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RESUMO GERAL

Vérias consideracdes devem ser tomadas no manejo da dor em ovinos, uma
vez que qualquer analgésico s6 devera ser administrado em uma espécie com base
cientifica em relacéo a eficacia analgésica verificada. Este estudo teve por objetivo
avaliar os efeitos sobre a nocicepcao e sedacdo promovidos com a administracéo
intramuscular de xilazina, cetamina + xilazina, meperidina + midazolam e butorfanol
em ovinos. Oito ovinos mesticos lle de France e Texel, pesando 52,8 + 2,9 (Kg) e
aproximadamente um ano foram distribuidos em um estudo clinico cruzado
comparando quatro grupos em um periodo de 60 minutos. Grupo xilazina (XIL) 0,05
mg/kg; Grupo cetamina 2 mg/kg + xilazina 0,05 mg/kg (CET+XIL); Grupo butorfanol
(BUT) 0,4 mg/kg; Grupo meperidina 4 mg/kg + midazolam 0,4 mg/kg (M+M). O
limiar nociceptivo foi avaliado por um teste baseado na resposta de retirada do
membro por meio de um estimulo elétrico subcutaneo (mA). Para avaliar a sedacéo
foi mensurada a distancia entre altura da cabeca do ovino com a superficie e um
escore (0-10) baseado nas alteracdes clinicas e comportamentais. Os resultados
encontrados indicam que a administragdo intramuscular de xilazina associada ou
ndo a cetamina resultou em uma maior elevacao no limiar nociceptivo comparado
aos demais tratamentos opioides (XIL: 11,2+3,5 mA; CET+XIL: 9,4+2,3 mA; M+M:
9,0£2,5 mA; BUT: 7,842 mA). A dose estudada de cetamina ndo melhorou os efeitos
sobre o limiar nociceptivo do grupo CET+XIL comparado ao grupo XIL. Embora o
valor maximo do escore de sedac¢do do grupo M+M (5) tenha sido superior ao grupo
XIL (3) e CET+XIL (3), ndo houve diferenca significativa sobre o escore de sedacéo
entre as medianas dos trés grupos (3). O grupo BUT obteve ovinos com disforia sem
sinais de sedacgéo (0). Considerando proporcionar um maior efeito antinociceptivo,
com sinais clinicos de sedacdo menos intensos e sem excitacdo dos ovinos, 0s
protocolos utilizados no grupo XIL e CET+XIL se adequaram com maior consisténcia

em relacdo aos grupos opioides.

Palavras-chave: Analgésicos. Ovinos. Dor. Farmacologia. Nocicepgéo



ABSTRACT

Many considerations must be taken into account when concerning the
management of pain in sheep, since any analgesic should only be given to specific
species with scientific basis in relation to the verified analgesic efficacy. This study
aimed to evaluate the effects on nociception and sedation promoted with
intramuscular administration of xylazine, ketamine + xylazine, meperidine +
midazolam and butorphanol in sheep. Eight crossbred sheep lle de France and
Texel, weighing 52.8 + 2.9 (Kg) and approximately one year were distributed in a
crossover clinical study comparing four groups in a period of 60 minutes. Group
xylazine (XIL) 0.05 mg/kg; Group ketamine 2 mg/kg + xylazine 0.05 mg/kg
(KET+XIL); Group butorphanol (BUT) 0.4 mg/kg; Group meperidine 4 mg/kg +
midazolam 0.4 mg/kg (M+M). The nociceptive threshold was evaluated by a test
based on the limb withdrawal response using a subcutaneous electrical stimulation
(mA). To evaluate the sedation was measured distance between the head height of
the sheep with the surface and a score (0-10) based at the clinical and behavioral
changes. The results indicate that intramuscular administration of xylazine with or
without ketamine resulted in a higher elevation in nociceptive threshold compared to
other treatments opioids (XIL: 11.2 + 3.5 mA; KET+XIL: 9.4 + 2, 3 mA, M+M: 9.0
2.5 mA; BUT: 7.8 + 2 mA). The studied dose of ketamine did not improve the effects
on the nociceptive threshold in group KET+XIL compared to group XIL. Although the
maximum value of sedation score of group M+M (5) was higher than in group XIL (3)
and KET+XIL (3), no significant difference on the sedation score between the
medians of three groups (3). The group BUT got sheep with dysphoria no signs of
sedation (0). Considering provide a greater antinociceptive effect, with clinical signs
of sedation less intense and without excitation of sheep, the protocol used in the
group XIL and KET+XIL demonstrated these characteristics with greater consistency

compared to the groups opioids.

Keywords : Analgesics. Sheep. Pain. Pharmacology. Nociception
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ANALGESIA EM OVINOS - Reviséo
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RESUMO

Para o correto reconhecimento e manejo da dor em ovinos varios fatores
devem ser considerados. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
bibliografica sobre analgesia e reconhecimento da dor em ovinos. A presenca da dor
em ovinos pode ser diagnosticada através das alteracdes comportamentais, clinicas
e hormonais. Varios protocolos analgésicos sdo usados para promover analgesia em
ovinos incluindo o uso de anestésicos locais, AINES, a-2 agonistas, antagonistas de
receptores N-metil-D-aspartato e opioides. Embora existam restricdes clinicas com o
uso dos agentes a-2 agonistas em ovinos, varias pesquisas tem demonstrado que
estes agentes sdo mais efetivos para promover analgesia quando comparado com
outras classes farmacoldgicas nesta espécie. Considerando procedimentos
cirdrgicos, as técnicas de anestesia local e regional sdo fundamentais para manejo

da dor aguda.

Palavras-chave : Analgesia. Dor. Nocicepc¢ao. Ovinos. Ruminantes
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ABSTRACT

For the correct recognition and management of pain in sheep many factors
must be considered. The aim of this study was to perform a review in literature about
analgesia and recognition of pain in sheep. The presence of pain in sheep can be
diagnosed through behavioral changes, clinical and hormonal. Many protocols
analgesics are used to promote analgesia in sheep including the use of local
anesthetics, NSAIDs, a-2 agonists, N-methyl-D-aspartate receptor antagonists and
opioids. Although there are restrictions clinics with the use of agents a-2 agonists in
sheep, many research have demonstrated that these agents are more effective to
promote analgesia when compared with other pharmacological classes in this
species. Considering surgical procedures, techniques of the regional and local

anesthesia are fundamental to management of acute pain.

Key-words: Analgesia. Pain. Nociception. Sheep. Ruminants
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1 INTRODUCAO

Em decorréncia da domesticacdo dos ovinos durante 0 manejo, a contengao
fisica pode ser praticada com facilidade nesta espécie, permitindo desta forma a
realizacdo de diferentes técnicas de anestesia local. Antes de realizar a técnica de
anestesia local ou regional para alivio da dor, recomenda-se a sedacao ou anestesia
geral do ovino em algumas circunstancias (RIEBOLD, 2007). Antes e apds o periodo
de acdo dos anestésicos locais, o tratamento da dor cirdrgica devera ser controlado
com o uso parenteral de analgésicos sistémicos, que podem ser administrados pela
via subcutanea (SC), intramuscular (IM) e intravenosa (IV). Contudo, a administragéo
de analgésicos por via IM tem demonstrado apresentar maior pico de duracdo
analgésica em relacao as vias SC e IV (GRANT, UPTON, 2004).

Para o correto reconhecimento e manejo da dor, varios fatores devem ser
considerados, como: a espécie envolvida, a avaliacdo dos sinais clinicos da dor, a
classificagdo do procedimento quanto ao grau da dor causado (por exemplo:
toracotomia, procedimentos multiplos e ortopédicos séo classificados como os mais
potencialmente dolorosos), a utilizacdo de analgesia preemptiva, o uso de analgesia
multimodal, a frequéncia e duracdo da terapia analgésica, a eficdcia do analgésico
sistémico, a disponibilidade do medicamento e a viabilidade econdmica (COULTER
et al., 2009).

Diversos analgésicos sistémicos podem ser utilizados em ovinos. Entretanto,
recomenda-se utilizar aqueles com eficacia analgésica comprovada por meio de
diferentes métodos de avaliacdo nociceptiva. Os ruminantes de forma geral sdo
sensiveis aos agentes a2-agonistas. Estes apresentam potente efeito analgésico e
sedativo em ovinos, entre os farmacos desta classe destacam-se a xilazina, a
clonidina, medetomidina e a dexmedetomidina (KASTNER, 2006). No Brasil e em
outros paises, devido o baixo custo e a disponibilidade para uso veterinario na
férmula de cloridrato de xilazina 2%, este € um dos agentes a2-agonistas mais
utilizado em ruminantes domeésticos.

Varios aspectos fisiologicos interferem na resposta analgésica e
comportamental com o uso dos agentes opioides em ovinos. A administracdo dos
opioides tradicionais, tais como morfina, meperidina e butorfanol causam

estimulacdo do sistema nervoso central em ovinos (GALATOS, 2011).
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Consequentemente, pode ser observada a ocorréncia de efeitos comportamentais
com diferentes graus de inquietude. A ocorréncia de disforia ou excitagdo em ovinos
ocorre com maior frequéncia quando somente o agente opioide € usado e em altas
doses (KASTNER, 2006).

Os agentes opioides sao potentes analgésicos em varias espécies, entretanto
em ovinos suas propriedades analgésicas sao menos eficazes (GRANT et al., 1996;
KASTNER, 2006). Outras técnicas podem ser realizadas para controle da dor intra-
operatoria, como a infusdo intravenosa continua de agentes analgésicos, tais como
lidocaina sem vasoconstritor, cetamina e agentes opioides (KRONEN et al., 2005;
ABU-SERRIAH et al., 2006; RASKE et al., 2010; GALATOS, 2011). O uso de
agentes anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) sdo esséncias no tratamento da
dor aguda apos o procedimento cirargico (RIEBOLD, 2007).

O acesso ao diagndstico da dor em ovinos tem sido relatado, assim como
estudos abordando as alteracbes comportamentais em decorréncia da dor e 0s
diferentes tipos de tratamento para promover analgesia.

Considerando o contexto acima relatado, o objetivo deste estudo foi realizar

uma revisao bibliografica sobre reconhecimento e tratamento da dor em ovinos.

2 AVALIACAO E RECONHECIMENTO DA DOR EM OVINOS

Na atualidade, ndo existe a menor duvida que os animais sado capazes de
sentir dor. A dor se define como: “uma experiéncia sensorial e/ou emocional
desagradavel, associada ou ndo a um dano potencial dos tecidos” (OTERO, 2005).

Quando um animal sente dor, implica que o estimulo nocivo foi percebido a
nivel cortical e, portanto € uma percepcédo consciente de desconforto agudo ou
cronico em graus variaveis (HELLYER et al., 2007). A dor pode ser resultado de um
trauma, doenca ou estresse emocional evidenciada por mudancas comportamentais
e biologicas (BOSMANS et al., 2009).

Diferentes classificacées da dor tém sido propostas na literatura. A dor pode
ser classificada conforme sua anatomia (visceral ou somética), com relacdo ao
tempo de duracdo (aguda ou crbnica) e sobre a sua etiologia (neuropética ou
inflamatoria), (LEMKE, 2004). A dor inflamatoria ocorre em consequéncia de um

trauma tecidual e inflamacé&o, enquanto que a dor neuropatica esta associada a uma
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injuria nervosa. Tanto a dor inflamatéria como a neuropatica pode estar presente no
trauma cirargico, como ocorre no procedimento de amputacdo (MUIR, WOOLF,
2001).

A dor perioperatéria pode ser classificada como fisiologica ou patoldgica
(WOOLF, CHONG, 1993). A dor fisiologica é definida como o tipo de dor que é
sentida abruptamente sobre um curto periodo de tempo (BOSMANS et al., 2009).
Esta requer uma entrada de limiar nocivo alto, é bem localizada, passageira e serve
como uma funcdo protetora (LEMKE, 2004). A dor patolégica por outro lado, é
definida como a dor apds um trauma grave e persistente além do curso normal de
uma doenca aguda, ou que leva além do periodo de tempo para uma lesdo curar
(BOSMANS et al., 2009). Este tipo de dor pode ser associado a processos
patolégicos crbnicos, persistentes ou recorrentes durante meses ou anos. Esta
requer uma entrada de limiar nocivo baixo, resulta em um desconforto prolongado e
sensibilidade anormal e, portanto ndo possuem uma funcéo protetora (LEMKE,
2004; HELLYER et al., 2007).

Em condicbes clinicas, a dor patoldgica pode ser classificada pelos seus
mecanismos mais provaveis, incluindo a inflamacéo e neuropatia (BOSMANS et al.,
2009). A transecc¢do de nervo e compressdo nervosa sao possiveis causas de dor
neuropatica, enquanto que procedimentos cirlrgicos, trauma, isquemia, osteoartrites
e infeccdo induzem a dor inflamatéria (BOSMANS et al., 2009).

