Os principais fAirmacos analgésicos sedativos utilizados
em Medicina Veterindria sdo os a2-agonistas, opioides
e antagonistas dos receptores NMDA (Coetzee, 2013).
Entretanto, a aquisicdo de farmacos psicotrépicos como
os opioides, por Médicos Veterinarios, apresenta regu-
lacdo e procedimentos de acordo com a Portaria SVS/
Anvisa n® 344/98 e IN MAPA n? 35/17. Informacdes
referentes a dose, via e frequéncia de administracdo dos
principais analgésicos sedativos utilizados em bovinos
estdo expostos na Tabela 3.
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Tabela 2 — Periodo de caréncia para carne e leite dos principais anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) utilizados em

bovinos.

Farmaco Via Carne Leite

\Y 4 dias 36 horas
Flunixin meglumine

M 30 dias 3 dias

VO 50 dias Néo aprovado
Fenilbutazona

M 55 dias Nao aprovado
Meloxicam IM ou IV 15 dias 5 dias
Cetoprofeno IM ou IV 7 dias 24 horas
Carprofeno SCoulV 21 dias 0 dias
Diclofenaco SC, IM ou IV 10 dias 3 dias
AAS VO 24 horas 24 horas
Dipirona - Nao indicado Néo indicado
Firocoxibe IV ou VO Estudos inexistentes Estudos inexistentes

VO = via oral; IM = intramuscular; SC = subcutinea; AAS = 4cido acetilsalicilico.

Tabela 3 - Dose, via e frequéncia de administragio (horas) dos principais farmacos analgésicos sedativos utilizados em

bovinos.
Farmaco Dose (mg/kg) Via Frequéncia (h)
0,05-0,3 IM ou IV -
Xilazina 0,02-0,05* IM ou IV -
0,05 EP -
v 2-4
Butorfanol 0,02-0,05
SC 6-8
0,5*-1,0 v 12
Morfina
0,5-0,1 EP 24
Cetamina 0,05-0,1* IM ou IV -

SC = subcutaneo; IM = intramuscular; IV = intravenosa; EP = epidural.

*Dose para associacio de cetamina, xilazina e opioide.

A xilazina é o principal farmaco a2-agonista
utilizado em bovinos, o qual produz sedacido, relaxa-
mento muscular e analgesia (Coetzee, 2011). Fornece
analgesia moderada, a qual ocorre devido a ativacdo dos
receptores a2-adrenérgicos no sistema nervoso central,
incluindo acdo medular e encefélica. Devido a ampla
distribuicao dos receptores a.2-adrenérgicos, os agonistas
destes receptores podem suprimir os sinais nociceptivos
nas seguintes vias da dor: inibi¢do da liberacdo de neu-
rotransmissores originados das fibras aferentes primarias
para os neurdnios de segunda ordem; modulacdo pré e
pos-sindptica de sinais nociceptivos segmentares no corno
dorsal; influéncia no sistema de modulagédo descendente
do tronco cerebral ou afetando a modulacdo ascendente
de sinais nociceptivos no diencéfalo e dreas limbicas (Luna
et al., 2012).

Efeitos adversos relacionados a administracdo de
a2-agonistas incluem diminuicdo do débito cardiaco, di-
minuicdo da frequéncia respiratéria mediada centralmente
e hipomotilidade intestinal (Coetzee, 2013). A dose de
xilazina recomendada para sedacéo é de 0,05 a 0,3mg/kg,
IV ou IM. A administracdo de baixas doses (< 0,1mg/kg)
¢ caracterizada por leve diminuicdo do t6nus muscular,
sendo mantida a capacidade de permanecer em estacdo.
Por outro lado, doses maiores (> 0,1mg/kg) produzem
intensa sedacdo e relaxamento muscular, levando o animal
ao dectbito. Devido ao efeito depressor da motilidade
intestinal, recomenda-se jejum antes da administracdo
de xilazina para reduzir o risco do desenvolvimento de
timpanismo e aspiragdo de conteido ruminal (Coetzee,
2011).
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A administracéo epidural de a2-agonistas pode
produzir analgesia com minimos efeitos sedativos e car-
diovasculares quando comparados com a via intravenosa
e intramuscular (Coetzee, 2011). Quando administrada
pela via epidural, xilazina (0,05mg/kg diluidos em 5 mL
de solucgdo fisioldgica), apresenta prolongado periodo
de laténcia (12+1 minutos) e acdo (303+11 minutos)
quando comparados a administracdo de lidocaina pela
mesma via. Desta forma, a combinacdo de lidocaina e
xilazina, administrada pela via epidural, oferece analge-
sia de inicio mais rapido e duracéo prolongada (Stock e
Coetzee, 2015).

Os opioides sdo fArmacos que apresentam potente
efeito analgésico por atuarem em receptores u (mu),
(kapa) e & (delta) ao nivel cerebral, medular e periférico.
A ativacéo destes receptores é associada a hiperpolariza-
¢do dos neurdnios e consequente inibicdo da excitacdo
neuronal nas vias nociceptivas (Gérniak, 2006). Embora
os trés receptores produzam analgesia, o receptor u € o
principal responsavel pelos efeitos adversos, incluindo
depressao respiratdria, hipomotilidade gastrintestinal,
nauseas, sedagdo e euforia (Stock e Coetzee, 2015).