A dor inflamatoria e neuropatica é caracterizada por hipersensibilidade no sitio
da leséo e no tecido adjacente (WOOLF, SALTER, 2000). A dor parece aumentar
espontaneamente a um estimulo que nunca normalmente produzisse iniciar a dor
(alodinia) ou o estimulo nocivo realizado evoca uma maior e mais prolongada dor
(hiperalgesia).

As vias da dor podem ser divididas dentro de cinco fases interrelacionadas:
transducéo, transmissao, modulagéo, projecéo e percepgdo (WOODWARD, 2008).

A transducdo ocorre em consequéncia da nocicepc¢éo, que é a recepcao de
sinais da ativacdo de nociceptores, 0s quais sao receptores que detectam estimulos
de danos teciduais (HELLYER et al., 2007). A nocicepgéo ocorre por um processo
sequencial que inclui a transducdo de estimulos nocivos em sinais elétricos pelos
nociceptores periféricos (LAMONT et al., 2000). Em seguida, ocorre a conducao de

sinais codificados pelos neurdnios aferentes para o corno dorsal da medula espinhal,
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e subsequente transmissdo e modulacdo dos sinais tanto a nivel espinhal como
supra espinhal (LAMONT et al., 2000).

Os nociceptores sdo terminacdes nervosas nao encapsuladas, amplamente
distribuidas sobre a pele e tecidos profundos (HELLYER et al., 2007). Existe uma
variedade de neurorreceptores que sdo capazes de converter diferentes estimulos
(por ex. mecanico, térmico, quimico) em impulsos nervosos elétricos (WOODWARD,
2008). Alguns nociceptores respondem somente a uma destas modalidades, embora
outros sejam sensiveis a uma variedade de estimulos, como 0S nociceptores
polimodais (HELLYER et al., 2007).

Os nociceptores mecanicos respondem a intensa pressao (apertar, beliscar,
pincar) e 0s nociceptores térmicos respondem a temperaturas extremas; estes dois
tipos de nociceptores podem ser classificados em conjunto, denominado como
nociceptores mecanotérmicos (LEMKE, 2004).

Nociceptores polimodais respondem para estimulos mecéanicos, térmicos e
quimicos (RAJA et al., 1988). Além de registrar variacbes mecanicas e térmicas, a
maioria dos nociceptores é capaz de atuar como quimiorreceptores (PELLEGRINO,
2005). Em certas condicbes patologicas nas quais ocorre lesdo tecidual, como:
isquemia, traumatismo, inflamacdo e queimadura, sdo produzidas localmente as
substancias chamadas algésicas, como bradicinina, prostaglandina E, liberacdo de
potassio, histamina, serotonina e acetilcolina, as quais sao capazes de estimular e
sensibilizar os nociceptores polimodais (PELLEGRINO, 2005).

Pesquisas de dor tem revelado a presenca de um tipo funcional particular de
nociceptor, referido como nociceptores silenciosos ou dormentes (HELLYER et al.,
2007). Os nociceptores silenciosos sao ativados por estimulos quimicos
(mediadores inflamatorios) e respondem a estimulos mecanicos e térmicos somente
depois destes terem sido ativados (HELLYER et al., 2007).

Os nociceptores respondem a estimulagdo que ocorrem em eventos que
causem danos teciduais, envolvendo as fibras nervosas tipo-C e delta (9)-A
(WOODWARD, 2008). Em humanos, quando realizada a estimulacdo das fibras A é
descrita como causando uma sensacdo de dor acentuada em picada e que das
fibras C uma sensacao dolorida fraca em queimacgéo (HELLYER et al., 2007).

As fibras nervosas &-A, sdo mielinizadas e estdo associadas com uma

velocidade de conducao rapida (5-30 m/s), enquanto que as fibras nervosas C néo
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sé&o mielinizadas e estdo associadas com uma velocidade de condugéao lenta (0,5-2
m/s), (HELLYER et al., 2007). Ambos os tipos de fibras nociceptivas inervam a pele
(dor superficial) e estruturas somaticas e viscerais profundas (dor profunda),
(HELLYER et al., 2007).

Apés a transducgdo, o estimulo elétrico gerado é transmitido em impulso
nervoso aferente para camadas superficiais e profundas no corno dorsal da medula
espinhal (BOSMANS et al., 2009). Varios neurotransmissores sao responsaveis pela
transmissdo de mensagens nociceptivas periféricas até os neurdnios da medula
espinhal, nestes se incluem os aminoacidos excitatérios (glutamato, aspartato) e
neuropeptideos (substancia P, neurocinina, somatostatina, colecistoquinina,
peptideo intestinal vasoativo), (LEMKE, 2004; PELLEGRINO, 2005).

A plasticidade responsavel pela hipersensibilidade da dor clinica apresenta
duas formas gerais chamadas de modulacdo e modificagcdo (WOOLF, SALTER,
2000; BOSMANS et al., 2009). A modulacado representa mudancas reversiveis na
excitabilidade dos neurbnios centrais e sensoriais primarios, mediados por
alteracdes pos-translacionais induzidas nos receptores ou nos canais dos ions pela
ativacdo da cascata de transducédo de sinais intracelulares (WOOLF, SALTER,
2000). A modificacdo representa alteracbes de longa duracdo na expressdo dos
transmissores, receptores, e nos canais dos ions (WOOLF, SALTER, 2000), de tal
forma que alteracbes nos padrées dos genes podem ocorrer, mudando o fendtipo
dos neurbnios (MUIR, WOOLF, 2001). Como resultado, a resposta do estimulo
normal é distorcido (WOOLF, SALTER, 2000).

O maior mecanismo responsavel pela modulagdo é através da fosforilagdo
dos receptores, canais dos ions, ou associada as proteinas reguladoras (WOOLF,
SALTER, 2000; BOSMANS et al., 2009). Com isto ocorre alteracdo das
propriedades funcionais intrinsecas ou na expressao da superficie celular dos canais
dos neurbnios sensoriais e dos neur6nios do corno dorsal da medula espinhal
(WOOLF, SALTER, 2000; BOSMANS et al., 2009).

A modulacdo pode servir para modular ou amplificar os impulsos nervosos
aferentes, este efeito pode permanecer por um periodo de tempo apds o insulto
inicial ter cessado (WOODWARD, 2008). Dois dos moduladores responsaveis sao
0os receptores do tipo N-Metil-D-Aspartato (NMDA) excitatério e inibitorio

(WOODWARD, 2008). Os receptores NMDA parecem ser responsaveis pela
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memoéria da dor e seu bloqueio pode contribuir significativamente na prevencdo da
dor (PARIKH et al., 2011).

A ativacao de nociceptores de baixa frequéncia por estimulos nocivos leves
geram um rapido potencial pos-sinaptico excitatério que sinalizam o inicio, duracao,
intensidade e localizacdo do estimulo. As entradas de frequéncia maiores gerados
por estimulos nocivos intensos ou sustentados resultam em liberacdo de
neuromoduladores, assim como o glutamato (WOOLF, SALTER, 2000). O glutamato
ativa os receptores NMDA abrindo os canais e facilitando a entrada de calcio e
potdssio e a saida de sodio, iniciando o potencial de agdo. A cetamina atua
bloqueando o interior do canal, impedindo o fluxo de ions e inibindo o estimulo
excitatério mediado pelo glutamato (VISSER, SCHUG, 2006). A cetamina tem
propriedades analgésicas que sdo mediadas por numerosos mecanismos. O
antagonismo nao competitivo dos receptores NMDA conta com um para maioria dos
seus efeitos analgésicos através de um blogueio de canais uso-dependente
(VISSER, SCHUG, 2006).

Em sua forma simples, as vias nociceptivas sdo compostas por uma cadeia
de trés neurbnios (LEMKE, 2004). Os neurdnios da primeira cadeia sao 0s neurbnios
aferentes primarios responsaveis pela transducdo de estimulos nocivos e na
conducédo de sinais a partir de tecidos periféricos para os neurdnios do corno dorsal
da medula espinhal (LEMKE, 2004). Os neurdnios da segunda cadeia recebem
informacdes dos neurbnios aferentes primarios e projeta para os neurbnios da
medula, ponte, mesencéfalo, talamo e hipotalamo (LEMKE, 2004). Os neurdnios da
terceira ordem integram sinais dos neurdnios supra-espinhais para 0s neurdnios
espinhais e projeta para a area cortical e subcortical aonde a dor € finalmente
percebida (LEMKE, 2004).

A habilidade de reconhecer a dor em animais é um fator importante na
protecdo e no bem estar animal, visto que a avaliagédo da dor em animais de fazenda
e frequentemente dificil (STUBSJOEN et al., 2009). Por serem animais estoicos,
podem ndo demonstrar a dor facilmente, mas sentem dor e da mesma forma como
em outras espeécies deve ser tratada. Vacas podem ndo mostrar sinais 6bvios a
presenca de dor crénica a excecdo na reducdo do rendimento de leite (SHORT,
1998).
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Embora alguns estudos avaliando os comportamentos em resposta a dor,
assim como a eficacia analgésica de alguns medicamentos em ovinos terem sido
realizados (NOLAN et al., 1987a; GRANT, UPTON, 200l1a; MCCRACKEN et al.,
2010), o correto manejo da dor, assim como o reconhecimento da dor em ovinos néo
recebeu a mesma atengcdo como em outras espécies (STUBSJOEN et al., 2009).

Hiperalgesia € uma mudanca relacionada entre a percepcdo da dor e a
intensidade do estimulo doloroso. Isto resulta em um limiar do estimulo nociceptivo
diminuido com uma resposta a dor aumentada (RAJA et al., 2000). A hiperalgesia
foi observada em ovelhas com mastite cronica (DOLAN et al., 2000) e apés
castracdo e amputacdo de cauda em carneiros jovens e adultos sem analgesia
adequada (MCCRACKEN et al., 2010).

Dois sistemas tem particular importancia quando sdo mensurados indicadores
fisiol6gicos de estresse e dor. A resposta do sistema adrenomedular simpatico e do
sistema adrenocortical-pituitario-hipotalamico (HUGHAN et al., 2001; STUBSJOEN
et al., 2009). A resposta do sistema adrenomedular simpatico causa aumento na
frequéncia cardiaca e pressdo arterial, devido liberacdo de catecolaminas. A
mensuracao da frequéncia cardiaca e pressdo sanguinea podem ser usadas para
detectar condi¢des dolorosas em carneiros (PEERS et al., 2002). Marcado aumento
da frequéncia cardiaca, pressédo arterial sistélica, média e diastélica é observada
apos castracao e amputacdo de cauda de carneiros jovens sem analgesia adequada
(PEERS et al.,, 2002). Outro método para detectar condicdes dolorosas e de
estresse, é através da mensuracdo de hormoénios resultantes da estimulacdo do
sistema adrenocortical-pituitario-hipotalamico (HUGHAN et al., 2001; PEERS et al.,
2002; STUBSJOEN et al., 2009). A estimulacédo do sistema adrenocortical-pituitario-
hipotalamico causa aumento da concentracdo plasmatica do horménio
adrenocorticotréfico, assim como de fator de liberagcdo de corticotrofina e de
glicocorticoides (HUGHAN et al., 2001; STUBSJOEN et al., 2009).

Mortes subitas de ovinos podem ocorrer em cirurgias sem analgesia
adequada (GRAY, MACDONELL, 1986). Em decorréncia da dor ocorre aumento
exagerado da liberacdo de catecolaminas podendo causar fibrilagdo ventricular
(GRAY, MACDONELL, 1986).

Consequentemente a dor, efeitos deletérios sobre o organismo ocorrem,

causando estresse severo, mudancas comportamentais, perda de peso, assim
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como, desordens termorreguladoras, imunoldgicas, metabdlicas, neuroenddcrinas e
cardiopulmonares (ANDERSON, MUIR, 2005).

Varias alteracdes comportamentais de dor em ovinos foram observadas apos
castracdo e amputacdo de cauda sem analgesia adequada, dentre estes sinais
foram relatados inquietacdo, desconforto, vocalizagdo, rolamento, chutando ou
pisando com os pés, saltar, relaxamento dos membros, olhar para o local da cirurgia,
posicbes anormais, inapeténcia, bruxismo dental, imobilidade e taquipnéia
(MOLONY, KENT, 1997; KENT et al., 1998; HALL et al., 2001; MCCRACKEN et al.,
2010).

Outro método utilizado para detectar a presenca de dor e condi¢cdes de
estresse em diversas espécies € por meio da mensuracao da temperatura do olho
através de termografia infravermelha (STUBSJOEN et al.,, 2009). Entretanto em
carneiros a termografia infravermelha do olho € um método menos sensitivo na
deteccdo da dor que a variabilidade na frequéncia cardiaca (STUBSJOEN et al.,
2009).

3 ANALGESICOS UTILIZADOS EM OVINOS

Muitos medicamentos utilizados atualmente ndo foram aprovados e nao se
sabe sobre a sua efetividade em tratar a dor em ovinos, entretanto diversos
pesquisadores demonstraram que 0s agentes a2-agonistas apresentam potentes
efeitos analgésicos em ovinos (GRANT et al., 1996; KASTNER, 2006; GALATOS,
2011). Conforme os resultados do estudo de Grant et al. (1996), a xilazina na dose
de 0,05 mg/kg/IM obteve um efeito antinociceptivo por estimulo elétrico maior
comparado aos analgésicos buprenorfina (0,005 mg/kg/IM), metadona (0,6
mg/kg/IM) e flunixim meglumine (2 mg/kg/IM) em ovinos.

Embora haja conhecimento das propriedades analgésicas dos agentes a2-
agonistas em ovinos (GRANT et al.,, 1996; GRANT, UPTON, 2001a; KASTNER,
2006; GALATOS, 2011), sua indicagdo para controle da dor pds-operatoria em
estudos experimentais ndo tem sido frequentemente referenciada na literatura
meédica cientifica (COULTER et al.,, 2009). Conforme o estudo de Coulter et al.
(2009), houve um crescimento na utilizacdo de analgésicos comparando o periodo
de 2000-2001 com 2005-2006 em procedimentos experimentais envolvendo animais
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de pesquisa publicados em periddicos ingleses. Entretanto muitos estudos
envolvendo animais de pesquisa ainda ndo realizam uma terapia analgésica
adequada (COULTER et al., 2009). Segundo Coulter et al. (2009) os principais
analgésicos referenciados para controle da dor pds operatdria em ovinos publicados
nos anos de 2000-2001, estavam relacionados ao uso da buprenorfina, fentanil
transdérmico, dipirona sédica, acido acetilsalicilico e do flunixim megumine. No
periodo de 2005-2006, os principais analgésicos citados para uso em ovinos foram:
buprenorfina, fentanil transdérmico, carprofeno, flunixim megumine, dipirona sodica
e cetoprofeno (COULTER et al., 2009).

Vérios protocolos analgésicos sao utilizados para alivio da dor em ovinos,
incluindo o uso de anestésicos locais, a2-agonistas, opioides, AINEs e antagonistas
de receptores NMDA, (HUGHAN et al., 2001; RASKE et al., 2010; GALATOS, 2011;
DE ROSSI et al., 2012). As doses dos diferentes agentes analgésicos utilizados em
ovinos estdo apresentados no quadro 1.
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Quadro 1. Dose dos diferentes analgésicos utilizados em ovinos

Analgésico

Dose Rota Duracéo Referéncia
AINEs
Acido Tolfenamico** 2 mg/kg v - Lizarraga, Chambers
(2005);
Acido Acetilsalicilico 50-100 mg/kg PO 12horas Hellyer et al. (2007)
Acido Acetilsalicilico 10 mg/kg v - Chambers et al. (1995);
Fenilbutazona 8 mg/kg IV, PO - Lizarraga, Chambers
(2005);
2,2mg/kg v 24 horas Abu-Serriah et al.
(2007)
Flunixim 2,2 mg/kg v 12 horas Chambers et al. (1995);
Hellyer et al. (2007)
Cetoprofeno** 3 mg/kg IV, PO 24 horas Lizarraga, Chambers
(2005); Hellyer et al.
(2007)
Carprofeno 4 mg/kg - - Coulter et al. (2009);
Dipirona 25 mg/kg v - Chambers et al. (1995)
Opioides
Butorfanol** 0,2-0,4 mg/kg v, IM 4 horas Waterman et al. (1991);
Hellyer et al. (2007)
Buprenorfina** 0,006 mg/kg IV, IM, SC 4 horas Nolan et al. (1987b);
0,01 mg/kg IM 6 horas Abu-Serriah et al.
(2007)
Meperidina 5 mg/kg IM 0,25-0,5 Valverde, Doherty,
horas (2008)
Metadona 0,6 mg/kg IM - Grant et al. (1996)
Morfina 0,05-0,5 mg/kg IV, IM, SC 4-6 horas Hellyer et al. (2007)

Fentanil Patch**

2 pa/kg/h
(15 mg/70 kg)

Transdérmico

Até 72 horas

Ahern et al. (2009)

Fentanil (infuséo) 0,15-0,4pg/kg/min v Infuséo Kronen et al. (2005)
Remifentanil 0,33 pg/kg/min v Infuséo Coonen et al. (2010)
oa2-agonistas
Xilazina** 0,05-0,1 IM, IV >1 hora Grant et al. (1996)
[Clonidina** 6 pg/kg v 2 horas Nolan et al. (1987a)
[(Romifidina 0,003- 0,02 IM, IV 2-4 horas Valverde, Doherty,
(2008)
[Medetomidina** 2-7 ug/kg \Y 2 horas Muge et al. (1994)
[Detomidina 0,003-0,01 IM, IV 2-4horas Valverde, Doherty
(2008)
Protocolos
Cetamina/Xilazina** C: 1/ X: 0,02 mg/kg IM - Hughan et al. (2001)
Cetamina/Lidocaina** C: 10/L: 20 pg/kg/min \Y Infusdo Raske et al.(2010)

[ON&o recomendado o0 uso em animais com doencas respiratérias pré-existentes e usar com cautela
por IV;** Analgesia verificada; - ndo informado; SC - Via subcutanea; IM - Via intramuscular; 1V- Via
intravenosa; PO - Via oral; h: hora.
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3.1 OPIOIDES

Historicamente os agentes opioides sao utilizados para controle e manejo da
dor em diversas espécies, entretanto em ovinos sua eficacia analgésica tem sido
questionavel (GRANT et al.,, 1996). Outra desvantagem do uso de opioides em
ovinos ocorre quando estes sdo administrados de forma isolada e em dose alta,
causando estimulacdo do sistema nervoso central e mudangas comportamentais
(LUDBROOK et al., 1995; KASTNER, 2006).

Os agentes opioides podem ser administrados em ovinos para promover
analgesia visceral, mas a duracdo da analgesia € de curta acdo (GALATOS, 2011).
Véarios analgésicos opioides podem ser usados em ovinos, como: butorfanol,
morfina, metadona, meperidina, fentanil transdérmico ou injetavel, buprenorfina,
hidromorfina e oximorfina (WATERMAN et al., 1991; CARROL, HARTSFIELD, 1996;
SCHAUVLIEGE et al., 2006; RIEBOLD, 2007; VALVERDE, DOHERTY, 2008;
AHERN et al., 2009; COULTER et al., 2009).

A administragdo de midazolam com metadona ambas na dose de 0,1
mg/kg/lV tem sido realizada como medicacdo pré anestésica em cirurgia
experimental envolvendo o sistema cardiovascular de ovinos (SCHAUVLIEGE et al.,
2006).

O fentanil transdérmico (2 pg/kg/hora) pode ser usado em ovinos promovendo
analgesia pés-operatéria em procedimento ortopédico superior a da administracéo
de buprenorfina (0,01 mg/kg/IM), (AHERN et al., 2009). O efeito analgésico do
fentanil transdérmico pode durar até 72 horas (AHERN et al., 2009). Mas atenc¢éo
deve ser tomada para ocorréncia de excessiva sedagao ou sinais de excitagao, pois
quando isto ocorrer o adesivo de fentanil devera ser removido do ovino (AHERN et
al., 2009). A administracdo por via epidural de morfina em ovinos pode ser usada
para promover analgesia no perineo, abdome, membro pélvico e cauda (HALL et al.,
2001; RIEBOLD, 2007; VALVERDE, DOHERTY, 2008).

A meperidina é um opioide sintético que exerce seus efeitos analgésicos
através da atividade agonista nos receptores opioides mi (1) (BRUNTON et al.,
2008). Varias evidéncias mostram que 0s receptores opioides g atuam com um
papel mais importante na analgesia que receptores opdides sigma (8), sendo 0s

receptores Y essenciais na acao antinociceptiva (SZETO et al., 2001). Outros sitios
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de acao tém sido propostos da meperidina, podendo contribuir para seu efeito
analgésico (LAMONT, MATHEWS, 2007). A meperidina pode bloquear os canais de
sédio e inibir a atividade no corno dorsal neuronal em uma maneira analoga aos
anestésicos locais (WAGNER et al., 1999; WOLFF et al., 2004). Em outro estudo, a
meperidina demonstrou exercer atividade agonista em receptores a2,
especificamente no subtipo a2B, sugerindo uma potente acado a2-agonista (TAKADA
et al., 2002). Entretanto, segundo Takada et al. (2002) a acdo agonista em
receptores a2B contribui pouco para acédo analgeésica.

O Butorfanol é um opioide sintético que exerce atividade agonista-antagonista
sobre os receptores opioides. Seus efeitos clinicos e analgésicos sao devido a sua
acdo agonista em receptores opiddes kappa (k) e acdo antagonista sobre o0s
receptores opioides p (BRUNTON et al., 2008). De acordo com o estudo de
Waterman et al. (1991), a administracdo de butorfanol (0,2 mg/kg/lV) em ovinos
demonstrou acdo analgeésica por elevacdo do limiar nociceptivo térmico, mas sem
aumento do limiar nociceptivo mecanico. O butorfanol é utilizado em ovinos e
caprinos para melhorar a analgesia, porem informac¢des na literatura veterinaria em
torno de sua eficacia analgésica nestas espécies é pouco relatado (LAMONT,
MATHEWS, 2007), com isto novas investigacdes devem ser realizadas.

Segundo o estudo de Nolan et al. (1987b), a administracdo de buprenorfina
(0,006 mg/kg/IV) em ovinos proporciona um aumento no limiar nociceptivo térmico
de 3 horas, entretanto sem aumento significativo no limiar nociceptivo mecanico.

Dentre os efeitos adversos relatados com uso de opioides em varias
espécies, podemos citar: depresséo respiratoria e cardiovascular dose dependente
(KRONEN et al., 2005; LAMONT, MATHEWS, 2007), nausea e vomito (MONTEIRO
et al., 2009), constipagdo, salivacdo excessiva, retengdo urinaria, excitacdo
(HUBBELL, 2007), além da liberacdo de histamina quando morfina e meperidina séo
administradas por via IV (GUEDES et al., 2006b).

3.2 a 2-AGONISTAS

Os agentes a2-agonistas possuem excelentes propriedades analgésicas em
ovinos (KASTNER, 2006). A xilazina € um dos agentes a2-agonistas mais

comumente utilizado em ruminantes domésticos e tem demonstrado reduzir a
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nocicepcado gerada em decorréncia de estimulo elétrico, mecénico e térmico em
ovinos (NOLAN et al., 1987a; KYLES et al., 1993; GRANT, UPTON, 2001a). Estudos
prévios demonstraram que a administracdo de xilazina na dose de 0,05 mg/kg/IM
apresenta acao antinociceptiva efetiva em ovinos e cordeiros (GRANT et al., 1996;
GRANT, UPTON, 2001a). O efeito antinociceptivo mediado pela xilazina ocorre
devido sua agcao nos a2-adrenorreceptores espinhais (KYLES et al.,, 1993). A alta
densidade de a2-adrenorreceptores tem sido encontrada na lamina dois do corno
dorsal da medula espinhal de ovinos e isto pode elucidar o processo de analgesia
encontrada apo0s administracdo sistémica e intratecal de xilazina nesta espécie
(RIEBOLD, 2007).

A xilazina € um agente a2-agonista 10-20 vezes mais potente em ruminantes
que em outras espécies (KASTNER, 2006). A xilazina € mais potente em ovinos em
relacdo aos equinos, 0S caprinos parecem ser mais sensiveis a xilazina que o0s
ovinos, e 0s bovinos parecem ter a sensibilidade intermediaria entre os caprinos e
ovinos (RIEBOLD, 2007). Outros agentes a2-agonistas podem ser usados em
ovinos, tais como a detomidina, medetomidina e dexmedetomidina (KASTNER,
2006).

Os agentes a2-agonistas induzem efeitos sedativos devido a depressédo do
sistema nervoso central (RIEBOLD, 2007), ocorrendo de maneira dose dependente
em Ovidae (LUDBROOK et al., 1995; KASTNER, 2006). Os agentes a2-agonistas
produzem seus efeitos analgésicos e sedativos devido a estimulacdo de receptores
a2-adrenérgicos tanto no sistema nervoso central quanto periférico, diminuindo a
liberacdo de norepinefrina central e perifericamente (VALVERDE, DOHERTY, 2008).
No estudo de Grant e Upton (2001a) a administracdo de xilazina na dose de 0,05
mg/kg/IM promoveu efeitos antinociceptivos satisfatérios, sem levar ao decubito os
ovinos. Entretanto a administracdo de xilazina na dose de 0,1 - 0,2 mg/kg/IV, podera
induzir ao decubito, ou mesmo a possibilidade de planos anestésicos leves de
anestesia geral (KASTNER, 2006). A depresséao cardiovascular com uso da xilazina
ocorre de maneira dose-dependente, sendo menos intensa quando administrado por
via IM ou extradural (KASTNER, 2006).