O butorfanol é o principal opioide utilizado em
Medicina Veterindria. Trata-se de um agonista dos re-
ceptores k e antagonista dos receptores u, que produz,
por este motivo, analgesia com minimos efeitos adver-
sos (Stock e Coetzee, 2015). A dose recomendada para
este farmaco em bovinos é de 0,02 a 0,05mg/kg, IV a
cada 2 a 4 horas ou SC a cada 6 a 8 horas (Anderson e
Edmondson, 2013).

A morfina é um opioide agonista dos receptores
u € K que exerce potente efeito analgésico, sendo eficaz
no controle da dor moderada a grave (Steagall e Luna,
2012). Este farmaco é associado a efeitos adversos devido
a estimulacdo dos receptores u opioides (Andrade e Cas-
su, 2008). Para bovinos, a dose recomendada é de 0,5 a
1,0 mg/kg, IV a cada 12 horas. A administragéo epidural
(0,05 a 0,1mg/kg, SID, diluidos em 20 mL de solucdo
fisiologica) pode ser utilizada para promover analgesia
de longa duracdo, sem interferir na fungdo motora. A
principal desvantagem da utilizacdo de morfina por esta
via € o prolongado periodo de laténcia, que varia de 2 a
3 horas (Anderson e Edmondson, 2013).

A cetamina produz anestesia dissociativa quando
utilizada na dose de 2 a 4mg/kg, IV e consiste no anta-
gonista dos receptores NMDA mais comumente utilizado
em Medicina Veterindria (Stock e Coetzee, 2015). O seu
efeito analgésico é relacionado principalmente ao blo-
queio dos receptores NMDA no corno dorsal da medula
espinhal, além da atuacdo em receptores u e k opioides
(Fantoni e Cortopassi, 2008; Stock e Coetzee, 2015). O
uso de cetamina pela via epidural caudal, tem demons-

trado resultados promissores em bovinos, com minimas
alteraces na frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria,
temperatura retal, motilidade ruminal e pressdo arterial.
A duracao da analgesia e presenca de ataxia variam com
o volume administrado. Cetamina 5% administrada nos
volumes de 5, 10 ou 20 mL apresentaram grau de ataxia
crescente e tempo de analgesia de 17, 34 e 62 minutos
respectivamente (Lee et al., 2003).

A associagdo de farmacos analgésicos sedativos
em doses sub-terapéuticas, consideradas baixas para
produzir efeito sozinhas, podem atuar de maneira si-
nérgica, potencializando o efeito analgésico e sedativo
(Stock e Coetzee, 2015). A combinacéo de xilazina (0,02
a 0,05mg/kg) e cetamina (0,05 a 0,1mg/kg), IM ou IV,
promove sedacdo moderada, sem levar o bovino a decu-
bito. Butorfanol (0,05mg/kg) ou morfina (0,05mg/kg)
podem ser incluidos para aumentar o efeito analgésico
(Coetzee, 2013). Esta associacéo tem sido benéfica quan-
do da execucéo de procedimentos cirurgicos em bovinos
inddceis ou que apresentam dor grave relacionada a
doenca primdria (Stock e Coetzee, 2015).

Controle da dor neuropatica

A Gabapentina é um analogo do acido gama-a-
minobutirico (GABA), desenvolvido originalmente para o
tratamento de desordens espasticas e epilepsia (Coetzee,
2011). Estudos em seres humanos tem reportado que
este farmaco € efetivo no controle da dor neuropatica
de origem inflamatdria, apresentando efeitos sinérgicos
quando associados com AINE para promover efeitos an-
ti-hiperalgésicos (Hurley et al., 2002). Dados de farma-
cocinética sugerem que a gabapentina administrada na
dose de 15mg/kg, VO, a cada 24 horas, pode ser utilizada
para o tratamento da dor neuropatica e inflamatdria re-
lacionadas a sensibilizagéo central em bovinos (Coetzee,
2011). No entanto, apresentacoes comerciais para uso
em bovinos sdo inexistentes.

Conclusao

A compreensio dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos nas vias da dor é de fundamental importancia
para o desenvolvimento de terapias racionais no controle
da dor. O conceito de analgesia preventiva constitui um
ponto chave para prevenir o desenvolvimento pos cirur-
gico de sensibilizacdo periférica e central. Diferentes far-
macos, incluindo anestésicos locais, AINE, a2-agonistas,
opioides, cetamina e gabapentina podem ser utilizados em
protocolos de analgesia multimodal em bovinos, visado
maior eficacia da terapia analgésica.

A consciéncia de promover um ambiente livre
de dor e sofrimento, ndo sé aos bovinos, mas a qualquer
animal de producdo, ndo se limita a desempenho produ-
tivo e lucro melhores, mas sobretudo o respeito a vida.
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