Segundo Doherty et al. (1986) a xilazina administrada na dose de 0,15
mg/kg/lV causa minimos efeitos sobre as variaveis cardiovasculares em ovinos. Em

outro estudo em ovinos, a administracdo de xilazina na dose de 0,4 mg/kg/lV
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resultou em depressdo cardiovascular diminuindo a frequéncia cardiaca em 30%
(HSU et al., 1987). De acordo com o estudo de Grant e Upton (2001b) realizado em
ovinos Merino, a administracéo de xilazina na dose de 0,05 mg/kg/IM néo resulta em
mudancas significativas nas variaveis cardiovasculares, entretanto, um leve grau de
hipoxemia arterial ocorre reduzindo 10% a tensdo arterial de oxigénio por 30
minutos. Ocasionalmente, hipoxemia tem sido relatada com uso dos agentes a2-
agonistas em ovinos, principalmente quando administrado em doses altas por via
intravenosa (KASTNER et al., 2001a; KASTNER, 2006). Tem sido relatado hipoxia,
edema pulmonar, microembolismo pulmonar, liberacdo de mediadores inflamatorios
pulmonares e aumento da pressdo nas vias aéreas como efeitos adversos dos
agentes a2-agonistas em ovinos (KASTNER et al., 2001a; KASTNER, 2006). Estas
complicacbes devem ser consideradas evitando o uso dos agentes a2-agonistas em
ovinos com doencgas respiratérias pré-existentes. O grau de hipoxemia € altamente
variavel e depende de fatores relacionados a raca e individuo, as reacdes mais
severas ocorrem apos administracdo IV e sem suporte de oxigénio adequado
(KASTNER, 2006).

Outros efeitos clinicos da xilazina podem ser observados, tais como sialorréia,
politria, hiperglicemia, hipoinsulinemia, aumento da temperatura retal, reducéo das
plaguetas circulantes, reducdo dos leucotcitos e reducdo da atividade ruminal
(KASTNER, 2006; RIEBOLD, 2007). O uso da xilazina durante ultimo terco de
gestacao de ovelhas deve ser evitado devido risco de aborto (GALATOS, 2011).

A detomidina quando administrada na dose de 10 pg/kg/lV, produz analgesia
e sedacgdo profunda sem levar ao decubito os ovinos (WATERMAN et al., 1987). A
dexmedetomidina é um agente altamente seletivo aos receptores a2-agonistas, com
potente efeito sedativo e analgésico em ovinos (KASTNER et al., 2001a; KASTNER
et al., 2001b). Segundo o estudo de Kastner et al. (2001b) a administracdo da
dexmedetomidina na dose de 2 pg/kg/lV em ovinos resulta em um aumento
transitorio da frequéncia cardiaca, presséao arterial, resisténcia vascular e do debito
cardiaco, seguida por uma diminuicdo significativa da pressédo arterial média em
decorréncia de uma diminuicdo da resisténcia vascular sistémica por até 90 minutos.

A medetomidina tem a maior seletividade al/a2 de todos os agentes a2-
agonistas comercialmente disponiveis na pratica veterinaria (TALKE et al., 2000).

Seus efeitos analgésicos e sedativos ocorrem de maneira dose dependente na
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profundidade e duracdo e podem ser revertidos farmacologicamente com
atipamezole 30 pg/kg/lV em borregos, ou 40 pg/kg/lV em ovinos adultos (TALKE et
al., 2000; KASTNER, 2006).

Os efeitos sedativos e colaterais pronunciados apos administracdo dos
agentes a-2agonistas em ovinos podem ser revertidos com agentes antagonistas
dos a-2 adrenoreceptores, destes podem ser utilizados a ioimbina 1 mg/kg/lV, ou
idazoxan 0,05 mg/kg/IV (RIEBOLD, 2007).

3.3 AINEs

Os AINEs nao sédo potentes analgésicos como 0s opioides e a-2agonistas,
mas possuem longa acdo e sdo Uteis especialmente quando usados em conjunto
com outras técnicas analgésicas em ovinos (GRANT et al., 1996; GALATOS, 2011).
A utilizacdo dos AINEs na analgesia pos-operatoria é essencial e sua administracéo
pode ser realizada antes do procedimento cirdrgico em pequenos ruminantes
(PAULL et al., 2008; GALATOS, 2011). O uso de AINEs no periodo pdés-operatorio
beneficia a cicatrizacdo e promove analgesia. O mecanismo de acao dos AINEs
ocorre através da inibicdo da acdo da atividade das enzimas cicloxigenase-1 (COX-
1), cicloxigenase-2 (COX-2) e cicloxigenase-3 (COX-3). Subsequente inibicdo de
COX-1 e COX-2 previne a sintese das prostaglandinas e do inicio da cascata do
acido araquidénico. Prostaglandinas e prostaciclinas sdo potentes mediadores de
inflamacdo e da dor. Estas moléculas exercem efeitos hiperalgésicos e mudam a
nocicepcao produzida por outros mediadores, tais como a bradicinina (LAMONT,
MATHEWS, 2007).

Os efeitos antinociceptivos dos AINEs sao exercidos ambos centralmente e
perifericamente. Centralmente, sua acdo ocorre & nivel espinhal e supra espinhal,
atribuidas a inibicdo de COX-1 e COX-2 (CHOPRA et al., 2000). Periféricamente, os
AINEs penetram no tecido inflamado, onde apresentam um efeito local, fazendo com
gue estes sejam uma excelente escolha de analgésico para o tratamento de injarias
associadas a inflamagéo (CHOPRA et al., 2000).

Varios AINEs podem ser utilizados em ruminantes, tais como a fenilbutazona,
flunixim meglumine, cetoprofeno, carprofeno, aspirina, meloxicam e dipirona sédica
(WELSH et al., 1992; ANDERSON, MUIR, 2005; COULTER et al., 2009; GALATOS,
2011).

29



O uso de AINEs nao se deve exceder a dose recomendada e ultrapassar trés
dias de duracéo, devido o risco de ulceracdo no abomaso (GALATOS, 2011).
Flunixim meglumine promove excelente analgesia visceral, durando de 6-12 horas,
mas seu efeito € menos potente para afeccdes musculoesqueléticas (ANDERSON,
MUIR, 2005). Fenilbutazona parece promover excelente alivio da dor
musculoesquelética, mas oferece poucos beneficios para dor de origem visceral
(ANDERSON, MUIR, 2005).

3.4 OUTROS PROTOCOLOS

O uso da cetamina em humanos em doses menores e de forma preemptiva
tem demonstrado reduzir a dor pds-operatoria e a quantidade de analgésicos usados
durante a cirurgia e apos 24 horas (PARIKH et al., 2011). Em condi¢des parecidas a
combinacdo de xilazina na dose de 0,02 mg/kg/IM com cetamina 1 mg/kg/IM foi
investigada para promover analgesia p0s operatOria na castracdo de carneiros
(HUGHAN et al., 2001). Segundo o estudo de Hughan et al. (2001), este protocolo
nao inibiu a resposta neuroenddécrina a dor imediatamente apdés a cirurgia de
castracdo, mas menores alteracbes comportamentais em resposta a dor foram
observados. No estudo de Raske et al. (2010) a infusdo de lidocaina associada ou
nao a cetamina reduziu o requerimento de isoflurano em ovinos submetidos em
cirurgia ortopédica. O efeito analgésico da cetamina em caprinos foi reconhecida
apos uma dose inicial de 1,5 mg/kg/lV seguida de infusdo de 15 pg/kg/min
(VALVERDE, DOHERTY, 2008).

4 ANESTESIA LOCAL E REGIONAL

As técnicas de anestesia local ou regional podem ser suficientes para muitos
procedimentos evitando anestesia geral e seus potenciais efeitos adversos.
Entretanto apos o efeito do anestésico local, a dor devera ser controlada com
analgésicos sistémicos. O periodo de laténcia e tempo de acdo vai depender do
anesteésico local usado.

Os agentes anestésicos locais comumente utilizados em medicina veterinaria

sdo a lidocaina, bupivacaina e ropivacaina. Quando associados a um agente
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vasoconstritor tem seu efeito anestésico prolongado. A lidocaina apresenta
excelente penetrabilidade e pode durar até 2 horas quando associada ao
vasoconstritor (MUIR et al., 2001). A bupivacaina é um composto estavel e
apresenta um periodo de laténcia intermediario com acdo anestésica de 4-6 horas
(MUIR et al., 2001). A ropivacaina apresenta inicio e duragdo do efeito anestésico
semelhante a bupivacaina, a principal vantagem da ropivacaina em relacdo a
bupivacaina € pela sua seguranca, sendo menos cardiotoxica (MUIR et al., 2001).
Comumente em ovinos a bupivacaina pode ser administrada na dose de 1-2 mg/kg
para anestesias infiltrativas (HELLYER et al., 2007).

Dentre as técnicas de anestesia local realizadas em ovinos, podemos
destacar as anestesias locais infiltrativas em tecido cutaneo e muscular, as
infiltracbes em L invertido, as técnicas de anestesia local perineural e a técnica de
anestesia intravenosa de bier (MASSONE, 2003; MUIR et al.,, 2001; GALATOS,
2011).

As técnicas de anestesia regional, também sdo amplamente utilizadas, destas
se destacam a técnica de anestesia paravertebral, anestesia epidural lombosacral e
a anestesia epidural sacrococcigea (MUIR et al., 2001; SKARDA, TRANQUILLI,
2007; GALATOS, 2011).

Existem quatro técnicas de anestesia local para promover anestesia local da
fossa paralombar em pequenos ruminantes, como a anestesia por infiltracéo,
anestesia paravertebral proximal, anestesia paravertebral distal e anestesia epidural
lombossacral (MUIR et al., 2001; SKARDA, TRANQUILLI, 2007).

A anestesia infiltrativa pode ser realizada depositando o anestésico em linha
sobre a pele, plano muscular e peritbnio parietal ao longo da linha de incisdo. A
anestesia infiltrativa em L invertido causa dessensibilizacdo no flanco caudal e
ventral as linhas de injecdo. Para realizagdo da técnica de anestesia regional em L
invertido o anestésico é depositado ao longo do bordo caudal da ultima costela e ao
longo de uma linha ventral aos processos transversos das vértebras lombares, da
Gltima costela a quarta vértebra lombar (MUIR et al., 2001).

O bloqueio paravertebral dos ramos ventrais e dorsais do décimo terceiro
nervo toracico e do primeiro, segundo e terceiro nervos lombares podem ser
realizados para cirurgias abdominais (SKARDA, TRANQUILLI, 2007). Embora exija

maior técnica, este procedimento requer pequenas doses anestésicas (2-3 mL/ sitio)
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e oferece melhores condi¢cdes anestésicas e cirurgicas (SKARDA, TRANQUILLI,
2007). Para realizacdo da técnica a agulha é inserida verticalmente ao processo
transverso, até o ponto de 2,5 - 3 cm de uma linha média, até a borda anterior do
processo transverso da primeira vértebra lombar (GALATOS, 2011). A agullha é
avancada lentamente até penetrar o ligamento intertransverso aonde o anestésico
local é aplicado acima e abaixo do ligamento, apds a agulha é retirada (GALATOS,
2011).

Para anestesia epidural lombosacral, o animal € posicionado em decubito
esternal ou lateral com o0 membro pélvico estendido cranialmente (GALATOS, 2011;
HABIBIAN et al., 2011). O espaco epidural é identificado pela localizacdo de uma
depressao, em uma linha média entre a ultima vertebra lombar e a primeira vértebra
sacral e aproximadamente trés centimetros (cm) caudal a uma linha junta a borda
anterior do ilio (GALATOS, 2011). Uma agulha espinhal (aproximadamente 8 cm) é
inserida em um angulo de 90° e avancada até penetrar o ligamento flavum, aonde
pode ser evidenciado pela perda da resisténcia (HABIBIAN et al.,, 2011).
Dependendo da dose utilizada de anestésico local, ocorre dessensibilizacdo de toda
regido caudal ao diafragma, entretanto esta técnica pode causar bloqueio da
inervacao simpatica resultando em bradicardia, vasodilatacdo e hipotensao. Por isso
deve-se utilizar uma dose maxima de 10 mL de lidocaina 2% para administracédo
epidural em ovinos adultos (HELLYER et al., 2007). Deve-se reduzir a dose em
fémeas prenhes devido a maior dispersdo anterograda do anestésico local. Para
cirurgia no perineo e cauda, a técnica de anestesia epidural caudal € realizada
introduzindo uma agulha entre as vértebras sacrococcigea, a localizagcdo do espaco
é facilitada por meio de um movimento ventral leve da cauda. A agulha € introduzida
em um angulo de 10 - 20° e avancada até o espaco epidural (GALATOS, 2011).

As doses dos anestésicos locais e analgésicos para administracdo epidural

em ovinos estao apresentados no quadro 2.
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Quadro 2. Dose dos anestésicos locais e analgésicos para administracéo por via epidural em ovinos.

Droga Volume Dose Periodo de Duracao Fonte
(mg/kg) laténcia
Anestésicos
locais
Lidocaina 2% 1 mL/7 kg 2,8 4,4 minutos | 54,4 minutos | Habibian
sem epinefrina et al.
(2011)
Ropivacaina 1 mL/7-10 kg 0,5-0,7 Até 8 3,5 -4 horas | Ratajczak-
0,5% sem minutos Enselme
epinefrina et al.
(2007)
Bupivacaina 1 mL/7-10 kg 0,75-1 Até 8 Até 6 horas | Ratajczak-
0,75% sem minutos Enselme
epinefrina etal.
(2007)
Levobupivacaina 1 mL/6 kg 0,05 5-10 30 minutos De Rossi
0,5% sem 0,15 minutos 145 minutos et al.
vasoconstritor 0,25 290 minutos (2012a)
Analgésicos
Xilazina 1 mL/10 kg 0,05-0,1 - 1-2 horas Valverde,
(maximo 3 Doherty,
mL) (2008)
Cetamina 1mL/7kg 1 - 5 horas Guedes et
al. (2006a)
Morfina - 0,1 - 12 horas Hellyer et
al. (2007)
Tramadol 1mL/7kg 1 14,2 minutos 318,6 Habibian
minutos et al.
(2011)
Protocolos
Cetamina 5 % + 1 mL/7,5Kg 2,5 7 minutos 115 minutos | De Rossi
Sulfato de 100 mg et al.
magnésio (2012b)
Lidocaina 2% 1 mL/7 kg 28+1 55 100,7 Habibian
sem epinefrina minutos etal.
+ Tramadol 5% (2011)

Observacéo: - Nao informado; Volume: Ajustado com NaCl 0,9%.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme reviséo bibliografica realizada, a avaliacdo e o reconhecimento da
dor em ovinos podem ser acessados por meio de alteracbes comportamentais,
clinicas e hormonais. Varios protocolos analgésicos sao usados em ovinos, incluindo
0 uso de anestésicos locais, AINEs, a-2 agonistas, antagonistas de receptores
NMDA e opioides. Embora existam restricdes clinicas com o uso dos agentes a-2
agonistas em ovinos, varias pesquisas tem demonstrado que estes agentes séo
mais efetivos para promover analgesia quando comparado com outras classes
farmacoldgicas nesta espécie. Considerando procedimentos cirdrgicos, as técnicas
de anestesia local e regional sdo fundamentais para manejo da dor aguda.
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RESUMO

Este estudo teve por objetivo avaliar os efeitos sobre a nocicepcao e sedacao
promovidos com a administracdo intramuscular de xilazina, cetamina + xilazina,
meperidina + midazolam e butorfanol em ovinos. Oito ovinos mesticos lle de France
e Texel, pesando 52,8 + 2,9 (Kg) e aproximadamente um ano foram distribuidos em
um estudo clinico cruzado comparando quatro grupos em um periodo de 60 minutos.
Grupo xilazina (XIL) 0,05 mg/kg; Grupo cetamina 2 mg/kg + xilazina 0,05 mg/kg
(CET+XIL); Grupo butorfanol (BUT) 0,4 mg/kg; Grupo meperidina 4 mg/kg +
midazolam 0,4 mg/kg (M+M). O limiar nociceptivo foi avaliado por um teste baseado
na resposta de retirada do membro por meio de um estimulo elétrico subcutaneo
(mA). Para avaliar a sedacdo foi mensurada a distancia entre altura da cabeca do
ovino com a superficie e um escore (0-10) baseado nas alteragBes clinicas e
comportamentais. Os resultados encontrados indicam que a administracdo
intramuscular de xilazina associada ou ndo a cetamina resultou em uma maior
elevacdo no limiar nociceptivo comparado aos demais tratamentos opioides (XIL:
11,2+3,5 mA; CET+XIL: 9,4+2,3 mA; M+M: 9,0x2,5 mA; BUT: 7,842 mA). A dose
estudada de cetamina ndo melhorou os efeitos sobre o limiar nociceptivo do grupo
CET+XIL comparado ao grupo XIL. Embora o valor médximo do escore de sedacao
do grupo M+M (5) tenha sido superior ao grupo XIL (3) e CET+XIL (3), ndo houve
diferenca significativa sobre o escore de sedacado entre as medianas dos trés grupos
(3). O grupo BUT obteve ovinos com disforia sem sinais de sedacéo (0).
Considerando proporcionar um maior efeito antinociceptivo, com sinais clinicos de
sedacdo menos intensos e sem excitagcdo dos ovinos, os protocolos utilizados no
grupo XIL e CET+XIL se adequaram com maior consisténcia em relacdo aos grupos

opioides.

Palavras-chave: Analgésicos. Dor. Nocicepcao. Ovinos. Sedacao
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effects on nociception and sedation
promoted with intramuscular administration of xylazine, ketamine + xylazine,
meperidine + midazolam and butorphanol in sheep. Eight crossbred sheep lle de
France and Texel, weighing 52.8 = 2.9 (Kg) and approximately one year were
distributed in a crossover clinical study comparing four groups in a period of 60
minutes. Group xylazine (XIL) 0.05 mg/kg; Group ketamine 2 mg/kg + xylazine 0.05
mg/kg (KET+XIL); Group butorphanol (BUT) 0.4 mg/kg; Group meperidine 4 mg/kg +
midazolam 0.4 mg/kg (M+M). The nociceptive threshold was evaluated by a test
based on the limb withdrawal response using a subcutaneous electrical stimulation
(mA). To evaluate the sedation was measured distance between the head height of
the sheep with the surface and a score (0-10) based at the clinical and behavioral
changes. The results indicate that intramuscular administration of xylazine with or
without ketamine resulted in a higher elevation in nociceptive threshold compared to
other treatments opioids (XIL: 11.2 + 3.5 mA; KET+XIL: 9.4 + 2, 3 mA, M+M: 9.0
2.5 mA; BUT: 7.8 £ 2 mA). The studied dose of ketamine did not improve the effects
on the nociceptive threshold in group KET+XIL compared to group XIL. Although the
maximum value of sedation score of group M+M (5) was higher than in group XIL (3)
and KET+XIL (3), no significant difference on the sedation score between the
medians of three groups (3). The group BUT got sheep with dysphoria no signs of
sedation (0). Considering provide a greater antinociceptive effect, with clinical signs
of sedation less intense and without excitation of sheep, the protocol used in the
group XIL and KET+XIL demonstrated these characteristics with greater consistency

compared to the groups opioids.

Keywords: Analgesics. Pain. Nociception. Sheep. Sedation
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1 INTRODUCAO

Os ovinos sdo comumente utilizados em pesquisas como modelos
experimentais relacionados a estudos veterinarios e humanos, em procedimentos
cardiovasculares, pulmonares, ortopédicos e farmacocinéticos (POSNER et al.,
2003; OTTO, ADAMS, 2005; KANDEL et al.,, 2006; SCHMITZ-RODE et al., 2006;
SCHWAB et al.,, 2006; TIMEK et al., 2006; VIATEAU et al.,, 2006; CUTTON,
GLASBY, 2008; VALVERDE, DOHERTY, 2008). Os ovinos também sao submetidos
a varios procedimentos cirdrgicos de manejo, como amputacdo de cauda e
castracdo (MCCRACKEN et al., 2010). Todos estes procedimentos necessitam de
analgesia por serem dolorosos e causarem estresse em ovinos (CHAPMAN et al.,
1994).

Varios agentes analgésicos sao utilizados no tratamento da dor de animais
domeésticos, entretanto a eficacia e a sele¢cdo dos agentes analgésicos apropriados
variam entre as espécies (GRANT et al.,, 1996). A escolha do analgésico vai
depender do tipo e duracéo da cirurgia, da severidade da dor causada e da eficacia
do analgésico na espécie especifica, sendo que poucos analgésicos foram testados
e aprovados em relagdo a eficacia na espécie ovina (GRANT et al., 1996; HUGHAN
et al., 2001; COULTER et al., 2009).

Os agentes a2-agonistas e benzodiazepinicos tem sido recomendado para
tranquilizar e sedar ovinos antes da cirurgia (KUTTER et al., 2001; KASTNER, 2006;
RIEBOLD, 2007). A xilazina é um agente a2-agonista que possui efeitos sedativos e
analgésicos efetivos em carneiros (KASTNER, 2006). No estudo de Grant e Upton
(2001a), a administracdo intramuscular de xilazina na dose de 0,05 mg/kg
demonstrou acgédo antinociceptiva por estimulo elétrico em ovinos e cordeiros.
Entretanto, ha relatos de edema pulmonar e hipoxia seguida a administracdo de
xilazina em ovinos, principalmente quando administrado por via intravenosa e sem
suporte de oxigénio adequado (KASTNER, 2006). A administracéo intramuscular de
cetamina na dose de 1 mg/kg associada a xilazina na dose de 0,02 mg/kg tem sido
investigada para promover analgesia pos-operatoria em ovinos (HUGMAN et al.,
2001).

A cetamina é um antagonista ndo competitivo de receptores NMDA e interage

com receptores opioides, receptores monaminérgicos, receptores muscarinicos e
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nos canais de Ca™ (HIROTA, LAMBERT, 1996). A administrac&do por via epidural de
cetamina é capaz de induzir analgesia perianal em humanos (BION, 1984), cavalos
(GOMEZ DE SEGURA et al., 1998), bovinos (LEE et al., 2003) e ovinos (DE ROSSI
et al.,, 2012). A infusdo de cetamina por via intravenosa tem sido aplica para
promover analgesia em ovinos (RASKE et al., 2010), entretanto poucos estudos
foram realizados investigando seu potencial analgésico em Unica dose sub-
anestésica por via intramuscular.

Os opioides sdo analgésicos efetivos, especialmente para dor visceral, mas a
analgesia é de curta acdo em ovinos (GALATOS, 2011). Os efeitos comportamentais
de excitagdo sao minimizados quando os opioides sdo administrados em conjunto
com sedativos em ovinos (GALATOS, 2011). Poucos analgésicos foram testados
especificamente em ovinos, mas parece que muitos dos agentes opioides
tradicionais, falham em produzir analgesia nesta espécie (GRANT et al., 1996).

O butorfanol é um opioide sintético classificado como agonista-antagonista.
Seus efeitos analgésicos e sedativos em diversas espécies ocorrem devidos sua
acao agonista sobre receptores opioides Kappa (k) e acdo antagonista competitiva
em receptores opioides p (LAMONT, MATHEWS, 2007; BRUNTON et al., 2008). O
butorfanol é utilizado em ovinos e caprinos para promover analgesia. Porém
informacbes sobre a eficacia analgésica em ovinos séo limitadas e novas
investigacoes devem ser realizadas (LAMONT, MATHEWS, 2007).

O midazolam é um agente benzodiazepinico que pode ser usado com
segurancga em ovinos e caprinos antes da anestesia, sem o aparecimento de efeitos
adversos importantes sobre o sistema cardiorrespiratério (STEGMANN, BESTER,
2001; VALVERDE, DOHERTY, 2008). Como os derivados benzodiazepinicos néo
produzem analgesia, estes devem ser associados com analgésicos para
procedimentos dolorosos (RIEBOLD, 2007; VALVERDE, DOHERTY, 2008). A
administracdo de midazolam com opioides tem sido aplicada na medicacdo pré-
anestésica em cirurgia experimental envolvendo o sistema cardiovascular de ovinos
(SCHAUVLIEGE et al., 2006).

A meperidina € um opioide sintético que exerce seus efeitos analgésicos
através da atividade agonista sobre receptores opioides g (BRUNTON et al., 2008).
Vérias evidéncias mostram que os receptores opioides g atuam com um papel mais

importante na analgesia que o0s receptores opoides o, sendo 0s receptores [
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essenciais na acéo antinociceptiva (SZETO et al.,, 2001). Entretanto, outros
mecanismos de acdo tém sido propostos da meperidina. Este farmaco parece ser
capaz de ligar-se a outros tipos de receptores, podendo contribuir para analgesia e
outros efeitos clinicos (WAGNER et al., 1999; TAKADA et al., 2002; WOLFF et al.,
2004). Conforme os estudos de Wagner et al. (1999) e Wolff et al. (2004)
desenvolvidos em ratos, a meperidina demonstrou poder bloguear os canais de
sédio e inibir a atividade no corno dorsal neuronal em uma maneira analoga aos
anestésicos locais. Segundo o estudo de Takada et al. (2002), também realizado em
ratos, a meperidina demonstrou uma potente acdo agonista em receptores a2
especificamente no subtipo a2B, no entanto a ativagdo destes receptores néo
contribui significativamente para a acdo analgésica da meperidina.

Por intermédio deste contexto foi realizado um estudo cujo objetivo foi avaliar
os efeitos sobre a nocicepcdo e sedacdo promovidos com a administracdo
intramuscular de xilazina, cetamina + xilazina, meperidina + midazolam e butorfanol

em ovinos.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 ANIMAIS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Uso de Animais da Pontificia
Universidade Catélica do Parana (PUCPR), parecer do protocolo de pesquisa 565.

Para o experimento, foram utilizados oito ovinos (Ovis aries) mesticos lle de
France e Texel, sendo quatro machos e quatro fémeas pesando (peso médio e
desvio padrdo) 52,8 £ 2,9 (Kg) e aproximadamente um ano. Os ovinos pertenciam
ao Setor de Ovinocultura da Fazenda Experimental Gralha Azul da PUCPR,
localizada no municipio de Fazenda Rio Grande, Parana, Brasil. O protocolo
experimental foi desenvolvido no préprio setor. Durante o estudo, os ovinos ficaram
alojados em baias com 20 m?(metro quadrado) localizadas dentro do aprisco. Os
ovinos foram criados em um sistema semi extensivo, permanecendo durante o
periodo da manha soltos em areas com pastagem de hemarthria e, no fim da tarde,
eram recolhidos ao aprisco. Durante todo periodo do estudo foi fornecido agua e

feno de coast cross ad libitum. Os ovinos também recebiam concentrado com 18%
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de proteina na quantidade média de 0,5 kg/dia/ovino. Durante o experimento cada
ovino foi alocado para um brete de manejo de forma cénica e com aproximadamente
2m?. Uma corda com 100 cm prendia o cabresto ao brete. Os ovinos eram pesados
semanalmente e antes de realizar cada protocolo experimental eram submetidos a
um exame fisico, hematolégico e bioquimico sérico. Somente foram incluidos no
estudo os ovinos considerados clinicamente saudaveis e com valores normais para
0S seguintes exames complementares: leucdcitos totais, neutroéfilos, eosinofilos,
linfocitos, bastonetes, plaquetas, hematdcrito, hemoglobina, proteina plasmatica
total, uréia, creatinina, glicose, ALT e FA (DUNCAN, PRASSE, 1986; KANEKO et al.,
2008).

2.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Foi delineado um estudo clinico cruzado avaliando quatro tratamentos. Cada
tratamento testado foi avaliado nos mesmos animais com um intervalo minimo de
duas semanas entre os tratamentos. Cada grupo foi composto por oito ovinos,
obtendo um total de 32 avaliagdes no estudo. Os ovinos de cada grupo testado
foram selecionados aleatoriamente. Os grupos farmacolégicos foram testados na
seguinte ordem de avaliagcdo: xilazina, meperidina+midazolam, butorfanol e
cetamina+ xilazina. O responsavel pela avaliacdo nociceptiva e sedativa conhecia os

tratamentos administrados.

2.3 DOSE DOS ANALGESICOS TESTADOS E VIA DE ADMINISTRACAO

Quatro tratamentos compostos por diferentes classes farmacologicas foram
testados, todos administrados por via intramuscular. O grupo controle positivo com a
administracao de xilazina 2% (Rompun®, Bayer S.A., Sao Paulo, Brasil) 0,05 mg/kg
(XIL). Em outro grupo foi avaliado o efeito da adicdo em dose subanestésica de
cetamina a xilazina, com a administracado de cetamina 10% (Francotar®, Vierbac do
Brasil, Sdo Paulo, Brasil) 2 mg/kg + xilazina 0,05 mg/kg (CET+XIL). O grupo em
gual foi avaliado o efeito do opioide agonista-antagonista Butorfanol 1%
(Turbogesic®, Fort Dodge Animal Health, lowa, USA) 0,4 mg/kg (BUT). Finalmente,

foi realizado um grupo para avaliar os efeitos da associacdo do opioide agonista p
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meperidina com o midazolam, atravées da administracdo de meperidina 5%
(Dolosal®, Cristélia, Sdo Paulo, Brasil) 4 mg/kg + midazolam 0,5% (Midazolam,

Hipolabor Farmacéutica Ltda, Sabara, Minas Gerais, Brasil), 0,4 mg/kg (M+M).

2.4 AVALIACAO NOCICEPTIVA

Os efeitos antinociceptivos foram mensurados usando uma avaliacao
nociceptiva padronizada por Ludbrook et al. (1995). Esta avaliacdo nociceptiva é
baseada sobre a resposta de levantamento do membro ou alteracdo de
comportamento do ovino apés um estimulo elétrico subcutaneo (SC). Dois eletrodos
foram acoplados a duas agulhas hipodérmicas (13 mm, 26 G) e introduzidas no
tecido subcutdneo do membro pélvico, trés cm acima da articulagdo
metatarsofalangeana, sobre a regido cranial do metatarso. As agulhas foram fixadas
paralelamente em uma distancia de aproximadamente 0,5 cm entre si com auxilio de
uma fita adesiva. Um neuroestimulador e neurolocalizador de nervo periférico
(Myotest VII, Amrra®, Argentina) foi usado para emitir os pulsos de corrente elétrica
(0-50 miliamperes (mA) e frequéncia de 50Hz). O estimulo foi aumentando
gradualmente por etapas de 0,8-0,9 mA a partir do registro do nivel basal (MO0).
Cada etapa do estimulo durava 5 segundos ou menos, sendo o estimulo
imediatamente suspenso quando o animal apresentava sinal de desconforto ou
elevacao do membro estimulado.

O operador do dispositivo ficou posicionado ao lado e caudalmente ao ovino,
ficando fora do campo visual do animal. O posicionamento neste local permitiu
observar qualquer movimento do membro pélvico ou sinal de desconforto do ovino
em decorréncia do estimulo aplicado. O transporte da corrente foi iniciado pelo
operador através da ativacao do dispositivo manualmente e o ponto final foi tomado
com a resposta positiva ao estimulo. Logo, o dispositivo era imediatamente
desativado e o ultimo nivel da corrente responsiva ao estimulo era registrado como
limiar nociceptivo. Foi adotado um limite de corrente maxima de 50 mA, mesmo em
caso de resposta negativa ao estimulo, afim de evitar lesdes na area testada.

O momento basal (MO) do estimulo elétrico (mA) foi determinado pela média
das cinco primeiras avaliagdes realizadas nos cinco minutos iniciais, sendo que para

cada 60 segundos (um minuto) representava um momento da avaliagédo. O intervalo
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minimo entre as avaliacdes nociceptivas foi de 30 segundos. Na ocorréncia de uma
avaliacdo nociceptiva durar mais que 30 segundos, o ultimo nivel da corrente
registrado era repetido no momento seguinte. Apds a determinagdo do MO, os
tratamentos testados foram administrados no membro contralateral ao que o
estimulo era realizado. Em seguida, a avaliagcdo nociceptiva foi executada durante

um periodo de 55 minutos, conforme figura 1.

Protocolo

analgésico L _ . .
MO 3 g Avaliacdo do limiar nociceptivo

[TTTTATT T T I I I I T I T T I I T T I I T T T T T I T T T I T T T T T T T T T T T T T I I T T T TTIT T ]
0 ) 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55  60minutos

L | | | | J
Escore subjetivo de sedacdo

Figura 1. Representagdo cronolégica da avaliagdo nociceptiva e do escore de sedagao indicando os
momentos avaliados no estudo. Observacdo: M: momento; MO: momento basal, determinado pela
média das cinco primeiras avaliagdes.

2.5 ESCORE DE SEDACAO

O escore de sedacdo proposto neste estudo teve por base cientifica as
informacgdes obtidas nos estudos de Stegmann e Bester (2001) e Grant e Upton
(2001a) que avaliaram as alteracdes clinicas e comportamentais apds sedacédo de
ovinos e caprinos.

Foi realizado um escore subjetivo de sedacdo somando todos os sinais
clinicos e comportamentais condizentes com sedacédo de cada ovino. A soma total
do escore de sedacéo variou de 0-10 e foi interpretada da seguinte forma: entre 0-1.:
consciente, de 2-4: sedacgéo leve, de 5-7: sedagdo moderada e de 8-10: sedagé&o

intensa, conforme quadro 1.
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Quadro 1. Distribuicdo dos escores para avaliacdo da sedacao.

Avaliacédo Observacéo Escore
Estado Alerta Procura, atento, investiga 0
Mental Desatento Apatico, deprimido, 1
sonolento
Vocalizando | Vocaliza com frequéncia 0
Silencioso N&o vocaliza durante 1
avaliacdo
Palpebra Aberta Palpebra completamente 0
aberta
Ptose Ptose palpebral leve até 1
fechamento da palpebral
Reflexo Ativo Reflexo imediato e rapido 0
Palpebral Diminuido Reflexo lento, demorado 1
Salivagéo Ausente Seco ao redor da boca 0
Aumentada Saliva ao redor da boca 1
Audicao Presente Olhar ou se mexer frente a 0

um estimulo auditivo alto
(bater palma)

a Nao se move e desatento a 1

Responsivo um estimulo auditivo alto

(bater palma)

Z
(e]

Viséo Presente Reflexo de piscar a 0
ameaca com a méo
N&o N&o pisca a ameaca com a 1
Responsivo mao
Olfat6rio Responsivo Move-se frente a um 0
estimulo de toque no nariz
com capim
N&o Nao se move frente ao 1
Responsivo | estimulo de toque no nariz
com capim
Estacdo Posicéo corporal normal, em pé
Deitado, decubito 1
Movimento Movimenta-se, caminha
Parado, base ampla, ataxia 1
Total Escore de sedacao (0-10)

(Modificado de Stegmann, Bester, 2001 e Grant, Upton, 2001a).

Para avaliacdo da sedacdo também foi mensurada a distancia em centimetros
(cm) entre a cabeca (mandibula) do ovino com a superficie. Para determinar as
variaveis da altura de cabeca, foi determinada a porcentagem reduzida nos
diferentes momentos em relacdo ao momento basal. A altura da cabeca foi avaliada
nos mesmos momentos da avaliagcdo do escore de sedacéao.

O escore de sedacao e a altura de cabeca foram determinados nos seguintes
momentos: MO, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos. A avaliacdo do escore de sedacgéo e
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altura de cabeca foi realizada previamente a avaliagdo nociceptiva em todos os

momentos.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica dos dados do limiar nociceptivo e altura de cabeca
foi utilizado o teste paramétrico de ANOVA a um critério, com teste de Bonferroni
para comparar as meédias entre os grupos. Também foi utilizado o teste de
Bonferroni para comparar a diferenca entre o momento basal de cada grupo e o0s
momentos subsequentes dos dados do limiar nociceptivo e altura de cabeca. A
comparacao estatistica do limiar nociceptivo entre os grupos foi realizada nos
seguintes momentos: 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 55 e 60 minutos. Os
resultados do limiar nociceptivo e altura de cabeca estdo demonstrados em média e
desvio padréo.

Para analise estatistica do escore de sedacdo foi realizado o teste nao
paramétrico de Kruscal-Wallis, comparando as medianas entre os grupos. Os dados
de altura de cabeca e escore de sedagdo foram comparados nos seguintes
momentos: 0, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos. Os resultados do escore de sedacao
estdo apresentados em mediana, valor maximo e minimo. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (0=0,05). Todos os calculos foram realizados utilizando o
Software estatistico GraphPad Prism version 3.00 for Windows, San Diego —
Califérnia, EUA.
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3 RESULTADOS

O limiar nociceptivo foi comparado entre 0S grupos a cada cinco

minutos, conforme Figura 2.
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Figura 2. Comparacao das médias entre 0os grupos nos diferentes momentos da avaliagao
nociceptiva por estimulo elétrico (mA) nos ovinos apés administracdo intramuscular de xilazina
0,05 mg/kg (XIL); cetamina 2 mg/kg + xilazina 0,05 mg/kg (CET+XIL); butorfanol 0,4 mg/kg
(BUT) e meperidina 4 mg/kg + midazolam 0,4 mg/kg (M+M), (n: 8). Letras diferentes entre as
linhas p<0,05.

N&o houve diferenga significativa sobre a avaliacdo nociceptiva entre os
grupos XIL e CET+XIL nos momentos avaliados. O limiar nociceptivo foi
significativamente maior no grupo XIL em relacdo ao grupo BUT desde o M25
atée o M60. O grupo XIL apresentou um limiar nociceptivo significativamente
maior em relacdo ao grupo M+M nos momentos 25, 30, 50 e 55. O pico de
acdo analgésico do grupo XIL ocorreu no M55 aumentando 57,7% (7,1 0,2
para 11,2+3,5 mA) o nivel de corrente requerida em relagdo ao MO.

Foi observado que o limiar nociceptivo foi significativamente maior no

grupo CET+XIL em relacdo ao grupo BUT no M15. O grupo CET+XIL
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apresentou limiar nociceptivo significativamente maior em relacdo ao grupo
M+M nos momentos 10, 15 e 20. O pico de agdo analgésico do grupo CET+XIL
ocorreu no M35 (7,1+0,2 para 9,4+2,3 mA) aumentando aproximadamente
32,3% o nivel de corrente requerida em relacdo ao MO. Nao houve diferenca
significativa sobre o limiar nociceptivo em relagdo aos grupos BUT e M+M. O
pico de acdo analgésico do grupo BUT ocorreu no M10 aumentando 13%
(6,94£0,2 para 7,82 mA) o nivel de corrente requerida em relagdo ao MO. O
pico de acao analgésico do grupo M+M ocorreu no M40 aumentando 45,1%
(6,21+0,33 para 9,01+2,58 mA) o nivel de corrente requerida em relacdo ao
MO.

O limiar nociceptivo foi significativamente maior no M35 (10,8£3,3 mA),
M40 (11£3,5 mA), M50 (11,1+£3,6 mA) e M55 (11,2+3,5 mA) em relacdo ao MO
(7,1 0,2 mA) no grupo XIL (Figura 3). Nao houve diferenca sobre o limiar
nociceptivo quando comparado o MO aos momentos subsequentes nos grupos
CET+XIL, BUT e M+M.
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Figura 3. Comparacdo das médias em relacdo ao momento basal e os momentos
subsequentes da avaliacdo nociceptiva por estimulo elétrico (mA) nos ovinos apos
administracao de xilazina 0,05 mg/kg/IM, (n: 8). Letras diferentes entre momentos p<0,05.

Embora o valor maximo do escore de sedacdo do grupo M+M (5) tenha

sido superior ao grupo XIL (3) e CET+XIL (3), ndo houve diferenca significativa
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sobre o escore de sedacéo entre as medianas dos trés grupos (3). O grupo

BUT obteve ovinos com disforia sem sinais de sedacé&o (0), conforme Figura 4.
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Figura 4. Comparacdo das medianas sobre o escore sedativo e valores maximos e minimos
nos ovinos apds administracdo intramuscular de xilazina 0,05 mg/kg (XIL); cetamina 2 mg/kg +
xilazina 0,05 mg/kg (CET+XIL); butorfanol 0,4 mg/kg (BUT) e meperidina 4 mg/kg + midazolam
0,4 mg/kg (M+M), (n:8). Escore de sedacao (0-10): consciénte, 0 - 1; sedacéo leve, 2 - 4;
sedacdo moderada, 5-8; sedacédo intensa, 8-10. Letras diferentes entre grupos, diferem entre si
(p< 0,01); Letras iguais entre grupos ndo ha diferenca significativa (p>0.05).

Nos grupos XIL, CET+XIL, BUT e M+M todos os ovinos (100%, n=8)
apresentaram-se conscientes no MO.

No grupo XIL observou-se no M10, cinco ovinos (62,5%) com sedacao
leve e trés (37,5%) ovinos conscientes. Todos os ovinos (100%) apresentaram
sedacdo leve no M20. No M30 sete ovinos (87,5%) permaneceram com
sedacédo leve e apenas um ovino (12,5%) ficou consciente. Observou-se no
M45 o pico do efeito sedativo neste grupo, constatando sete ovinos (87,5%)
com sedacéo leve e um (12,5%) com sedacdo moderada. No M60, seis ovinos
(75%), ainda apresentavam sinais de sedacao leve enquanto dois (25%)
demonstraram-se conscientes.

No grupo CET+XIL, foi observado no M10 cinco ovinos (62,5%) com
sedacdo leve e trés (37,5%) conscientes. No M20 sete ovinos (87,5%)

apresentaram sedacéo leve e apenas um (12,5%) ovino continuou consciente.
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Foi observado no M30 que todos os ovinos (100%) apresentaram sedacao
leve. O pico do efeito sedativo foi observado nos M45 e M60, constatando
nestes dois momentos sete ovinos (87,5%) com sedacédo leve e um com
sedacdo moderada (12,5%).

No grupo BUT, os animais apresentaram conscientes sem nenhum grau
de sedagédo em todos os momentos avaliados. Sete ovinos (87,5%) do grupo
BUT apresentaram comportamento de disforia, demonstrando-se inquietos e
com aumento da frequéncia respiratoéria.

No grupo M+M, no M10 cinco ovinos (62,5%) apresentaram sedacao
leve e trés (37,5%) permaneceram conscientes. Nos M20 e M60, apenas um
(12,5%) ovino estava consciente, enquanto que quatro ovinos (50%)
apresentaram sedacdo leve e trés (37,5%) com sedacdo moderada. Foi
observado o pico do efeito sedativo no M30 e M45. No M30 constatou-se que
somente um animal (12,5%) estava consciente, porém quatro (50%) com
sedacéo leve, um (12,5%) com sedacdo moderada e dois (25%) com sedagé&o
intensa. No M45 foi observado apenas um (12,5%) ovino consciente, quatro
(50%) com sedacéo leve, dois (25%) com sedacdo moderada e um (12,5%)
com sedacgao intensa. Dois ovinos (25%) do grupo M+M apresentaram
comportamento de disforia, demonstrando-se agitados e com aumento da
frequéncia respiratéria do M10 ao M20. As observacdes clinicas e
comportamentais de sedacdo ocorridas nos ovinos apos administracdo dos

diferentes tratamentos testados podem ser observadas na tabela 1.
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Tabela 1. Porcentagem de ovinos com observagoes clinicas e comportamentais de sedacgao
evidenciadas em um periodo de 55 minutos apés administracao intramuscular de xilazina 0,05
mg/kg (XIL); cetamina 2 mg/kg + xilazina 0,05 mg/kg (CET+XIL); butorfanol 0,4 mg/kg (BUT) e
meperidina 4 mg/kg + midazolam 0,4 mg/kg (M+M), (n:8).

Observacdes clinic as e comportamentais Grupo Grupo Grupo Grupo
XIL CET+XIL BUT M+M
(%) (%) (%) (%)
Desatento 87,5 62,5 12,5 87,5
Silencioso 87,5 87,5 0 87,5
Ptose palpebral 100 87,5 0 62,5
Reflexo palpebral diminuido 0 0 0 37,5
Salivacdo aumentada 25 37,5 0 25
Audicdo néo responsiva 0 12,5 0 25
Viséo ndo responsiva 0 0 0 25
Olfatério ndo responsivo 0 0 0 25
Decubito 0 0 0 37,5
Atéxico 100 100 0 100

A comparacdo das médias da porcentagem de reducdo da altura de
cabeca nos diferentes momentos entre os grupos nao diferiu significativamente.
No entanto foi observado que no grupo XIL a porcentagem de reducédo da
altura de cabeca foi significativamente inferior no M20 e M45 em relagédo ao
MO. No grupo M+M a porcentagem de reducdo da altura da cabeca foi

significativamente inferior no M30 em relacdo ao MO (Figura 5).
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Figura 5. Comparacédo das médias da porcentagem de reducéo da altura de cabega nos ovinos
do momento basal em relacdo aos momentos subsequentes de cada grupo. Cada grupo foi
tratado com xilazina 0,05 mg/kg/IM (XIL); cetamina 2 mg/kg + xilazina 0,05 mg/kg/IM
(CET+XIL); butorfanol 0,4 mg/kg/IM (BUT) e meperidina 4 mg/kg/IM + midazolam 0,4 mg/kg/IM,
(M+M). Letras diferentes na mesma linha diferem entre si (p< 0,001); Letras iguais na mesma
linha ndo ha diferenca significativa (p>0.05).

O grupo XIL, obteve seu pico de reducéo na altura da cabeca no M45,
reduzindo 22,6% em relacdo ao momento basal. A altura de cabeca teve
reducdo maxima no grupo CET+XIL no M20 e M30 reduzindo 10,50% em
relacdo ao momento basal. O grupo BUT apresentou altura da cabeca similar
entre todos os momentos avaliados, com uma redu¢do maxima de 3,6% no
M30. O grupo M+M apresentou o valor de redu¢cdo maximo no M30 em relacdo
ao MO, reduzindo 52,2% a altura da cabeca.
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4 DISCUSSAO

No presente estudo foram comparados diferentes protocolos analgésicos
que podem ser utilizados durante uma cirurgia experimental ou em
procedimentos cirdrgicos de manejo em ovinos. Sob as condi¢cfes realizadas
neste estudo, os resultados encontrados estdo de acordo com outros estudos
clinicos em ovinos, os quais indicam o uso da xilazina na dose de 0,05 mg/kg
por via intramuscular para promover analgesia (GRANT et al., 1996; GRANT,
UPTON, 2001a; GRANT, UPTON, 2004). Entretanto, o uso da xilazina como
analgésico em ovinos submetidos a cirurgias experimentais nao tem sido citada
na literatura cientifica (COULTER et al., 2009).

O uso da xilazina como analgésico teve maiores vantagens em relacao
aos demais tratamentos testados neste estudo. Primeiramente, demonstrou
maior elevacao no limiar nociceptivo e duracdo do efeito analgésico. Segundo,
sinais de sedacgéo leve sem sinais de disforia foram observados nos ovinos
tratados com xilazina. Terceiro, a xilazina é um medicamento veterinario de
livre acesso e disponibilidade para uso veterinario. Finalmente, o custo da
xilazina é baixo, sendo um protocolo analgésico economicamente viavel para
criadores de ovinos.

Contudo, a principal desvantagem do uso da xilazina, em relacdo aos
demais tratamentos, esta relacionada a seguranca, devido ao grau de hipdxia
gue tem sido relatado em ovinos (KASTNER, 2006). Por esta razdo, a dose
deve ser reduzida nesta espécie. De acordo com o estudo de Grant e Upton
(2001b), a administracéo intramuscular de xilazina na dose de 0,05 mg/kg em
ovinos, ndo causa mudancas significativas nas variaveis cardiovasculares,
entretanto, um leve grau de hipoxemia arterial ocorre reduzindo 10% a tenséo
arterial de oxigénio por 30 minutos. Tem sido relatado hipdxia, edema
pulmonar, microembolismo pulmonar, liberacdo de mediadores inflamatorios
pulmonares e aumento da pressdo nas vias aéreas como efeitos adversos do
uso dos agentes az2-agonistas em ovinos (KASTNER, 2006). Estes riscos
devem ser considerados evitando o uso da xilazina em animais com doencas
respiratérias pré-existentes. O grau de hipoxemia € altamente variavel e

depende de fatores relacionados a raca e individuo, as reacfes mais severas
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ocorrem apos administracdo IV e sem suporte de oxigénio adequado
(KASTNER, 20086).

Nas condi¢Oes realizadas no presente estudo, os resultados obtidos
demonstraram um efeito antinociceptivo maior com a administracao de xilazina
na dose de 0,05 mg/kg/IM em relacdo aos opioides analgésicos meperidina e
butorfanol em doses maiores. No estudo de Grant et al. (1996), a xilazina na
dose de 0,05 mg/kg/IM obteve um efeito antinociceptivo por estimulo elétrico
maior comparado aos analgésicos buprenorfina (0,005 mg/kg/IM), metadona
(0,6 mg/kg/IM) e flunixim meglumine (2 mg/kg/IM) em ovinos. Provavelmente
isso se deve ao mecanismo de acao analgésico da xilazina que ocorre devido
esta possuir agdo agonista sobre receptores a2-adrenérgicos, parecendo nesta
espécie uma importante via de inibicdo da dor. Este mecanismo pode envolver
0S receptores a2 espinhais presentes na lamina superficial da medula espinhal
e centralmente na area cinzenta periaqueductal do mesencéfalo, sitio de
origem da via inibitoria descendente da dor, a qual modula a liberagdo de
norepinefrina (VALVERDE, DOHERTY, 2008).

No presente estudo, o pico de acdo do grupo XIL permaneceu alto até o
fim da avaliagdo, demonstrando uma duragcédo do efeito analgésico superior a
55 minutos. Apesar de se relatar variacdo do efeito analgésico da xilazina entre
racas ovinas (RIEBOLD, 2007), neste estudo, realizado em ovinos mesticos da
raca lle de France com Texel, a xilazina na dose de 0,05 mg/kg proporcionou
evidente efeito antinociceptivo. Segundo Valverde e Doherty (2008) a acgéo
analgésica da xilazina administrada na dose de 0,05-0,2 mg/kg/IM ou IV tem
uma duracéo de 2-4 horas em ovinos.

O abaixamento de cabeca é observado ap0s utilizacdo dos agentes a2-
agonistas em equinos (WAGNER et al., 2011). No presente estudo foi evidente
0 abaixamento de cabeca nos ovinos do grupo XIL. Além do abaixamento de
cabeca foi observado diminuicdo do estado de alerta, sinais de ptose palpebral,
aumento da producdo de saliva e ataxia, assim como relatado no estudo de
Grant e Upton (2001a).

O aumento no limiar nociceptivo em relagcdo ao momento basal no grupo
CET+XIL parece ter ocorrido em decorréncia da administragao de xilazina, isto
por que os resultados sobre o limiar nociceptivo encontrado néo diferiram entre

si nos grupos XIL e CET+XIL. Esta questdo ficou em aberto, pois néo foi
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realizado um grupo somente com a administracdo de cetamina. No entanto, os
resultados sugerem que a dose de cetamina utilizada neste protocolo nédo
contribuiu significativamente para um maior limiar nociceptivo em relagdo ao
grupo XIL. Em outro estudo, a associacdo de cetamina na dose de 1 mg/kg
com xilazina 0,02 mg/kg administrada por via intramuscular foi investigada
como potencial analgésico pds-operatério em carneiros submetidos a castracao
(HUGHAN et al., 2001). De acordo com Hughan et al., (2001) este protocolo
demonstrou reduzir as alteracdes comportamentais inerentes a dor, mas nao
inibiu a elevacao dos horménios indicadores de estresse e dor.

O uso da cetamina em humanos em doses menores e de forma
preemptiva tem demonstrado reduzir a dor pds-operatdria e a quantidade de
analgésicos opioides usados durante a cirurgia e apos 24 horas (PARIKH et al.,
2011). A cetamina tem propriedades analgésicas que sdo mediadas por
numerosos mecanismos. O antagonismo ndo competitivo dos receptores
NMDA conta com um para maioria dos seus efeitos analgésicos através de um
bloqueio de canais uso-dependente (VISSER, SCHUG, 2006). A ocorréncia de
estimulos nocivos intensos ou sustentados ativam 0s nociceptores com entrada
de frequéncia alta resultando em liberacdo de neuromoduladores, assim como
o glutamato (WOOLF, SALTER, 2000). O glutamato ativa os receptores NMDA
abrindo os canais e facilitando a entrada de calcio e potassio e a saida de
sédio, iniciando o potencial de acéo. A cetamina atua bloqueando o interior do
canal, impedindo o fluxo de ions e inibindo o estimulo excitatério mediado pelo
glutamato (VISSER, SCHUG, 2006). Os receptores NMDA parecem ser
responsaveis pela memoéria da dor e seu blogueio pode contribuir
significativamente na prevencao da dor (PARIKH et al., 2011).

Nas condicdes realizadas no presente estudo, os resultados indicaram
valores similares durante todo periodo da avaliagdo nociceptiva apos
administracdo de butorfanol, ndo demonstrando nenhum efeito sobre o limiar
nociceptivo por estimulo elétrico. Em outro estudo, a administracdo de
butorfanol (0,2 mg/kg/lV) em ovinos demonstrou acédo analgésica por elevacao
do limiar nociceptivo térmico, mas sem aumento do limiar nociceptivo mecanico
(WATERMAN et al.,1991).

No presente estudo, a administracdo intramuscular de butorfanol na

dose de 0,4 mg/kg causou comportamentos de disforia nos ovinos,
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demonstrando-se inquietos, com aumento na frequéncia de vocalizacdo e da
frequéncia respiratdria. Resultados parecidos com o estudo de Waterman et al.
(1991), que relatou que os efeitos comportamentais de disforia ap6s uso do
butorfanol em ovinos sdo maiores quando se utiliza dose superior a 0,2 mg/kg.
Provavelmente isto se deva ao efeito de estimulacdo do sistema nervoso
central em decorréncia da administragdo dos opidides em ovinos (GALATOS,
2011), principalmente em dose alta por que esta classe de farmaco néo causa
sedacdo em ruminantes (VALVERDE, DOHERTY, 2008). Contudo, os efeitos
comportamentais podem ser minimizados quando o0s opioides sé&o
administrados em conjunto com sedativos (GALATOS, 2011), como ocorreu no
grupo M+M.

A combinacdo de midazolam e opioides é usada nos protocolos pre-
anestésicos para cirurgia cardiaca no homem (NEWMAN, REVES, 1993), caes
(SKARDA et al., 1995), gatos (SKARDA et al., 1995) e ovinos (SCHAUVLIEGE
et al., 2006). No entanto, o presente estudo demonstrou que a associagédo do
midazolam (0,4 mg/kg/IM) com meperidina (4 mg/kg/IM) proporcionou um limiar
nociceptivo elétrico menor ao da xilazina (0,05 mg/kg/IM) em ovinos.
Infelizmente, os efeitos deletérios sobre o sistema respiratério podem limitar o
uso da xilazina em ovinos submetidos & cirurgia cardiaca ou com doencas
respiratorias pré-existentes (KASTNER, 2006), mas nao em outros
procedimentos experimentais néo relacionados ao sistema cardiorrespiratorio.

Contudo, os efeitos antinociceptivos elétricos observados no grupo
M+M foram superiores aos do grupo BUT. A acdo analgésica da meperidina
administrada na dose de 5 mg/kg/IM em ovinos pode durar de 15-30 minutos
(VALVERDE, DOHERTY, 2008). No presente estudo, foi observado que o pico
do efeito analgésico do grupo M+M ocorreu apds 40 minutos da administracao.
A adicdo do midazolam deve ser o responséavel pelo aumento da duracdo do
efeito analgésico da meperidina, ja que melhora da atividade analgésica tem
sido descrita com a adicdo do midazolam a protocolos analgésicos em ratos e
ovinos (KYLES et al., 1995; BOEHM et al., 2010).

No estudo de Kyles et al. (1995) a administragdo intravenosa de
midazolam (0,1-0,3 mg/kg) produziu uma elevacéo dose dependente no limiar
nociceptivo térmico e mecéanico em ovinos. Melhora nas propriedades

analgésicas também foi encontrada com a adicado de midazolam (15-20 mg/kg)

63



a dexmedetomidina (0,09 - 0,12 mg/kg) por via intraperitoneal, em relacéo a
administracao isolada de dexmedetomidina em ratos (BOEHM et al., 2010). No
presente estudo ndo foi possivel avaliar a contribuicdo analgésica do
midazolam associado a meperidina, pois estes dois agentes nao foram
avaliados separadamente.

Segundo o0 estudo de Ludbrook et al. (1995), a administracédo
intravenosa de meperidina na dose de 5 mg/kg em ovinos resultou em
alteracdes comportamentais de excitacdo. No presente estudo, a administracéo
intramuscular da meperidina, e sua associacdo ao agente benzodiazepinico
midazolam foram medidas que podem ter contribuido para reduzir a ocorréncia
de disforia nos ovinos. A associacdo de benzodiazepinicos com opioides para
reduzir a excitacdo de ovinos tem sido recomendada por Galatos (2011),
entretanto poucos protocolos tém sido sugeridos. Neste estudo, ndo foi
observado ocorréncia de disforia em 75% dos ovinos do grupo M+M. Efeitos
sedativos e hipnéticos de moderado a intenso foram evidenciados no grupo
M+M, ocasionando reduc&o na altura da cabeca, além de decubito em 37,5%
dos ovinos. Isto ocorreu devido as caracteristicas farmacologicas do midazolam
proporcionarem efeitos ansioliticos, tranquilizantes, hipnoticos, miorrelaxantes,
além de provocar amnésia e alteragBes psicomotoras (GALATOS, 2011;
VALVERDE, DOHERTY, 2008). Foi observado que os grupos XIL, CET+XIL e
M+M nao diferiram significativamente entre si sobre o escore de sedacao,
entretanto os ovinos do grupo M+M tiveram alteragBes clinicas e
comportamentais mais intensas de sedac¢ao em relagdo aos demais grupos.

A via IM apresenta maiores vantagens para o tratamento da dor poés-
operatoria em relacdo as vias IV e SC. Segundo Kastner (2006) a
administracdo da xilazina por via IM reduz a propensdo de alteracdes
cardiopulmonares em ovinos (KASTNER, 2006). De acordo com Grant e Upton
(2004), a duracao do pico de acdo analgésico é superior apés administracao de
xilazina por via IM comparado as vias IV e SC.

O estimulo elétrico foi utilizado neste meétodo, em vez do calor ou
pressao, pois o rapido inicio e término da sensagdo associada com o0 uso de
corrente elétrica e o baixo dano causado aos tecidos permitem medi¢cdes muito
frequentes (LUDBROOK et al., 1995). De acordo com Ludbrook et al. (1995),

este método de avaliagcdo nociceptiva elétrica pode ser executada em
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intervalos frequentes de 30 segundos durante 60 minutos, promovendo um
indice nociceptivo repetitivo e altamente sensivel de analgesia.

Ao suspeitar de lesdo nervosa pelo estimulo frequente sobre a regido
tegumentar préoxima ao nervo digital dorsal comum (GHOSHAL, 1986) tivesse
ocorrido, implicaria em modificacdo da plasticidade da dor. Como resultado, a
resposta ao estimulo normal seria distorcido (WOOLF, SALTER, 2000; MUIR,
WOOLF, 2001). Vérias mensurac¢des foram realizadas nos mesmos ovinos, 0
que poderia ter distorcido os valores sobre o limiar nociceptivo dos ultimos
grupos avaliados, tais como o grupo CET+XIL. No entanto, de acordo com a
metodologia padronizada por Ludbrook et al. (1995), a qual foi utilizada em
outros estudos (GRANT et al., 1996; GRANT, UPTON, 200la; GRANT,
UPTON, 2004), este método de avaliacdo nociceptiva ndo tem sido relatada em
causar danos na area testada.

No presente estudo, realizado em ovinos mesticos lle de France com
Texel, os valores de corrente basal médio para mostrarem resposta frente ao
estimulo foram de 6,8 £ 0,4 mA. No estudo de Grant e Upton (2001a), o qual
utilizou o mesmo teste nociceptivo, os valores de corrente basal em borregos
Merino foram de 5,8 £ 0,7 mA. Em ovinos Merino adulto com aproximadamente
3 anos de idade, os valores de corrente basal foram de 4,5 + 1,4 mA (GRANT,
UPTON, 200l1a). Em outro estudo, também em Ovinos Merino adulto, com
idade de um a trés anos, os valores de corrente basal foram de 4,9 = 3,2 mA.
Variagao na mA basal entre os estudos foi observada, esta variagdo pode ter
ocorrido em decorréncia da diferenca na idade (GRANT, UPTON, 2001a), da
raca (RIEBOLD, 2007), de fatores individuais (RIEBOLD, 2007), da distancia
entre as agulhas e conforme as etapas de graduacédo da mA aplicada em cada
estudo.

Os parametros nociceptivos e sedativos avaliados foram pontuais
considerando a resposta positiva ou ndo ao estimulo, ou mesmo a presenca ou
nao do sinal clinico e comportamental de sedacdo. Sendo assim, acreditamos
que o fato do avaliador conhecer os tratamentos administrados ndo tenha
influenciado nos resultados do presente estudo.

Embora a avaliagdo do escore de sedacédo e da altura da cabeca tenha
sido realizada antes dos momentos da avaliacdo nociceptiva, o curto intervalo

entre as avaliacbes nociceptivas podem ter despertado 0s ovinos,
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subestimando o escore sedativo dos tratamentos avaliados e aumentando 0s
valores da altura de cabeca. Com isto, este estudo teve como principal
limitagdo a influéncia do estimulo nociceptivo sobre o escore de sedacéo e
altura da cabeca.

Para finalizar, os resultados do presente estudo, corroboram com outro
estudo prévio em ovinos, o qual demonstrou inefetividade dos analgésicos
opioides proporcionarem efeitos sobre o limiar nociceptivo elétrico (GRANT et
al.,, 1996). Perspectivas futuras em torno do protocolo xilazina ou
cetamina/xilazina em dose subanestésica sdo promissores para obtencédo de
analgesia em ovinos. Novas investigacdes com o propdsito de desenvolver
técnicas para minimizar o impacto dos agentes a2 agonistas sobre o
mecanismo respiratorio de ovinos, assim como indicar qual € a melhor dose
recomendada para promover analgesia com a associacdo de cetamina/xilazina

em condi¢des sub-anestésicas devem ser desenvolvidos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que a administragéo intramuscular de xilazina
associada ou ndo a cetamina resultou em uma maior elevagdo no limiar
nociceptivo comparado aos demais tratamentos opioides. A dose estudada de
cetamina ndao melhorou os efeitos sobre o limiar nociceptivo do grupo CET+XIL
comparado ao grupo XIL. Os achados encontrados sugerem que alguns dos
opioides analgésicos comuns, como o butorfanol e a meperidina em patrticular,
podem ser inefetivos ou menos efetivos, em relacdo a xilazina para produzir
aumento no limiar nociceptivo em ovinos. Considerando proporcionar um maior
efeito antinociceptivo, com sinais clinicos de sedacdo menos intensos e sem
excitacdo dos ovinos, os protocolos utilizados no grupo XIL e CET+XIL se

adequaram com maior consisténcia em relacado aos grupos opioides.
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